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Resumen  Es conocido que la adenosina atentia las alteraciones sistélicas de la disfuncion ventricular postis-
guémica ("miocardio atontado"), pero poco se conoce acerca de los efectos de este compuesto sobre las
alteraciones diastdlicas y, por otra parte, existe controversia sobre la importancia del momento de su administracion. El
objetivo del presente trabajo fue determinar los efectos de la adenosina cuando es administrada: a) desde antes de la
isquemia y b) a partir del inicio de la reperfusion, sobre la funcion sistélica y diastolica del "miocardio atontado". Un
objetivo adicional fue determinar si la adenosina modifica la liberacion de creatinfosfokinasa (CPK) y lacticodeshidrogenasa
(LDH) que ocurre en el "miocardio atontado”. Se utilizaron corazones aislados isovolimicos de conejo, perfundidos segin
la técnica modificada de Langendorff, y sometidos a isquemia global de 15 minutos y reperfusion de 30 minutos. La
colocacion de un balén de latex en el ventriculo izquierdo, conectado a un transductor de presion, permitio registrar la
presion intraventricular izquierda, su primera derivada (dP/dt) y la presion de perfusion coronaria (PP). Se midieron, la
presion diastélica final (rigidez diastolica), la PP y la méxima velocidad de ascenso y de descenso de la presion (+dP/
dt . y-dP/dt  , respectivamente). Se calculo la presion desarrollada de ventriculo izquierdo, el cociente entre la +dP/
dt . y-dP/dt . (+P/-P)y la constante de tiempo de decaimiento de la presion ventricular durante la fase de relajacion
isovolimica (t, Tau). La adenosina, administrada tanto antes del periodo de isquemia como al comienzo de la reperfusion,
atenud las alteraciones sistdlicas y la rigidez diastdlica sin modificar la relajacion isovolimica. Asimismo, la adenosina
no modificé significativamente la liberacién de CPK y LDH.

Abstract Exogenous adenosine and postischemic dysfunction in the isolated rabbit heart. It is recognized
that adenosine lessens the systolic alterations of the postischemic ventricular dysfunction (“stunned
myocardium”), but little is known about the drug's effects on the diastolic phase of the cardiac cycle. The aim of this
work was to determine the effect of adenosine when it was administered: a) before ischemia and during reperfusion,
and b) from the early reperfusion period to the end of the experiment on the systolic and diastolic function of the
"stunned myocardium”. An additional objective was to determine whether adenosine modifies the release of
creatinphosphokinase (CPK) and lactatedehydrogenase (LDH), in the "stunned myocardium"”. Rabbit isolated isovolumic
hearts were perfused according to Langendorff's technique, and subjected to 15 minutes global ischemia and 30 minutes
reperfusion. A small latex balloon was inserted into the left ventricle via the left atrium which allowed to measure the
ventricular end-diastolic pressure (diastolic stiffness) and calculate the developed pressure, the maximal rate of pressure
generation and maximal rate of pressure decay (+dP/dt___and -dP/dt__ ), the ratio between these two variables (+P/
-P), and the time constant of isovolumic relaxation (t, Tau). The adenosine administered both before the ischemia
period, and at the beginning of reperfusion, attenuated the systolic and diastolic stiffness alterations without modifying
the isovolumic relaxation. The administration of adenosine did not diminish the CPK and LDH release significantly
when it was given before the ischemia period or the beginning of reperfusion.
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La adenosina es un nucledsido que se genera princi-
palmente en el miocito cardiaco y en menor medida en el
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endotelio vascular! por desfosforilacion del 5-AMP en con-
diciones de hipoxia o isquemia y por hidrdlisis de la S-
adenosilhomocisteina (SAH) en condiciones de normoxia?
8, Este nucledsido tiene una accion fisiolégica de regula-
cién de la circulacion coronaria*® que es el resultado de
su marcada propiedad vasodilatadora coronaria y
sistémica® que ocurre tanto en el corazén normal como en
el isquémico?. Este efecto vasodilatador esta mediado por
activacion de un receptor purinérgico A, situado a nivel
vascularé. Sin embargo, en los ultimos afios también se
ha sefialado un efecto protector de este compuesto contra
el dafio producido por la isquemia en el corazén. Dicho
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efecto fue evidenciado por una reduccion en el tamafio de
infarto” o por la atenuacién de la disfuncién postisquémica
("miocardio atontado")®, siendo estas acciones indepen-
dientes de su efecto vasodilatador. Este fenémeno pro-
tector estd mediado, al menos en ciertas especies, por la
activacion de los receptores A ® ' y se lo denomind
precondicionamiento isquémico!.

