COMUNICACION BREVE

ISSN 0025-7680
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Resumen  Nuestro objetivo fue evaluar la accion de extractos no-alcohdlicos de vinos tintos argentinos, de ori-
gen mendocino, Cabernet-Sauvignon (CS) y un genérico (G) sobre el atontamiento miocéardico que
sigue a la reperfusion post-isquemia. En un modelo de corazon de rata aislado y perfundido isovolimicamente, la
recuperacion de la funcion sistélica y diastélica del miocardio después de una isquemia global de 20 min fue eva-
luada a través de la presion desarrollada por el ventriculo izquierdo (PDVI) y la presion diastolica final (PDF), res-
pectivamente. A los 30 min de reperfusion la PDVI se recuper6 un 66 + 7% en los controles post-isquémicos. La
administracion del extracto no-alcohélico de CS aument6 significativamente la recuperacion post-isquémica (101 +
4%, p < 0.05). La administracion del extracto de G no modificé significativamente la recuperacion. La contractura
isquémica no fue modificada por los vinos y el CS y no el G disminuy6 significativamente el aumento de la PDF
observado en los corazones controles durante la reperfusion. Estos resultados muestran evidencias experimenta-
les de que el extracto no alcohdlico de vino tinto Cabernet-Sauvignon argentino induce proteccion de la funcion
miocardica post-isquémica en el modelo estudiado.

Abstract Post-ischemic myocardial protection with Argentine Cabernet-Sauvignon red wine. The objective
was to assess the action of two Argentine (from Mendoza) non-alcoholic red wine extracts
(Cabernet-Sauvignon (CS) and a generic control (G)) on myocardial stunning that follows the reperfusion
period. In the isolated isovolumically perfused rat heart the recovery of systolic and diastolic functions after 20
min of global ischemia were assessed through left ventricular developed pressure (LVDP) and end diastolic
pressure (EDP), respectively. After 30 min of reperfusion LVDP recovered to 66 + 7% in control ischemic
hearts. The administration of non-alcoholic extract of CS not of G wine significantly increased the post-ischemic
recovery (101 + 4%, p < 0.05) of the hearts. The ischemic contracture was not modified by either of the
wines. However, during reperfusion the CS, not the G wine, decreased significantly the increase in EDP observed
in control ischemic hearts. These results present experimental evidence that the non-alcoholic extracts of CS
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and not of G Argentine red wine induces protection of postischemic myocardial function.
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Estudios epidemiolégicos sugieren que factores die-
téticos, incluyendo vino tinto y vegetales disminuyen la
incidencia de enfermedad coronaria en ciertas zonas, a
pesar del alto consumo de grasas saturadas!. Esta es la
base de la mal llamada paradoja francesa, dado que la
menor incidencia de enfermedad coronaria comparada
para iguales niveles de colesterol, no es patrimonio fran-
cés, sino algo compartido por paises como Espafia, Ita-
lia y tal vez otros.
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Los polifenoles del vino tinto han sido sindicados como
responsables del efecto benéfico. Es asi que se han
descripto efectos del vino tinto tales como aumento de
HDL?, inhibicién de las LDL®, disminuciéon de agrega-
cién plaquetaria* y efectos sobre células endoteliales®.
Respecto al efecto mediado sobre células endoteliales,
trabajos recientes® sugieren que algunos vinos tintos
afiejados en vasijas de madera, poseen una sustancia
que actuando sobre las células endoteliales genera 6xi-
do nitrico (NO), el cual posteriormente dilata las arterias
coronarias elevando el GMP_ en las células musculares
lisas. Por otro lado estudios realizados en pacientes mos-
traron aumentos significativos de la reserva coronaria
tras la administracién de vino tinto y no de vodka o vino
blanco’.

Recientemente investigadores italianos y norteameri-
canos® demostraron ademas disminucién del tamafio del
infarto experimental luego de un periodo de isquemia, si
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la oclusion coronaria era producida luego de administrar
un extracto no alcohdlico de vino Syrah del norte de lItalia.

En el presente trabajo presentamos evidencias ex-
perimentales de que un extracto no-alcohdlico de vino
tinto Cabernet-Sauvignon argentino, de origen men-
docino induce proteccion de la funcién miocéardica post-
isquemia.

