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RESUMEN

Los péptidos opiáceos endógenos y exógenos, participan normalmente en la
regulación cardiovascular. La activación de los receptores opiáceos específi-
cos, produce un efecto cardioprotector que reduce el tamaño del infarto en
animales de experimentación y disminuye la muerte celular en los cardiomioci-
tos asilados. La naloxona, un antagonista de receptores opiáceos no selectivo
y los antagonistas de los receptores delta 1 selectivos inhiben este efecto
cardioprotector. Los opiáceos mimetizan el pre-acondicionamiento de isque-
mia, fenómeno en el cual breve períodos de isquemia protegen el corazón
contra períodos más prolongados de isquemia, lo que se ha llamado pre-
acondicionamiento farmacológico. Los agonistas selectivos de los receptores
delta 1 ejercen un potente efecto cardioprotector en el animal intacto y en los
miocitos cardíacos, por medio de la activación de la proteína G inhibitoria y
estimulatoria, la proteincinasa C, y los canales de potasio sensibles al ATP en
la mitocondria. Los opiáceos se han usado en la clínica para manejar el dolor en
el perioperatorio. Se ha demostrado que la activación de los receptores opiá-
ceos principalmente los delta 1 no sólo tienen propiedades analgésicas, sino
que también pueden potencialmente proteger al miocardio durante la cirugía
cardíaca. Esto sugiere un nuevo método farmacológico para tratar a los pa-
cientes que sufren de isquemia miocárdica aguda o crónica.

Palabras clave: Péptidos opiáceos, cardioprotección, efecto cardioprotector.

SUMMARY

Opioid peptides and exogenous opioid are known to exert important cardiovas-
cular effects. Activation of specific receptors result in a potent cardio protective
effect to reduce infarct size in experimental animal and to reduce cell death in
isolated cardiomiocytes. Nonselective opioid receptors antagonist such as
naloxone and a selective delta 1-opioid receptors antagonist, have been shown
to inhibit the cardioprotective effect of ischemic preconditioning, a phenomenon
in which brief period of ischemia protect the heart against a more prolonged
period of ischemia. Selective delta 1 agonist have been shown to exert potent
cardioprotective effects in intact animals and cardiac myocytes via activation
of G i/o proteins, protein kinase C, and mitochondrial Katp channels. Opioid
have been used clinically to manage pain peri-and postoperatively. The dem-
onstration that opioid receptors, most notably delta 1, which not only have
analgesic properties, but may now have the potential to protect the myocardi-
um during cardiac surgical interventions, suggests a possible new pharmaco-
logical approach for the treatment of patients suffering from acute or chronic
myocardial ischemia.

Key words: Opioid peptides, cardioprotection, cardiovascular effects.
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INTRODUCCIÓN

Los péptidos opiáceos endógenos (POE) y sus receptores
están de manera física presentes en las áreas del cerebro
responsables del control cardiovascular, en el corazón, en
los ganglios autónomos y en la médula suprarrenal(1,2).
Muchos de estos péptidos fueron encontrados originalmen-
te en el hipotálamo, en la glándula pituitaria y también se
demostró que están ampliamente distribuidos en el sistema
nervioso central (SNC), los que tienen funciones autóno-
mas diversas a través de la modulación del tono simpático y
parasimpático y en el mecanismo de los reflejos barorrecep-
tores. Aunque los opiáceos endógenos del sistema nervioso
participan normalmente en la regulación cardiovascular(3),
varias observaciones sugieren que éstos en el corazón tam-
bién son funcionalmente importantes. A los péptidos opiá-
ceos exógenos (POEx) se les ha encontrado diferentes efec-
tos sobre la presión arterial y la frecuencia cardíaca,
dependiendo de su ruta de administración y de su dosis(4,5).
También, pueden actuar directamente sobre el corazón cau-
sando arritmias(6), tanto las beta-endorfinas y las dinorfinas
las producen(7,8). Existe evidencia de que los péptidos opiá-
ceos endógenos pueden ser liberados en la glándula pituita-
ria durante varias situaciones de estrés cardiovascular, como
es en el síndrome de choque(9) y en la isquemia miocárdi-
ca(10), que pueden contribuir a su deterioro. Por ejemplo, la
naloxona un antagonista no específico de los receptores

opiáceos revierte la hipotensión en enfermos con estado de
choque cardiogénico o en el de naturaleza séptica(11). Tam-
bién ha sido demostrado que la naloxona revierte las arrit-
mias por isquemia que se producen como consecuencia de
la oclusión arterial coronaria aguda, en la reperfusión en la
rata y en perro, tanto en preparación in vitro e in vivo(12,13).