Si bien existe consenso generalizado acerca del efecto
protector de la adenosina, se plantean importantes dis-
crepancias acerca de la forma y el momento en que ocu-
rre. Pitarys y col.?? observaron en perros un efecto pro-
tector sobre el tamafio de infarto y la funcién ventricular
sistélica cuando la adenosina es administrada en la
reperfusion. Norton y col.®®* mostraron resultados simila-
res en el conejo. Por otro lado, Lasley y col.** y Janier y
col.’ refirieron similares hallazgos utilizando modelos de
corazon aislado y realizando isquemia global, pero ad-
ministrando la droga desde antes de la isquemia.
Whittaker y col.* mostraron que la adenosina puede pro-
teger de la injuria isquémica en un modelo de isquemia
regional en ratas. Sin embargo estas investigaciones!>1¢
utilizaron tiempos prolongados de isquemia con infartos
gue comprometen gran porcentaje de la pared ventricular
y ademas no han estudiado en forma extensa las altera-
ciones diast6licas de la disfuncion postisquémica.

En otros estudios se utilizaron tiempos mas cortos de
isquemia regional (< 15minutos)*”*°, pero en s6lo uno de
ellos se administro la droga en la reperfusiéon®® obtenien-
do resultados negativos. Por otro lado, la evaluacion de
la funcidn diastolica se hizo parcialmente, mediante indi-
ces indirectos o solamente considerando la rigidez
miocéardical” 8. Al menos en nuestro conocimiento, un
solo trabajo evalué los dos componentes de la funcion
diastélica de un modo mas extenso®, pero solamente
administraron la adenosina antes de la isquemia.

Por lo expuesto, el objetivo del presente trabajo fue
determinar si la administracién de adenosina, antes del
periodo de isquemia y hasta el final de la reperfusion o
solamente en el periodo de reperfusion, atenla las altera-
ciones mecanicas sistolicas del miocardio atontado. Un
segundo objetivo, fue evaluar la fase diastdlica, conside-
rando sus dos componentes: el pasivo, a través de la rigi-
dez miocérdica, y el activo, a través de la relajacion
isovolUmica. Para evitar los inconvenientes de la isquemia
regional® utilizamos un modelo de corazén aislado con
isquemia global y estricto control de variables. Un objeti-
vo adicional fue determinar si las alteraciones funciona-
les se acompafian de cambios en dos enzimas especifi-
cas: creatinfosfokinasa (CPK) y lacticodeshidrogenasa
(LDH).
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Material y métodos
Modelo experimental

Se utilizaron conejos con un peso de 1.8 a 2.0 kg, que se
anestesiaron con tiopental sédico (35 mg/kg) y ketamina
(75 mg/kg). Se abrio el térax rapidamente y se aislo la arte-
ria aorta, para luego colocar y ligar con hilo de lino una ca-
nula en la mencionada arteria. Una vez removido el corazén,
se lo colocé en un sistema de perfusién segun la técnica
modificada de Langendorff.

El corazén se perfundié con solucién de Ringer, compuesta
de la siguiente manera: CINa 118 mM, Cl,Ca 2 mM, CIK 5.9 mM,
SO, Mg 1.2 mM, Co,HNa 20 mM y dextrosa 11.1 mM, la misma
fue termostatizada a 36.5 + 0.03 °C y equilibrada con una mez-
cla de 95% O,-5% CO,, para obtener un pH de 7.45 + 0.01. Se
suturaron dos electrodos para estimular al corazén y asi poder
mantener la frecuencia cardiaca constante en un valor de 175
LAT/min. El corazén se dejo estabilizar durante 20 minutos.