La preparacion experimental usada es la de corazén
aislado perfundido de rata en condiciones isovolimicas®.
La contractilidad fue evaluada a través de la presion de-
sarrollada del ventriculo izquierdo (PDVI) y la rigidez
diastélica a través de la presion diastolica final (PDF).
Después de un periodo de estabilizacion de 10 min, se
realizaron los siguientes protocolos utilizando prepara-
dos diferentes: | (n = 13): Los corazones aislados fueron
sometidos a un periodo de isquemia global normotérmica
de 20 min seguidos de 30 min de reperfusion; Il (n = 6):
Se repitié el esquema de isquemia y reperfusion del pro-
tocolo | pero en presencia de 0.5 mg/min de un extracto
no-alcoholico de los vinos tintos Cabernet-Sauvignon
(CS) o genérico (G) administrado durante 10 min pre-
vios a la isquemia y en los primeros 10 min de la
reperfusion.

Preparacion de los extractos: Ambos vinos tintos CS'y
G de origen mendocino fueron adquiridos en un super-
mercado de la zona. Del residuo obtenido por liofilizacion
a -60 °C y vacio (entre 1y 2 g) se hizo una solucién de
concentracion 0.5 g% en agua bidestilada. La dosis a in-
yectar en el arbol coronario de la rata (0.5 mg/min/g) se
determin6é como equivalente aproximadamente a una
ingesta de 100 ml de vino en un ser humano, cuyo flujo
coronario fuera de 200 ml/min y el corazon pesara 250 g.

Para el andlisis de los datos se utiliz6 el andlisis de
varianza de una via (ANOVA) con el test de Newman-
Keul's para comparaciones multiples. Las diferencias
fueron consideradas significativas cuando el valor de p
fue menor de 0.05.

La Fig. 1 muestra los cambios de la PDVI durante los
periodos de estabilizacion, de isquemia y de reperfusion
en condiciones controles (sin ninguna droga) y en pre-
sencia del extracto no-alcohdlico de los dos vinos ensa-
yados: CS (panel A) y G (panel B). Se observa que so6lo
la administracion intracoronaria del extracto no-alcoholi-
co de CS mejord significativamente (p < 0.05) la recupe-
racion de la contractilidad miocéardica postisquémica.

En la Fig. 2 se muestran los cambios de la PDF en
ausencia y presencia de los vinos CS (panel A) y G (pa-
nel B). Se observa que la PDF aumentd significativa-
mente durante la isquemia desde un valor inicial de 9 £
1 a 31 + 3 mmHg al final de los 20 min de isquemia
global. Esta contractura no fue modificada por ninguno
de los vinos utilizados (los valores de PDF con CS 'y con
G fueron de 31 + 6 y 33 £ 6 mmHg, respectivamente). El
aumento de la PDF durante la reperfusion no fue modi-
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Fig. 1.— Efectos de la administracion de los extractos no-alco-
hélicos de vinos tintos Cabernet-Sauvignon (CS: panel A)
y genérico (G: panel B) sobre la presion desarrollada del
ventriculo izquierdo (PDVI) durante la isquemia y la
reperfusion. Nétese que en presencia de CS pero no del G
la PDVI se recuperd totalmente a los 30 min de reperfusion,
alcanzando el valor observado antes de la isquemia. Los
datos estan expresados como la media + error estandar.
*p <0.05.

ficado por el vino G y fue atenuado significativamente
por el tratamiento con el vino CS (de 38 £+ 7 mmHg a 19
+ 4 mmHg, p < 0.05).

El déficit contractil luego de un periodo de isquemia
relativamente corto, como el usado por nosotros en este
estudio es considerado como el resultado del atonta-
miento miocardico. Esto ha sido validado en estudios
realizados por nosotros® y otros'. La falta de necrosis
con este tiempo de isquemia, ha sido confirmada?® 11,

El atontamiento miocardico se acepta hoy en dia que
es el resultado de una disminucién de la respuesta de
los miofilamentos al calcio. Esta respuesta alterada puede
provenir de una degradacién parcial de la troponina |
(Tnl) inducida por proteasas que se activan por sobre-
carga de calcio®?. La produccion de radicales libres indu-
cida por la reperfusion puede inducir directamente o a
través de la sobrecarga calcica®® el déficit contractil.
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Fig. 2.— Cambios de la presion diastolica final (PDF) durante la
isquemia y reperfusion en corazones controles y tratados
con los extractos no-alcohdlicos de vinos tintos CS (panel
A) y G (panel B). La contractura isquémica observada en
los experimentos controles no fue modificada por ninguno
de los dos vinos. Sin embargo en la reperfusion sélo el CS
fue efectivo para disminuir el aumento de la PDF observa-
do en los controles. Los datos estan expresados como la
media + error estandar. * p < 0.05.

