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Evidencias recientes sugieren que |los receptores opiaceos
estan involucrados en la cascada de transmision de la sefial
en el pre-acondicionamiento de isquemia temprano y tar-
dio. Murry y col describieron, por primeravez, el concepto
de pre-acondicionamiento isquémico; en la cual se observa
disminucion del tamafio del infarto causada por la exposi-
cion previa del corazén a breves periodos proporcionales
de isguemia y reperfusion. Schultz y col, han demostrado
gue lanaloxona (NAL) un antagonista no especifico de los
receptores opiaceos elimina completamente la cardiopro-
teccion producida por el estimulo de los receptores opié
ceos. Se sabe que la cardioproteccion se debe a la activar
cion de los receptores opiaceos deltay a la apertura de los
canales de potasio sensibles a adenosin-trifosfato (Katp).
Fryer y col han demostrado que |os receptores opiaceos es-
tén involucrados tanto en el pre-acondicionamiento tem-
prano como tardio, usando TAN 67, un agonista especifico
del receptor opiaceo deltal se produce €l pre- acondiciona-
miento. Cuando se blogquea el receptor opiaceo deltal con
naltrindole antagonista especifico del receptor, se elimina
completamente la cardioproteccion. La morfina un analgé-
sico de amplio uso en anestesiologia ha demostrado que
disminuye el tamarfio del infarto, producido por la oclusion
de la arteria coronaria. Peart y Gross han demostrado en
corazén de ratas que € mecanismo de cardioproteccién de
la morfina requiere tanto de la activacién de los receptores

deltal, como de los receptores de adenosina A1. Reciente-
mente Gross y col investigaron la interaccion de farmacos
analgésicos, morfina, aspirina e ibuprofeno en la lesion de
reperfusion. Laaspirinano tiene efecto de cardioproteccién,
pero lamorfinay el ibuprofeno administrados juntos cinco
minutos antes de la reperfusion disminuyen el tamario del
areaen riesgo del infarto, y la aspirina combinada con mor-
fina inhibe la cardioproteccion por un efecto sobre lipo-
oxigenasas. La activacion de los receptores opi aceos dismi-
nuye lamorbilidad en ratas sometidas a hipoxia M cPherson
y col en miocitos ventriculares de embriones de pollo, de-
mostraron que la estimulacion de los receptores deltal, por
medio de los canales de potasio sensibles al ATP (Katp),
disminuye €l estrés oxidativo, y la muerte celular (apopto-
sis) en el cultivo de cardiomiocitos. Schultz y col fueron
los primeros en demostrar en 1966 que los agonistas opi&
ceos exodgenos producen proteccion miocardica, usando
morfina (15 w/Kg) antesdelaoclusién de la arteria corona-
riapor 30 minutos, ellos observaron que el tamario del infar-
to seredujo de 56 + 5% en el grupo control a12 + 5% en €l
grupo de morfinay que esta cardioproteccion se puede inhi-
bir por la administracién de naloxona o glibenclamida, esta
Ultima es un antagonista no selectivo de los canales de po-
tasio sensibles al ATP. En humanos las dosis de morfina
usadas son de 2 a 10 mg/70 kg, 6 0.14 mg/kg. Las dosis
maximas han sido 2 a 3 mg/kg, pero lamorfinaa 15 w/Kg
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ha demostrado que produce pre-acondicionamiento farma-
colgico en angioplastias coronarias percutaneas. La célula
miocardica contiene diferentes tipos de canales de potasio:
los clasicos en la superficie de la membrana (sup Katp) y
otrosen lamembranainternadelas mitocondrias (mito Katp).
Aungue el efecto cardioprotector se pensaba que se debia a
su efecto en los canales de potasio en la superficie, estudios
recientes han demostrado que los canales en las mitocon-
drias son los dominantes. El diazéxido un abridor selectivo
de los canal es de potasio en la mitocondria produce protec-
cion miocardica y el bloqueo de estos canales con 5-hi-
droxidecanato (5HD) puede abolir la cardioproteccioén.
Zhang y col administrando experimentalmente remifentan-
yl un agonista opiaceo 0.6 w/kg/min por tres ciclos de cinco
minutos cada uno, interpuestos con cinco minutos de reper-
fusién, observaron una disminucién en el tamario del infar-
tode 51 a36 % en el grupo de remifentanyl. El experimento
se repitié usando tres tipos de bloqueadores selectivos de
los receptores mu, deltay kappa. El naltrindole para el re-
ceptor delta, nor-binaltorfine para los receptores kappa, y
CTOP para los receptores mu. Se concluy6 que el remifen-
tanyl produce cardioprotecciéon actuando a través de los
tres tipos de receptores opiaceost’18 y que la proteincinasa
Cy los canales de potasio estan involucrados. Estudios ex-
perimentales han demostrado que los opiaceos protegen al
miocardio delalesion deisquemia/reperfusiony queel efec-
to es mayor cuando se usan en combinacion con anestésicos
voldtiles. El fendmeno de post-condicionamiento de isque-
mia (Post cond) fue descrito en 2003 por el grupo de Vinten-
Johansen en el cual breves oclusiones repetidas de |a perfu-
sion al inicio de la reperfusion después de periodos de
isgquemia prolongados disminuye lalesién en formasimilar
al pre-condicionamiento de isquemia. El post-condiciona-
miento es una estrategia terapéutica efectiva para producir
proteccién miocardica. El post-condicionamiento farmaco-
I6gico con anestésicos volétiles o “post-condicionamiento
anestésico”. También se puede producir con otros farmacos
incluyendo la bradiquinina, adenosina, insulina, estatinas,
opiéaceos, ciclosporina y rutenio. Cuando se administra
morfinainmediatamente antesy durante lareperfusion tem-
prana se aumenta lareduccion en € tamafio del infarto pro-
ducida por el isoflurano, y este efecto es mediado por la
activacion de la fosfatidilinositol-3-kinasa (PI3K) y los re-
ceptores opiaceos. Previniendo la apertura de los poros de
transicion en la permeabilidad mitocondrial (PTPM), los
gue al abrirse producen muerte celular (apoptosis, necrosis,
oncosisy autofagia).