En el ventriculo izquierdo se colocé un balén de latex ata-
do a uno de los extremos de un tubo rigido de polietileno,
paséandolo por el anillo mitral a través de un ojal practicado
en la orejuela izquierda. El otro extremo del tubo se conecto
a un transductor de presion Deltram Il (Utah Medical System),
el cual nos permitié registrar la presion en el interior del
ventriculo izquierdo. El globo de latex se llen6 con solucién
acuosa hasta lograr una presion diastélica final del ventriculo
izquierdo (PDFVI) de 8-12 mmHg, y se mantuvo este volu-
men constante durante todo el experimento. Considerando
que la rigidez ventricular diastélica se expresa a través de la
relacion dP/dV, entonces, en el coraz6n isovolimico la pre-
sion diastolica final es indice de rigidez ventricular.

También se registro la presion de perfusion coronaria (PP)
a través de otro transductor de presion conectado a la linea
de perfusion. El flujo coronario, controlado con una bomba
peristaltica, se regulé para conseguir una PP de 74 + 2
mmHg. Debido a que la resistencia vascular esta definida por
la relacion entre la presion y el flujo, en un corazén perfundido
a flujo coronario constante, la presion de perfusiéon coronaria
indica la resistencia vascular coronaria.

La presion intraventricular izquierda (PVI), su primera de-
rivada (dP/dt) y la PP se registraron en una computadora PC
486 con plaqueta conversora analégica-digital que permite re-
gistros en tiempo real. Se calculé la presion desarrollada del
ventriculo izquierdo (PDVI), que se obtuvo restando la PDFVI
a la presion ventricular sistélica pico. La fase de relajacion
fue evaluada utilizando dos indices: la constante de tiempo
de decaimiento de la presion ventricular durante la fase de
relajacion (t, Tau)®* y el cociente entre la +dP/dt . vy la -dP/
dt .. (+P/-P)*. Durante el periodo isquémico los corazones
se mantuvieron en normotermia mediante inmersiéon en una
camara termostatizada conteniendo solucion acuosa.

Determinaciones bioquimicas

Se recogi6 el efluente coronario en tubos enfriados. Las mues-
tras se tomaron inmediatamente antes de iniciar el protocolo
experimental (situacion control), durante la administracion de
la adenosina antes de la isquemia y durante el periodo de
reperfusion de 30 minutos (cada 15 segundos en los dos pri-
meros minutos y a los 5 y 30 minutos). Se mantuvieron con-
geladas hasta el momento de su andlisis, que se realizo el
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GRUPO 1 (n=5)
Estabilizacién Recuperacion Adenosina
20 minutos 10 minutos 10 minutos
Y
TBolo isoproterenol Bolo isoproterenol
GRUPO 2 ("miocardo atontado™) (n=8)
Estabilizacion Isquemia Reperfusion
20 minutos 15 minutos 30 minutos
GRUPO 3 (n=9)
Estabilizacion Adenosina Isquemia Reperfusion con adenosina
10 minutos 10 minutos 15 minutos 30 minutos
GRUPO 4 (0=8)
Estabilizacion Isquemia Reperfusion con adenosina
20 minutos 15 minutos 30 minutos

Fig. 1.— Disefio esquematico de los protocolos utilizados en los 4 grupos ex-

perimentales en corazén de conejo.

mismo dia de la recoleccion. Por técnicas espectrofo-
tométricas en UV, utilizando un analizador automatico discreto
multicanal Hitachi D911, se hicieron determinaciones de
creatinfosfokinasa (CPK)?® y lacticodeshidrogenasa (LDH)?*
utilizando reactivos de Laboratorios Roche SAQI.

Protocolo experimental

Se realizaron cuatro grupos experimentales (Fig. 1):

Grupo 1 (n = 5): en este grupo se evalué la respuesta
inotrépica a un bolo de isoproterenol (0.057 pg/kg) en ausencia y
en presencia de adenosina (Sigma Chemical Co.), (30 mg/kg/min).

Grupo 2 (control) (n = 8): se indujo una disfuncion
ventricular postisquémica sistolica y diastélica ("miocardio
atontado") mediante un periodo de 15 minutos de isquemia
seguido por 30 minutos de reperfusion. Se utilizé isquemia
global, la cual fue inducida disminuyendo abruptamente el
flujo coronario total aportado por la bomba de perfusion.

Grupo 3 (n = 9): en este grupo de animales se repiti6 el
protocolo del grupo 2, pero se les administré6 adenosina (30
mg/kg/min) diluida en la solucion de Ringer desde 10 minu-
tos antes de la isquemia, hasta el final de la reperfusién.