LOS RECEPTORES OPIÁCEOS EN EL CORAZÓN

Recientemente, se ha demostrado que los receptores κ y σ
están presentes en el sarcolema cardíaco de ratas, pero no
los µ(14). En la aurícula humana, los receptores δ y µ son los
que predominan a diferencia del corazón de rata que no
tiene receptores µ, también se sabe que la estimulación del
receptor opiáceo δ1 es cardioprotector contra la isquemia
miocárdica y las arritmias subletales, que este efecto es me-
diado por la proteincinasa C (PKC) y la activación de los
canales de potasio sensibles al ATP (Katp) (Figura 1)(15,16).
En un modelo en cisnes la estimulación de los receptores
opiáceos delta en el corazón, produce una reducción en el
tamaño del infarto que se puede bloquear con un antagonis-
ta selectivo de los receptores opiáceos delta(17). Existe evi-
dencia de que los receptores opiáceos kappa están relacio-
nados en la cardioprotección en un modelo de ratas, y que
puede ser a través de la proteincinasa C(18). Wang y col,
observaron en ratas que la estimulación de receptores κ pro-
duce el efecto de pre-acondicionamiento, disminuye el ta-

Figura 1. Efecto cardioprotec-
tor de los anestésicos.
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maño del infarto y las arritmias, mientras que los receptores
δ sólo disminuyen el área del infarto(19). En contraste, usan-
do un modelo en cisnes, la activación de los receptores κ
durante el pre-acondicionamiento farmacológico isquémi-
co fue pro-arrítmico(20), lo que demuestra los diferentes com-
portamientos en las diversas especies. En un modelo de
músculo aislado de corazón humano, la estimulación de los
receptores delta tiene efecto cardioprotector y el antagonis-
ta de este receptor bloquea tal efecto(21).

Aunque la morfina y el fentanyl son agonistas µ selecti-
vos, también se unen a los receptores δ por lo tanto produ-
cen cardioprotección. El efecto benéfico de los opiáceos
puede ser bloqueado por un inhibidor de PKC, y con un
bloqueador de los canales de Katp selectivo en la mitocon-
dria(22). Además de existir en el corazón los receptores opiá-
ceos se encuentran en órganos y tejidos periféricos, como se
puede ver en el cuadro I.

PÉPTIDOS OPIÁCEOS EN EL CORAZÓN

Igual que los receptores, los péptidos opiáceos se han en-
contrado en órganos cardiovasculares periféricos, como el
corazón, nervios simpáticos, y la médula suprarrenal. La
capacidad del corazón para sintetizar los tres tipos de pépti-
dos opiáceos (encefalinas, endorfinas, y dinorfinas) ha sido
verificado por la demostración de que los precursores, pro-
encefalina, prodinorfina, y promelanocortina se expresan
en los cardiomiocitos en la aurícula y los ventrículos. Ade-
más, se ha demostrado que el RNA mensajero de la proence-
falina se ha encontrado en tejido ventricular de ratas. Es
bien conocido que los niveles de péptidos opiáceos aumen-
tan y se liberan en la circulación periférica durante situacio-
nes de estrés. En el corazón, los péptidos opiáceos (leu y
meta-encefalina) junto con sus mensajeros, aumentan con
la edad, así como en estados patológicos. La isquemia mio-
cárdica induce la síntesis y liberación de péptidos opiáceos.
De hecho varios estudios en humanos han demostrado que

los niveles de beta-endorfina circulantes son más altos en
pacientes con isquemia miocárdica aguda o en los someti-
dos a angioplastía coronaria. Se ha especulado que el au-
mento en los niveles de encefalinas en el tejido ventricular
infartado puede ser parte de una retroalimentación negativa
para contrarrestar la alta cantidad de catecolaminas circu-
lantes durante la isquemia y puede ser un mecanismo com-
pensatorio para disminuir el tamaño del área infartada, y
esta inhibición puede ser otro mecanismo potencial de car-
dioprotección(23,24).

EFECTO CARDIOVASCULAR DE LOS OPIÁCEOS

A dosis terapéuticas usadas en la clínica, los opiáceos no
producen depresión miocárdica importante y no predispo-
nen al corazón a las arritmias, pero pueden producir vasodi-
latación periférica, dar disminución de las resistencias sisté-
micas, e inhibir los reflejos barorreceptores, por lo tanto
pueden finalmente dar hipotensión ortostática. La dilata-
ción venosa y arteriolar periférica producida por los opiá-
ceos tiene varios mecanismos, producen liberación de his-
tamina, que algunas veces juega un papel importante en la
hipotensión arterial, sin embargo, la vasodilatación se pue-
de bloquear sólo parcialmente con los antagonistas H1 y se
puede revertir efectivamente con la naloxona.