El atontamiento miocardico, puede reproducirse ex-
perimentalmente por generar radicales libres!* y preve-
nirse con el uso de scavengers y antioxidantes®.

Aunque los resultados presentados en este estudio
son la primera demostracion de prevencion del atonta-
miento miocardico por un extracto no-alcohdélico de vino,
una publicacién reciente® muestra que el vino Syrah del
norte de Italia administrado antes de una isquemia pro-
longada (30 min) disminuye el tamafio del infarto. Estos
investigadores atribuyen dicho efecto protector al
resveratrol que el vino contiene. El resveratrol es un es-
trégeno vegetal, cuyo contenido en el vino depende de
factores diversos, como la calidad de la uva, climas y
técnicas enolégicas.

Posiblemente el efecto protector del Syrah italiano
sobre el infarto de miocardio sea el resultado de un me-
canismo similar al que describimos aqui e involucre efec-
tos antioxidantes.
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El efecto antioxidante de los polifenoles que contie-
ne el vino tinto es conocido? 2. Sin embargo sus efectos
sobre el miocardio no han sido extensivamente estudia-
dos. Han recibido una mayor atencién los efectos sobre
las arterias. Es asi que investigadores alemanes descri-
ben un efecto vasodilatador coronario de un componen-
te que posee el vino tinto que ha estado en contacto con
toneles de madera®. Recientemente se ha descripto un
incremento de la reserva coronaria en seres humanos,
inducida por el vino tinto, pero no por el vino blanco o el
vodka’. Existen también numerosos estudios sobre otros
efectos beneficiosos de la ingesta moderada de vino tin-
to. Conocemos sélo una publicacion respecto a los efec-
tos del vino tinto sobre la isquemia miocardica.

Los datos presentados aqui extienden la observacion
de Sato y col.?, que muestran un efecto protector del
tamafio del infarto, a la proteccién del atontamiento
miocardico. El mecanismo intimo de esta proteccion
necesita de investigaciones detalladas que permitan res-
ponder a las siguientes preguntas: ¢Es la proteccion
patrimonio del Cabernet-Sauvignon o compartida por
otros vinos argentinos? ¢Juega el tonel de madera al-
gun papel como lo sugieren los investigadores alema-
nes? ¢Es debida la proteccion al efecto antioxidante? Y
de serlo ¢Cual es su equivalencia con otros agentes
antioxidantes? ¢ Juegan las células endoteliales y el NO
que ellas producen (la de los vasos y las del endocardio)
algun papel en la proteccién? Todas estas preguntas y
algunas mas necesitan de investigaciones futuras.
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Western civilization, it seems to me, stands by two great heritages. One is the scientific spirit of adventure
- the adventure into the unknown, an unknown that must be recognized as unknown in order to be explored,
the demand that the unanswerable mysteries of the universe remain unanswered, the attitude that all is
uncertain. To summatrize it: humility of the intellect. The other great heritage is Christian ethics - the basis of
action on love, the brotherhood of all men, the value of the individual, the humility of the spirit. These two

heritages are logically, thoroughly consistent.

La civilizacién occidental, a mi parecer, se basa en dos grandes herencias. Una es el espiritu cientifico de
aventura - la aventura hacia lo desconocido, un desconocido que debe ser reconocido como tal para poder
explorarlo, la exigencia que los misterios del universo se mantengan como tales, la actitud de que todo es
incierto. Para resumirlo: la humildad del intelectual. La otra gran herencia es la ética cristiana - con el amor
como base de accion, la hermandad de todos los hombres, el valor del individuo, la humildad del espiritu.
Estas dos herencias son l6gicamente enteramente consistentes.

Richard P. Feynman (1918-1988)

The meaning of it all. Thoughts of a citizen-scientist. Reading MA: Perseus Books, 1998, p 47