Grupo 4 (n = 8): en este grupo de animales se repiti6 el
protocolo del grupo 2, pero se agreg6 adenosina (30 mg/kg/
min) a la solucion de Ringer, desde el inicio de la reperfusion
continudndose hasta el final de la misma.

Analisis de datos

Los resultados fueron expresados como la media + error
standard (ES) y los datos se analizaron por analisis de
varianza seguido por la prueba de Bonferroni para compara-
ciones multiples. Se considerd una diferencia significativa
cuando el valor de P fue menor de 0.05.

Resultados

La Tabla 1 muestra valores hemodinamicos, de pH, y
temperatura después de la estabilizacion del modelo ex-

perimental. Se observa que el corazén aislado, una vez
estabilizado, presenta valores de funcionamiento cardia-
co muy similares al corazén que realiza trabajo cardiaco
externo.

En la Tabla 2 se observa la respuesta inotropica a un
bolo de isoproterenol (0.057 pg/kg) en ausenciay en pre-
sencia de adenosina. Se puede observar que la respuesta
inotropica positiva al agonista 3, evaluada a través de la
presion desarrollada y de la +dP/dt_, , se encuentra dis-
minuida cuando el isoproterenol es administrado en pre-
sencia del nucleésido, lo cual sugiere que la dosis de
adenosina empleada es suficiente como para atenuar la
actividad de la enzima adenilciclasa estimulada por el
isoproterenol.

En la Fig. 2 se observan registros tipicos de presién
ventricular y dP/dt en un experimento donde se sometid
al corazon aislado a 15 minutos de isquemia seguidos
de 30 minutos de reperfusién ("miocardio atontado"). La
Fig. 3 muestra las mismas variables en otro experimento
con el mismo protocolo, pero en presencia de adenosina
durante los 30 minutos de reperfusion.

Los datos promedios de presion ventricular desarro-
llada (panel superior) y +dP/dt . (panel inferior) de los
protocolos experimentales realizados se observan en la
Fig. 4. En el grupo control, ("miocardio atontado”, sin in-
tervencion farmacolégica) inmediatamente después de
la isquemia, la presion ventricular desarrollada se recu-
pera hasta un valor cercano al preisquémico, alcanzan-
do un 73 £ 7% en el primer minuto (P < 0.05 con respec-
to al valor preisquémico), pero decae a 50 + 3% a los 5
minutos (P < 0.05) para estabilizarse en 61 + 3% a los 15
minutos (P < 0.05) y se mantiene asi hasta los 30 minu-
tos de la reperfusion. La +dP/dt_, tuvo un comportamiento
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TABLA 1.— Valores de variables hemodindmicas, pH y temperatura, luego de la estabilizacion del modelo experimental

Frecuencia Flujo Presion de Temperatura  Presion +dP/dt, Presién de Fin pH
cardiaca coronario perfusion (°C) desarrollada ~ (mmHg/seg) de diastole
(lat/min) (ml/min) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
175 22+1 74 £ 2 36.50 £ 0.08 100 = 2 748 £ 19 9.14 + 0.50 7.45 + 0.01
TABLA 2.— Valores de variables de funcion ventricular, en situacion control, y
en respuesta a un bolo de isoproterenol en presencia y en ausencia de
adenosina
Control Isoproterenol Adenosina Isoproterenol
+ adenosina
Presion 96.05 £ 9.03 130 + 10.07** 92.34 + 6.16 113 + 13.67*
desarrollada
(mmHg)
+dP/dt 653 = 57.01 1256 + 262** 621 £ 31.81 960 + 252*
(MMHGISEY)
* P < 0.05 vs isoproterenol. ** P < 0.05 vs control
Control 1 minR 5minR 30 min R Control 1min R 5min R 30min R
100 -
B =)
T I
€
E £
2 g
0 L
? ? 500
2 ?
£ £ ot
3 B
% 3

Fig. 2.— Registro tipico en donde se observa la presion
ventricular izquierda y su primera derivada, en situacion
control y durante diferentes tiempos del periodo de
reperfusion, luego de 15 minutos de isquemia. Se obser-
va, en el periodo de reperfusion las alteraciones tempra-
nas de la relajacién isovolimica y la disminucién de la
funcién ventricular sistélica con aumento de la rigidez
diastélica ("miocardio atontado").