En los enfermos coronarios, 8 ó 15 mg de morfina adminis-
trados intravenosamente producen una disminución en el
consumo de oxígeno, de la presión diastólica final del
ventrículo izquierdo y del trabajo cardíaco, pero el efecto
sobre el índice cardíaco es poco significativo. La morfina
ejerce un efecto terapéutico bien conocido en el tratamiento
de angina de pecho y en el infarto agudo del miocardio, dis-
minuyendo la precarga, el inotropismo, el cronotropismo y
alterando favorablemente las determinantes del consumo de
oxígeno miocárdico y disminuyendo la isquemia(25). No está
muy claro si las propiedades analgésicas de la morfina, en
esta situación se deben a que revierte la acidosis que puede
estimular los canales iónicos locales sensibles a los ácidos, o
a efecto analgésico directo sobre los receptores en el corazón.
La morfina, ha demostrado que tiene efecto cardioprotector y
puede producir el fenómeno de pre-acondicionamiento is-
quémico, este efecto parece ser mediado a través de los recep-
tores δ y a su acción en los canales de potasio sensibles al
ATP en las mitocondrias de los miocitos cardíacos; el efecto
también es ocasionado por otros receptores acoplados a la
proteína G(26). También recientemente se ha sugerido que los
opiáceos actuando sobre los receptores δ y κ pueden ser an-
tiarrítmicos y antifibrilatorios, durante y después de períodos
de isquemia. Se ha demostrado que grandes dosis de opiá-
ceos, administrados como principal anestésico producen es-
tabilidad hemodinámica, pero la elección del opiáceo puede
afectar el perfil hemodinámico perioperatorio. Por ejemplo,

Cuadro I. Topografía de los receptores opioidérgicos

periféricos.

• Miocardio ventricular y auricular
• Arterias
• Pulmón
• Riñón
• Cápsulas sinoviales
• Receptores sensoriales al dolor
• Aparato digestivo
• Hígado
• Trompas de Falopio
• Células helatológicas (linfocitos macrófagos, monocitos)
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el alfentanyl es menos seguro que el fentanyl y que el sufen-
tanyl para bloquear los aumentos en la frecuencia cardíaca y
de la presión arterial que se producen durante la intubación
traqueal, la esternotomía, la apertura del esternón, y la aorto-
tomía, en enfermos con cardiopatía isquémica sometidos a
cirugía cardíaca de revascularización coronaria (CRVC)(27,28).

MECANISMO NEUROLÓGICO

Las principales áreas del tallo cerebral que integran la res-
puesta cardiovascular y mantienen la homeostasis cardiovas-
cular son: los núcleos: solitarios, vagal dorsal, ambiguo y el
parabraquial, las neuronas que contienen encefalina, y los
receptores opiáceos están distribuidos en estas regiones. La
administración de agonistas µ en el sistema nervioso central
de animales produce hipotensión y bradicardia(29). La mayo-
ría de los opiáceos disminuyen el tono simpático y aumentan
el vagal y parasimpático, los sujetos que están hipovolémi-
cos o que dependen de un tono simpático alto o de catecola-
minas exógenas para mantener la función cardiovascular, es-
tán predispuestos a la hipotensión cuando se les administran
opiáceos. Ocasionalmente, los opiáceos pueden producir efec-
to paradójico, con respuesta cardiovascular hiperdinámica
durante la inducción de la anestesia cuando se usan dosis
altas de fentanyl lo que se puede observar en el 10% de ellos
y se atribuye a estímulo simpático(30).

CONTRACTILIDAD

Algunos investigadores sugieren que los opiáceos produ-
cen un efecto inotrópico positivo sobre el corazón(31). Sin
embargo, se ha reportado acción inotrópica negativa con la
meperidina y ningún efecto con la morfina. La morfina dis-
minuye el calcio transitorio, pero no la contractilidad y au-
menta la sensibilidad a este ion por los miofilamentos a
través de una acción sobre los receptores opiáceos delta 1
en el corazón(32). La mayoría de los hechos indican que el
fentanyl produce muy poco o ningún cambio en la contrac-
tilidad miocárdica(33). También se ha documentado que el
fentanyl tiene efecto inotrópico positivo. Los posibles me-
canismos de estos efectos del fentanyl y del sufentanyl in-
cluyen la liberación de catecolaminas o la activación adre-
nérgica directa sobre el miocardio. Duman y cols encontraron
que el remifentanyl no modifica las propiedades inotrópi-
cas, ni las lusitrópicas de la aurícula humana en corazón
suficiente(34). Ogletree y col, estudiaron el efecto del remi-
fentanyl en las trabéculas de la aurícula y del ventrículo de
corazón insuficiente en receptores de trasplante de corazón,
usando diferentes concentraciones supraterapéuticas y con-
cluyeron que el remifentanyl no tiene efecto inotrópico ne-
gativo en el músculo cardíaco insuficiente, ni en la aurícula
ni en el ventrículo(35) (Cuadro II).