El mecanismo de proteccion del post-condicionamiento
farmacol égico incluye: menor acumulacion de neutrdfilos,
disminucion de disfuncién endotelial, disminucion de es-
trés oxidativo, menos muerte celular apoptética, y salida de
calcio de las mitocondrias. También se ha demostrado que

el pre-tratamiento con fentanyl reduce el tamario del infarto
y mejora la funcién mecanica en corazon de ratas, sin em-
bargo las dosis de fentanyl usadas son significativamente
mayores que las que se usan en anestesia para cirugia car-
diacay también se piensa que la morfinatiene mas afinidad
por €l receptor opiaceo deltal que el fentanyl. Laisquemia
miocérdica produce disminucion de ATP, lo cual causa que
los canal es de potasio regulados por €l ATP se abran con la
subsecuente repolarizacién de la membrana celular. Esto
produce acortamiento del potencial de accién, disminucién
en inotropismo y en el tiempo efectivo para la entrada de
calcio ala célula. Este efecto cardioprotector estd mediado
por los canales de potasio sensibles al ATP en las mitocon-
drias, tanto durante €l inicio de laisquemiaaguda, como en
los primeros segundos 0 minutos de la repercusién (post-
acondicionamiento). Ademas de abrirse |l os canal es de pota-
sio por la deplecion de ATP (isguemia), también pueden
abrirse directamente por farmacos ||lamados abridores delos
canales de potasio, o indirectamente através de | os recepto-
res de adenosina unidos a la proteina G o por agonistas de
receptores opiaceos deltal como lamorfinay el remifentan-
yl actuando por medio de proteinquinasa C (PKC). La acti-
vacion delaPKC y la apertura de los canales de potasio en
las mitocondrias producen aumento en la generacion de
Oxido nitrico y disminucion de las especies reactivas del
oxigeno que se producen en los primeros minutos de lare-
perfusion. Esto limitala extensién de un infarto subsecuen-
tey protege contra la disfuncion endotelial inducida por la
isguemia-reperfusion, disminuye las arritmias y la disfun-
cion contractil post-isquémica (corazén contundido.) El efec-
to antiarritmico se atribuye a accién electrofisiol6gica, di-
latacién de la microvasculatura y produccion de
guanosi na-monofosfato ciclico (GMPc) con disminucién de
adenosin-monofosfato-ciclico (AMPc) en el miocardio.
Durante la isquemia-reperfusién del miocardio se aumenta
tanto la actividad simpatica del corazén, como la respuesta
alainfluenciadel simpético. Esto no sdlo aumentael calcio
intracelular, sino que también, produce oscilaciones del flu-
jo i6nico de calcio trans-sarcolema y mitocondrial, lo que
contribuye a la produccién de arritmias cardiacas. La esti-
mulacién adrenérgica produce sobrecargay oscilacionesdel
calcio y arritmias por aumento en la produccion de adeno-
sin-monofosfato-ciclico (AMPc) y aumento en laentradade
calcio através de los canales de tipo L. Se ha demostrado
recientemente que la estimulacion del receptor opiaceo ka-
ppa, con un agonista selectivo el U50,488H, inhibe el efec-
to arritmogénico delareperfusion. Yuy col en un estudio en
corazén de ratas aislado y perfundido sometido a bajos flu-
josinvestigo el efecto del U50,488H sobre €l ritmo cardia-
co. El flujo bajo en el corazdn aislado y perfundido mimeti-
za la oclusion o estrechez de la arteria coronaria lo cual
produce arritmias y ademas se agregd norepinefrina para
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potencializar €l efecto arritmogénico. Ellos demostraron el
efecto antiarritmico del agonista del receptor kappa
(U50,488H) que puede ser abolido por un antagonista se-
lectivo del receptor kappa (nor-binalterfimine) y concluye-
ron que los opiaceos actuando a través del receptor kappa
disminuyen las arritmias inducidas por bajos flujos y esti-
mulacién adrenérgica, condicién similar alaisquemiamio-
cardica. En el Departamento de Farmacologia del Instituto
Nacional de Cardiologia“Ignacio Chavez” de la ciudad de
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México hemos investigado el efecto del remifentanyl en
preparaci6n en perros anestesiados con barbitdrico , y se ha
demostrado un efecto antiarritmico contra el flUter auricu-
lar, el foco ectdpico auricular y las arritmias inducidas por
intoxicacion digitdlica, efecto que hasido abolido bloquean-
do | os receptores opiaceos con nal oxona. También se obser-
vO un aumento del 30% deladosisletal dedigital, lo que se
traduce como un efecto de proteccion miocardica produci-
do por remifentanyl.
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