similar: alcanz6 en el primer minuto un 80 + 9% (P < 0.05
con respecto al valor preisquémico), 48 + 3% a los 5 mi-
nutos (P < 0.05) y 57 + 5% a los 15 minutos (P < 0.05),
manteniéndose en valores cercanos hasta el final del
periodo de reperfusién. Con la administracion de

Fig. 3.— Registro tipico que muestra la presion ventricular iz-
quierda y su primera derivada, en situacion control y du-
rante diferentes tiempos del periodo de reperfusion, lue-
go de 15 minutos de isquemia, en un corazon al cual se
le administré adenosina al comienzo de la reperfusion. Se
observa persistencia de las alteraciones tempranas de la
relajacion isovolumica, con recuperacion de la funcion
ventricular sistélica y la disminucion de la rigidez
diastolica.

adenosina, ya sea antes de la isquemia o al comienzo de
la reperfusion los valores de la presion desarrollada a los
30 minutos de la reperfusion fueron de un 86 + 7% (P <
0.05) y 80 + 3% (P < 0.05), respectivamente, con respec-
to a sus valores control. El otro indice de contractilidad
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Fig. 4.— Se representan los valores de presion desarrollada
del ventriculo izquierdo (PDVI) (panel superior) y de la
+dP/dt_ ., (panel inferior), en los tres grupos estudiados,
en situacién control y durante 30 minutos de reperfusion,
después de 15 minutos de isquemia; obsérvese que la
adenosina independientemente del tiempo de administra-
cion atenué las alteraciones sistélicas de la disfuncion
postisquémica. Preisq.: Preisquémico. Postisq.:
Postisquémico. *: P < 0.05 adenosina pre. y postisg. vs
atontado; [P < 0.05 adenosina postisg. vs atontado.

evaluado, la +dP/dt . se recuper6 en un 87 + 6% (P <
0.05) y en un 83 + 9% (P < 0.05) respectivamente. Como
se observa, la adenosina independientemente del mo-
mento de su administracién atenud la disfuncion
postisquémica sistdlica.

En el panel superior de la Fig. 5 se puede observar
el comportamiento de la presion diastdlica final en el
miocardio atontado sin intervencion farmacoldgica, la
cual aumentd6 durante la reperfusion hasta un 205 + 36%
a los 30 minutos de reperfusion (P < 0.05). Con la admi-
nistracion de adenosina, antes de la isquemia o en el
momento de la reperfusién, la presion diastélica final
no aumento significativamente, alcanzando un 46 + 17%
(P <0.05)y 10 + 13% (P < 0.05) respectivamente a los
30 minutos de reperfusién, siendo estos valores signifi-
cativos con respecto al "miocardio atontado" (Grupo 2).
En el panel inferior de la misma figura, evaluamos las
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Fig. 5.— Se muestran los valores de presion diastodlica final
del ventriculo izquierdo (PDFVI) (panel superior) y de la
presion de perfusién coronaria (PP) (panel inferior), en los
tres grupos estudiados, en situacion control y durante 30
minutos de reperfusion, después de 15 minutos de
isquemia, se observa que la adenosina, independiente-
mente del tiempo de administracion, atenu6 el aumento
de la rigidez diastélica, y de la presion de perfusion
coronaria. *: P < 0.05 adenosina pre y postisq. vs atonta-
do, [P < 0.05 adenosina postisg. vs atontado.

variaciones de la presion de perfusion coronaria, en el
grupo control y en los dos grupos tratados con
adenosina. Se observa que en el grupo control, inme-
diatamente después del periodo de isquemia, la pre-
sibn comienza a elevarse progresivamente hasta alcan-
zar un 19 + 4% (P < 0.05) a los 30 minutos del periodo
de reperfusion, con respecto al control. En el grupo que
recibio el nucledsido antes de la isquemia, se observa
la caida de la presion de perfusion coronaria durante la
administracion de la droga, antes de la isquemia, hasta
un 68 + 4% (P < 0.05). Luego del periodo de isquemia,
tanto en el grupo mencionado como en el que recihié la
adenosina en el momento de iniciarse la reperfusion, la
presion a los 30 minutos de la reperfusion alcanzé un
82 + 6% y 76 £ 2%, respectivamente. Estos resultados
muestran la atenuacion del aumento de la rigidez
diastélica y de la resistencia coronaria, por parte de la
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Fig. 6.— Se observan los dos indices utilizados para evaluar
la relajacion isovolumica: el cociente +P/-P (panel supe-
rior) y la constante de tiempo de decaimiento de la pre-
sion 1 (panel inferior), antes y después de la administra-
cion de adenosina. Obsérvese que el nucledsido no ate-
nué las alteraciones tempranas de la relajacién que ocu-
rren en el "miocardio atontado" en ninguno de los grupos
evaluados.

adenosina, independientemente del momento de su
administracion.