FRECUENCIA CARDÍACA Y RITMO

Los opiáceos producen principalmente bradicardia por esti-
mulación del núcleo vagal central. Sin embargo, existen
reportes de efecto directo de los opiáceos sobre las células
del marcapaso cardíaco. Excepto la meperidina, todos los
analgésicos opiáceos que estimulan el receptor µ suelen pro-
ducir bradicardia, en cambio la inducida por fentanyl es
más marcada en hombres anestesiados que en los conscien-
tes. La segunda dosis de fentanyl y las posteriores producen
menos bradicardia que las dosis iniciales, en donde la velo-
cidad de inyección puede ser un factor importante. La vago-
tomía bilateral o el bloqueo vagal farmacológico con atro-
pina o glicopirrolato evitan la bradicardia. El fentanyl
prolonga el intervalo PR, la conducción en el nodo AV, y el
período refractario del nodo AV. Los opiáceos prolongaron
el intervalo Qt, en un grupo de pacientes que recibieron
sufentanyl para la inducción y mantenimiento de la aneste-
sia, ésta se observó 10 minutos después de la inducción,
donde el Qtc (Qt corregido por la frecuencia cardíaca) fue
más largo significativamente que antes de la inducción y
permaneció prolongado por 90 minutos. En el Departamen-
to de Farmacología del Instituto Nacional de Cardiología
“Ignacio Chávez” hemos estado investigando el efecto del
remifentanyl en preparación en perros anestesiados con bar-
bitúrico, y se ha demostrado un efecto antiarrítmico contra
el flúter auricular, el foco ectópico auricular y las arritmias
inducidas por intoxicación digitálica, efecto que ha sido
abolido bloqueando los receptores opiáceos con naloxona.
También se observó un aumento del 30% de la dosis letal de
digital, lo que se traduce como un efecto de protección mio-
cárdica producido por el remifentanyl.

EFECTOS ELECTROFISIOLÓGICOS

Los opiáceos deprimen la conducción cardíaca mediante la
prolongación de la duración del potencial de acción en las
fibras de Purkinje (Figura 2). Los cambios electrofisiológi-
cos causados por el fentanyl y el sufentanyl en electrocar-

Cuadro II. Efectos cardiovasculares de la estimulación de

los receptores opioidérgicos.

• Efecto inotrópico variable
• Efecto cronotrópico negativo
• Efecto dromotrópico negativo
• Hipotensión arterial
• Acciones antiarrítmicas
• Pre-acondicionamiento
• Post-acondicionamiento
• Hibernación miocárdica
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diogramas se parecen a los que ocasionan los antiarrítmicos
Clase III. Observación que hace la posibilidad de que los
opiáceos tengan efecto antiarrítmico. El meptazinol, un ago-
nista parcial de receptores opiáceos, reduce la frecuencia de
las extrasístoles ventriculares así como la de la fibrilación
ventricular y la mortalidad que se produce por la oclusión
coronaria aguda en el animal de experimentación. Durante
la isquemia-reperfusión miocárdica, la actividad del cora-
zón y la respuesta cardíaca a la influencia del simpático
están aumentadas. Aumenta el calcio intracelular (Ca2+) y
también produce oscilaciones del ion, lo que ha sido de-
mostrado que contribuye a la génesis de las arritmias, ade-
más está bien establecido que la estimulación adrenérgica
produce sobrecarga de calcio que también induce oscila-
ciones del ion y arritmias(36) por medio de aumentar la pro-
ducción de adenosin-monofosfato cíclico (AMPc) y el in-
flujo de calcio vía los canales de calcio tipo L(37). Se ha
demostrado recientemente que la estimulación del receptor
κ con un agonista selectivo (UO.488H) inhibe el efecto de la
estimulación adrenérgica inducida eléctricamente en el mio-
cito ventricular aislado(38,39).

Pepe y col. en 1997, consiguieron que un agonista de los
receptores opiáceos σ, la leucina-encefalina inhibe la esti-
mulación adrenérgica beta1 y que tiene un efecto cruzado
con el receptor opiáceo a través de la proteína G sensible a
la toxina pertussis(40). Como la producción de AMPc es un
factor importante que contribuye a las arritmias, esto puede
sugerir que la estimulación del receptor opiáceo σ es an-
tiarrítmico(41). Sin embargo, otros investigadores han mani-
festado que los agonistas de los receptores opiáceos o los
péptidos opiáceos pueden aumentar el número de arritmias
que se producen con la isquemia miocárdica(42). El papel
que juegan los canales de potasio sensible al ATP (Katp) en
la cardioprotección inducida por opiáceos, ha sido previa-
mente demostrado con la glibenclamida un inhibidor no
selectivo de los canales de potasio en la mitocondria y el
sarcolema(43). Pero con el advenimiento de los inhibidores
selectivos de los canales de potasio en la mitocondria o en

el sarcolema han venido a ser de gran utilidad para diferen-
ciar el lugar de acción de los inhibidores de los canales de
potasio. El efecto proarrítmico de los abridores de los cana-
les de potasio durante la isquemia miocárdica pueden pro-
ducir fibrilación ventricular y muerte cardíaca súbita, esto
se debe al acortamiento del potencial de acción por la salida
rápida del potasio a través del sarcolema(44). Por lo tanto,
todo parece indicar que la inhibición de estos canales con
HMR1098, produce una disminución en la frecuencia de
fibrilación ventricular.

La estimulación del receptor kappa con 10-6 mol/l de
U50, 488H, puede abolir las arritmias inducidas por activa-
ción de los receptores adrenérgicos beta y las oscilaciones
en el calcio intracelular. Sin embargo, estudios del mismo
laboratorio, también han hecho ver que el U50, 488H (80,
400, 800 nMol) resulta proarrítmico dependiendo de la do-
sis. Parece ser que las concentraciones nanomolares pueden
ser proarrítmicas, mientras que las micromolares resultan
antiarrítmicas. Lishmanov y col. en 1999(45), también han
informado que el agonista κ 1 y 2 el U-62066 es antiarrítmi-
co contra las arritmias inducidas por adrenalina(46).

CARDIOPROTECCIÓN INDUCIDA POR OPIÁCEOS

Recientes investigaciones sugieren que los agonistas de los
receptores opiáceos producen protección miocárdica. Esta
observación fue hecha en un modelo de infarto del miocar-
dio en ratas(47), donde se determinó que este evento estaba
mediado por los receptores δ1(48). También se manifestó que
los opiáceos a través del mecanismo de la proteína G produ-
ce cardioprotección, y que se puede bloquear con los inhi-
bidores de los canales de potasio sensibles al ATP (Katp).
En forma similar Miki y col. encontraron que la cardiopro-
tección inducida por morfina en el miocardio de conejo es
mediada por la proteincinasa C (PKC)(49). Además los car-
diomiocitos constantemente liberan opiáceos a la circula-
ción, particularmente durante los períodos de estímulos
dolorosos y por lo tanto funcionan como órgano endocrino

Figura 2. A) Efecto del sufentan-
yl sobre el potencial de acción
en fibras de Purkinje. B) Efecto
de la morfina sobre el potencial
de acción en miocito ventricular.
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aunque los receptores opiáceos δ son los principales en la
cardioprotección, es posible además que algún papel ten-
gan también los receptores κ, particularmente en la protec-
ción contra la fibrilación ventricular. La contribución de
los péptidos opiáceos endógenos en la adaptación a la hi-
poxia ha sido sugerida desde 1994(50), cuando se encontró
que el D - Pen 2 - D – Pen 5 – encefalina (DPDPE), un agonis-
ta opiáceo δ puede aumentar el tiempo de sobrevivencia de
ratones sometidos a hipoxia severa(51). También otro ago-
nista de receptor δ, D – Ala 2 – D – Leu- 5 encefalina (DA-
DLE), el cual ha sido identificado que es el disparador natu-
ral para producir la hibernación, ha demostrado efecto
protector en preparaciones de varios órganos, incluyendo el
corazón preservado para trasplante(52). La morfina a dosis de
300 microgramos kilo, administrada antes de la ligadura de
la coronaria descendente anterior izquierda por 30 minutos
en las ratas, disminuyó el área en riesgo del infarto de un 54
a un 12%. El efecto de disminuir el tamaño del infarto ha
sido asentado en corazón in situ, corazón aislado y en car-
diomiocitos(53), además se ha notado que la morfina tam-
bién mejora la contractilidad post-isquémica(54). Kato y col.
han demostrado que el fentanyl mejora la función mecánica
post-isquémica en corazón aislado de ratas(55,56). Existen
algunas discrepancias debidas a las diferencias en especies,
rata o conejo y a la concentración del fentanyl. La pentazo-
cina y la buprenorfina mejoran la contractilidad post-isqué-
mica en conejos(57). Los opiáceos a la vez producen efecto
protector en el corazón preservado a cuatro ó 10°C por cua-
tro a 18 horas y ésta puede ser una indicación de los opiá-
ceos en el trasplante cardíaco. El sistema de opiáceos endó-
genos está relacionado con muchos estados fisiopatológicos,
incluyendo la hipotensión, la arritmogénesis(58) y en la in-
suficiencia cardíaca congestiva(59). La morfina que es ago-
nista del receptor opiáceo µ produce cardioprotección por
pre-acondicionamiento isquémico y este efecto es comple-
tamente bloqueado por la naloxona, un antagonista opiá-
ceo no selectivo, indicando que el mecanismo es mediado
por el receptor opiáceo. La cardioprotección producida por
morfina puede ser bloqueada por la glibenclamida, lo que
sugiere que también están involucrados los canales de pota-
sio sensibles al ATP (Katp). Esto tiene importancia en la
clínica porque la morfina se usa en el pre y post-operatorio
de la CRVC y del infarto agudo del miocardio.