La Fig. 6 muestra el comportamiento de dos indices
de relajacion miocardica: el cociente +P/-P y la constan-
te de tiempo de decaimiento de la presion, 1. Se observa
que en el "miocardio atontado" hay un enlentecimiento
transitorio de la velocidad de relajacion que se refleja en
un aumento del cociente +P/-P y del 1, desde 1.43 £ 0.12
y 17.68 + 0.3 mseg., respectivamente en situacion con-
trol hasta valores de 1.83 + 0.17 (P < 0.05) y 27.37 + 2
mseg (P < 0.05) al minuto de la reperfusion, respectiva-
mente, para normalizarse progresivamente durante el
transcurso de la reperfusiéon. La adenosina no modificé
las alteraciones de esta fase de la diastole, independien-
temente del tiempo en el que fue administrada.

La Fig. 7 muestra los valores de CPK y LDH durante
la reperfusion en los tres grupos estudiados. Se observa
que en el "miocardio atontado”, durante la reperfusion,
hubo un aumento transitorio de la liberacién enzimatica,
gue se fue normalizando en funcién del tiempo y volvié a
los valores preisquémicos a los 5 minutos. La adminis-
tracion de adenosina no modificé significativamente la
liberacion de CPK y LDH.
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Fig. 7.— Muestra las concentraciones de creatinfosfoquinasa
(CPK) (panel superior) y de lacticodeshidrogenasa (LDH)
(panel inferior) durante la reperfusion, en situacién con-
trol y durante la reperfusién. Obsérvese que la adenosina,
administrada antes del periodo de isquemia o desde el
inicio de la reperfusion, no modifico significativamente la
concentracion de enzimas en el efluente coronario.

Discusion

En el presente trabajo se muestra evidencia experimen-
tal indicando que la administracion de adenosina exégena
antes de la isquemia y hasta el final de la reperfusion, en
un modelo animal de isquemia global, protege al
miocardio de las alteraciones sistolicas y de la rigidez
diastdlica de la disfuncion postisquémica. Sin embargo
la adenosina no modificé el componente activo diastolico
evaluado a través de la relajacion isovolimica. Un ha-
llazgo interesante es el hecho de que la proteccion se
manifesté aun cuando la adenosina fue administrada sélo
desde el comienzo de la reperfusion.

Si bien estudios previos mostraron el efecto protector
de este nucledsido sobre la funcién sistélica del
"miocardio atontado"®, el nuestro extiende ese concep-
to de proteccion en varios aspectos importantes. En pri-
mer lugar algunos de los trabajos que mostraron efecto
cardioprotector utilizaron modelos de isquemia regional®
19 En estos modelos el estado contractil puede ser
influenciado por la presencia de circulacion colateral y
contraccion ventricular asincronica, que son variables
dificiles de controlar y complican la evaluacion del esta-
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do contractil®. Si los modelos de isquemia regional se
realizan en organismos intactos, la funcion sistélica es
modificada también por variaciones en la pre y la
poscarga. En estos modelos la administracién de
adenosina, puede provocar una mejoria de los
parametros eyectivos, posiblemente debido a una dismi-
nucion de la poscarga en vez de un efecto directo sobre
el miocardio. Otra variable a considerar en estos mode-
los es que los cambios en las condiciones de carga del
corazén disminuyen el consumo de oxigeno y por lo tan-
to mejoran la relacion aporte-demanda de la isquemia.
Al utilizar, en nuestro estudio, un modelo de corazon ais-
lado isovolimico, con isquemia global y flujo coronario
constante eliminamos la influencia de los factores men-
cionados.