PRE-ACONDICIONAMIENTO ISQUÉMICO

Murry y col. introdujeron este concepto cuando encontra-
ron en un modelo en perros, que cuatro ciclos de 5 minutos
de oclusión de la arteria coronaria circunfleja izquierda, antes
de 40 minutos de oclusión, disminuye el tamaño del infarto
en un 75%. Ellos llamaron a este efecto protector pre-acon-
dicionamiento isquémico(60). Esto se ha observado en una

gran variedad de preparaciones, desde el cardiomiocito ais-
lado, en células del endotelio vascular, hasta el corazón in
situ de varias especies(61). En humanos el pre-acondiciona-
miento isquémico mejora la contracción post-isquémica en
el músculo trabecular del ventrículo y la sobrevida del car-
diomiocito aislado. Muchos investigadores han estudiado
el mecanismo del pre-acondicionamiento isquémico. El es-
tímulo isquémico produce la liberación de mediadores del
estrés que incluyen: adenosina, bradiquinina, opiáceos,
noradrenalina y radicales libres de oxígeno(62). Ellos contri-
buyen como iniciadores que pasan la señal al componente
intracelular, como la proteína G inhibitoria (Gi) y a la protein-
cinasa C (PKC)(63), lo que activa los canales de potasio sen-
sibles al ATP (Katp) en el sarcolema y en la mitocondria,
más estudios recientes sugieren que los canales de potasio
en la mitocondria juegan un papel mayor (Figura 3).

Los receptores opiáceos están relacionados con el pre-
acondicionamiento isquémico, lo que ha sido demostrado
en varias especies animales y en humanos(64). Entre los sub-
tipos de receptores opiáceos, los δ son los responsables del
pre-acondicionamiento isquémico en humanos(65,66). Aun-
que los receptores opiáceos son más abundantes en el siste-
ma nervioso central, ellos también se encuentran en el cora-
zón. La distribución de los receptores opiáceos en el corazón
parece que difiere entre las especies, por ejemplo en el cora-
zón de rata existen los δ y los κ, pero no los µ. En la aurícula
del humano los delta y los µ son los que dominan en rela-
ción con los κ. La morfina y el fentanyl se unen a los recep-
tores δ y κ, aunque son preferencialmente agonistas µ. Los
agonistas δ1 han demostrado efecto cardioprotector y la
protección producida por morfina o fentanyl se puede inhi-
bir con antagonistas µ. El efecto del pre-acondicionamiento
isquémico “clásico” o “temprano” es pasajero y dura aproxi-
madamente 30 minutos a dos horas, pero esta protección es
bifásica y regresa a las 24 ó 72 horas. Esta protección se ha
llamado “tardía” o “retardada” o “segunda ventana de pre-
acondicionamiento”, el TAN-67 que es un agonista selecti-
vo de los receptores δ1, también produce pre-acondiciona-
miento “tardío”, lo mismo que la morfina y el remifentanyl.

PRE-ACONDICIONAMIENTO FARMACOLÓGICO
CON REMIFENTANYL

El efecto cardioprotector del pre-acondicionamiento con
remifentanyl (PAR) puede ser abolido por la administración
sistémica de antagonistas de receptores opiáceos κ, δ y µ, lo
que indica que los tres tipos de receptores están involucra-
dos en el mecanismo de la cardioprotección del pre-acondi-
cionamiento que da el remifentanyl. El remifentanyl dismi-
nuye el tamaño del infarto dependiendo de la dosis, el cual
como porcentaje del área en riesgo disminuyó significati-
vamente después de remifentanyl de un 51.9% a un 36.2%
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usando 100 ng/ml de remifentanyl en ratas anestesiadas a
tórax abierto. Este efecto puede ser abolido por el pre-trata-
miento con naltrindol un δ antagonista y con nor-binaltorfi-
mine un antagonista de receptor κ, pero no con el CTOP
antagonista del receptor µ. Más interesante es el hecho que
el efecto protector miocárdico del remifentanyl puede ser
inhibido por los tres tipos de antagonistas, (Figura 4) pero
como en el corazón de rata no hay receptores µ, es posible
que los receptores µ localizados fuera del miocardio puedan
también mediar el efecto del remifentanyl. El cheleritrine y
el GF109203X, ambos inhibidores de la proteincinasa C
pueden abolir el efecto del remifentanyl. El 5-hidroxideca-
nato (5HDT) que es un bloqueador selectivo de los canales
de potasio en la mitocondria, también puede abolir la car-
dioprotección producida por remifentanyl.

POSTACONDICIONAMIENTO FARMACOLÓGICO
CON OPIÁCEOS

El postacondicionamiento isquémico es una estrategia tera-
péutica efectiva para lograr protección miocárdica contra la
lesión que aparece en la isquemia-reperfusión. El post-acon-
dicionamiento se produce por episodios breves de isquemia
al inicio de la perfusión, lo que modifica la reperfusión,
logrando una reperfusión controlada. El post-acondiciona-
miento farmacológico con anestésicos volátiles (isoflura-
no, sevoflurano) o post-acondicionamiento anestésico ha
sido demostrado con isoflurano y sevoflurano administrado

inmediatamente antes o al inicio de la reperfusión después
de oclusión arterial coronaria prolongada, lo que disminu-
ye el tamaño del infarto de manera marcada. Este post-acon-
dicionamiento anestésico es mediado por la activación de
fosfatidil-inositol-3-kinasa (PI3K)-Akt, y por la prevención
de la apertura de los poros de transición en la permeabilidad
de la mitocondria (PTPM) a través de la inhibición de la
glicógeno sintetasa cinasa 3 beta (GSK3 Beta). Pero tam-
bién ha sido consignado que la morfina a 0.1 mg/kg y el
isoflurano a 1 MAC (concentración alveolar mínima), dis-
minuyen el tamaño del infarto y reducen la muerte celular
apoptótica, lo que contribuye a la preservación final de la
integridad miocárdica.

PAPEL DE LOS OPIÁCEOS EN LA HIPERTENSIÓN
ARTERIAL SISTÉMICA

El sistema de opiáceos endógenos juega un papel primor-
dial en el desarrollo de la hipertensión arterial sistémica.
Zamir y col(67) sugirieron el papel potencial de los opiáceos
en la hipertensión y demostraron una respuesta disminuida
al dolor en las ratas hipertensas comparadas con las normo-
tensas. Esta nocicepción alterada se puede revertir con na-
loxona. En humanos, con hipertensión arterial se ha demos-
trado una disminución a la sensibilidad al dolor, y la
presencia de opiáceos y receptores opiáceos en núcleos es-
pecíficos del cerebro se sabe, regulan la actividad cardio-
vascular, la presión arterial y la frecuencia cardíaca. Las

Figura 3. Preacondicionamien-
to farmacológico.
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ratas hipertensas genéticamente, tienen niveles alterados de
opioides endógenos y de receptores en el sistema nervioso
central, y se han encontrado niveles altos de opiáceos en
varios sitios incluyendo el hipotálamo y la médula espinal,
al compararse con ratas normotensas. La relación de la hi-
pertensión arterial y la percepción al dolor es un tema de
gran interés y varios estudios han consignado en humanos
hipertensos la hipoalgesia al estímulo doloroso. Regiones
específicas del cerebro han sido implicadas en la modula-
ción del dolor y de la presión arterial. Estudios farmacológi-
cos sugieren una interacción entre el sistema regulador del
dolor y la presión arterial(68).

EL MIOCARDIO HIBERNANTE

El término de miocardio hibernante fue primero utilizado
por Diamond en 1978(69), y lo popularizó Rahimtoola(70) en
1989 y describe al músculo cardíaco isquémico crónico dis-
funcionante y viable, pero con capacidad de reversibilidad
para recuperar el inotropismo después de la reperfusión. Esto
se refiere a una reducción adaptativa de la función contrác-
til del miocardio en respuesta a una reducción crónica del
flujo sanguíneo del miocardio. Un concepto fascinante es
que el mecanismo biológico de la hibernación puede ser
duplicado en humanos, produciendo un estado profundo de

conservación de energía en todo el organismo o a nivel de
órganos. Las posibles aplicaciones de la “hibernación indu-
cida” serían en el trasplante cardíaco y en la cirugía cardía-
ca con circulación extracorpórea.