Un segundo aspecto es que analizamos los dos com-
ponentes de la fase diastdlica: la relajacion isovolumica
y la rigidez ventricular. Es conocido que en el "miocardio
atontado" existe durante la reperfusion una disociacion
entre estas dos fases de la diastole?® que se manifiesta
segun evaluemos la reperfusion precoz o tardia: mien-
tras que en la primera existe alteracién de ambas
subfases diastdlicas, en la reperfusion tardia persiste el
aumento de la rigidez ventricular pero con relajacion nor-
mal. La adenosina atenu6 el aumento de la rigidez
ventricular diastdlica, pero no modifico las alteraciones
tempranas de la relajacién isovolumica. En general los
trabajos evaluaron la proteccién farmacoldgica de la
disfuncion postisquémica sistolica a través de la admi-
nistracion de adenosina, pero poco es lo que se ha mos-
trado acerca de la proteccion de las alteraciones
diastdlicas. Lasley y col.** mostraron atenuacién del au-
mento de la rigidez diastolica durante la reperfusion, ad-
ministrando adenosina 10 minutos antes del periodo de
isquemia, pero utilizando un tiempo prolongado de
isquemia (30 minutos) por lo que es valido pensar que la
adenosina actué disminuyendo el tamafio de infarto, y
de esta manera indirectamente mejoré la funcion
ventricular. Ademas este grupo no evalu6 el efecto del
nucleésido sobre las alteraciones de la relajacion
isovolumica. Rynning y col.” utilizando blogueantes de
los receptores de adenosina no obtuvieron diferencias al
evaluar la rigidez diastdlica en un modelo de 10 minutos
de isquemia regional. Mosca y col.? estudiaron los dos
componentes de la diastole, pero la adenosina no fue
administrada en la reperfusion.

Una tercera diferencia con trabajos previos es que
hemos evaluado el efecto de la droga segin el momento
de la administracién. Nuestros datos muestran que la
adenosina protege al miocardio no sélo cuando es admi-
nistrada antes del periodo de isquemia como ha sido
mostrado por otros autores® 8, sino que también lo hace
cuando es dada desde el comienzo de la reperfusion.
Por lo menos en nuestro conocimiento sé6lo un trabajo
previo administro la droga al comienzo de la reperfusion,
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en un modelo de isquemia regional de 15 minutos*®, sin
embargo en dicho estudio no se logré proteger la fun-
cion ventricular sistélica, y no se evalué la funcién
diastélica. En nuestro trabajo logramos proteger las alte-
raciones del estado contractil y de la rigidez diastolica en
la disfuncion postisquémica administrando adenosina
s6lo en la reperfusién, en un modelo de corazén aislado
sometido a 15 minutos de isquemia global con estricto
control de variables.

En el presente estudio hemos evaluado, también, los
efectos de la adenosina sobre la liberacion de enzimas
en el "miocardio atontado"?. En el grupo de animales
tratados con adenosina desde antes del periodo de
isquemia y hasta el final del experimento, la concentra-
cién de enzimas fue levemente menor, aungque no signi-
ficativa, con respecto al grupo "miocardio atontado".
Cuando la adenosina fue administrada desde el inicio de
la reperfusién, la concentracion de enzimas no se modi-
ficé con respecto al grupo control. Dado que la liberacion
de CPKy LDH durante la reperfusion se relaciona con el
dafio producido en la membrana celular y la presencia
de injuria irreversible, estos datos descartan que la me-
joria de la funcién ventricular ocurra como consecuencia
de un efecto beneficioso de este compuesto sobre las
pequefias zonas de necrosis?®, sugiriendo un efecto be-
neficioso directo sobre el miocardio.

Si bien nuestro protocolo experimental no fue disefia-
do para estudiar los mecanismos involucrados en la pro-
teccién miocardica por adenosina, nuestros datos per-
miten realizar algunas especulaciones. En primer lugar,
en el grupo tratado con adenosina durante todo el expe-
rimento se podria, como ya fuera mencionado, estar ac-
tivando el mecanismo de precondicionamiento isquémico
descripto por Liu y col.” y de esta manera se mejoraria la
funcién ventricular™ 2% 30, En segundo lugar, algunos
autores®! sugieren la posibilidad de que la adenosina
mejore la funcion sistélica por un incremento del flujo
coronario ("fenémeno de Gregg"), y que éste en forma
analoga a la ley de Frank-Starling, condicione la longitud
de los miocitos circundantes (“"precarga interna"). Este
no seria el caso en nuestro modelo experimental, debido
a que nosotros trabajamos con flujo coronario constan-
te. En tercer lugar, la reperfusion provoca un significati-
vo deterioro de la respuesta vasodilatadora en el lecho
previamente isquémico®, con liberacion de endotelinas,
una de las mas potentes sustancias vasoconstrictoras®,
gue tendrian un importante rol en la reduccién del flujo
sanguineo durante la reper-fusién. Velasco y col.*® des-
cribieron que la adenosina puede disminuir durante la
reperfusion temprana, la liberacion de endotelinas mejo-
rando la funcion ventricular aun cuando la adenosina es
administrada durante la reperfusién. Por udltimo, debe-
mos considerar el efecto antioxidante que posee la
adenosina® por atenuar la activacion y adherencia de
los neutroéfilos?, aunque debemos descartarlo en nuestro
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modelo por tratarse de corazones perfundidos con solu-
cion de Ringer.

En resumen, hemos mostrado en un modelo experi-
mental con estricto control de variables e isquemia glo-
bal, que la administracion de adenosina protege al
miocardio de las alteraciones postisquémicas sistélicas
y del aumento de la rigidez diastélica, sin modificar la
relajacién isovolumica. Esta protecciéon se manifiesta en
forma independiente del momento de la administracion
de la droga. Si bien la extrapolacion de datos obtenidos
en animales de experimentacion a pacientes debe ser
hecho con extrema cautela, el hecho de que la adminis-
tracion de la adenosina posterior al periodo de isquemia
posea también un efecto protector, podria representar
una interesante propuesta terapéutica. Sin embargo, se
deben considerar sus efectos hipotensores debidos a la
activacion del receptor A,, la fugacidad de la accion de
este compuesto y la aparicion de tolerancia con su admi-
nistracion crénica®’.
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In 1971 Burnet stated: "None of my juniors seem to be worried as | am by the fact that the contribution of
laboratory science to medicine has virtually come to an end". A similar outlook on the future of surgery was
held in 1930 by the famous surgeon Lord Moynihan. "We can surely never hope to see the craft of surgery
made much more perfect than it is today. We are at the end of a chapter". Yet would not both Burnet and
Moynihan be greatly surprised and pleased by the technological breakthroughs and novel experimental
approaches that have given us so much new knowledge both in surgery and immunology? And although we
can employ numerous strategies to allow better survival of transplants, to deal with various forms of
immunological aberrations, and to produce new vaccines, we still have to learn a great deal, in particular how
to apply clinically the fundamental knowledge obtained from our bench work. | am thus in full agreement with
the late Sir Karl Popper that "the deeper our learning, the more conscious, specific and articulate will be our
knowledge of what we do not know, our knowledge of our ignorance”. As Sir Winston Churchill once said. "So
much accomplished, so much still to be done”.

En 1971 Burnet dijo: "Ninguno de mis discipulos parece preocupado por el hecho de que la contribucion
de la investigacion a la medicina ha llegado virtualmente a su fin". Un punto de vista similar sobre el futuro de
la cirugia habia tenido en 1930 el famoso cirujano Lord Moynihan: "Ciertamente no podemos esperar que el
arte de la cirugia se perfeccione ain mas que en la actualidad. Hemos llegado al final del capitulo”. Sin
embargo ¢no estarian tanto Burnet como Moynihan de lo mas agradablemente sorprendidos con los descu-
brimientos y las nuevas tecnologias que nos han proporcionado tantos nuevos conocimientos tanto en
inmunologia como en cirujia? No obstante, a pesar de las nuevas estrategias que permiten mejor sobrevida
de los trasplantes, mejor manejo de las aberraciones inmunolégicas y mejor produccién de vacunas, todavia
tenemos mucho que aprender, en particular como llevar a la clinica los resultados de la investigacion basica.
Por eso estoy en total acuerdo con Sir Karl Popper que "cuanto mas profundo nuestro conocimiento, cuanto
mas consciente, especifica y articulada sera nuestra apreciacion de lo que no sabemos, y de la profundidad
de nuestra ignorancia". Como dijo Sir Winston Churchill alguna vez: "Tanto cumplido, y tanto mas por hacer".

Jacques F.A.P. Miller
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