La hibernación sólo ocurre en ciertos animales como el
oso, las ardillas y las marmotas en respuesta a ciertas condi-
ciones climáticas. Durante este proceso el metabolismo cor-
poral se disminuye dramáticamente, de hecho, los animales
en hibernación usan sólo el 10% de su gasto de energía
normal. La hibernación es un proceso mediado por varia-
ciones cíclicas de compuestos opiáceos endógenos. Tam-
bién es cierto, que la hibernación es producida por opiáceos
y que el receptor delta en particular es el responsable(71).
Además cuando se inyecta el plasma de animales en hiber-
nación a los activos en el verano, se produce el comporta-
miento y la fisiología de la hibernación. Por el contrario la
hibernación puede ser revertida por antagonistas opiáceos.
Dado que la hibernación es un estado de conservación de
energía y es reproducible con la administración de agonis-
tas opiáceos, esto tiene una gran aplicación clínica en la
preservación de órganos para el trasplante, lo que ya se ha
hecho en animales(72,73) y que incluye la protección miocár-
dica(74,75).

Se ha demostrado que la hibernación animal se debe en
gran parte a variaciones circa-anuales de compuestos opiá-

Figura 4. Preacondicionamien-
to con remifentanyl.
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ceos endógenos del plasma(76,77), específicamente el opiá-
ceo endógeno agonista del receptor o conocido como HIT
(Hibernation–Induction–Trigger) o iniciador de la hiberna-
ción y los compuestos sintéticos que se parecen al HIT por
su afinidad con los receptores. También han anotado la efi-
cacia en producir hibernación con igual comportamiento y
estado fisiológico. Se ha atribuido mejoría en la conserva-
ción de energía y en la preservación de órganos con el pre-
tratamiento con HIT y con análogos sintéticos. Específica-
mente los corazones expuestos a isquemia global parecen
estar relativamente protegidos contra la disfunción postis-
quémica, comparados con los que no recibieron compues-
tos opiáceos agonistas delta. La eficacia del iniciador de la
hibernación inducida HIT y de los compuestos sintéticos D
– Ala – 2 – Leu - 5 - encefalina (DADLE), demuestran que la
protección miocárdica producida es superior a la solución
cardiopléjica. Los animales conocidos como hibernadores
usan este proceso para conservar mucha de su energía cuan-
do la temperatura es congelante y la comida es escasa. Los
principales cambios metabólicos son: hipotermia, bradicar-
dia, depresión respiratoria, hipofagia y cambios en compor-
tamiento que se parecen a la anestesia y al sueño profun-
do(78). Dawe y Spurrier fueron los primeros en demostrar que
un “iniciador” endógeno era el responsable de la hiberna-
ción(79). Bolling y col. produjeron protección miocárdica
en un modelo de corazón de conejo aislado, usando el HIT
y el DADLE. Es interesante y tal vez fortuito que los opiá-
ceos son el principal componente de la anestesia en cirugía
cardíaca y dado el hecho de que los opiáceos δ gobiernan la
conservación de energía relacionada a la hibernación y que
la mayoría de los opiáceos poseen actividad δ, su utilidad
puede ser muy grande además de dar estabilidad en los pa-
cientes de cirugía cardíaca. Es factible que los opiáceos
puedan algún día formar parte de las soluciones cardiopléji-
cas comunes, pero su uso no está libre de complicaciones.
Los efectos indeseables de los opiáceos son bien conocidos

y ellos incluyen: depresión respiratoria, náusea, prurito y
sedación. Pero parece ser que las concentraciones necesa-
rias para lograr efecto protector están muy por debajo de las
que se usan para lograr efecto analgésico. Otros estudios
indican que la morfina tiene actividad en los receptores δ2
lo que implica efecto benéfico con respecto a la protección
miocárdica y también usar fármacos agonistas/antagonistas
para lograr la protección miocárdica puede antagonizar el
efecto analgésico de los opiáceos µ como el fentanyl y la
morfina(80).

EFECTO ANTI-INFLAMATORIO DE LOS OPIÁCEOS

Los analgésicos opiáceos ejercen su efecto fisiológico a tra-
vés de tres distintos subtipos de receptores opiáceos: µ, δ y κ
en el sistema nervioso central y en la periferia. Además de la
analgesia cada subtipo de receptor tiene una respuesta adi-
cional específica. Por ejemplo, la euforia, la dependencia físi-
ca, y la depresión respiratoria son principalmente asociadas a
los receptores µ y δ. Los receptores µ espinales, supraespina-
les y en la periferia también inhiben el tránsito gastrointesti-
nal y dan constipación. En contraste los opiáceos que actúan
a través de los receptores κ producen disforia más que efecto
eufórico, además los agonistas κ no inhiben el tránsito intes-
tinal, ni producen constipación, ni depresión respiratoria. Así
los opiáceos agonistas κ ofrecen ventajas en comparación
con los µ, pero tienen muchos efectos adversos colaterales
que se están tratando de eliminar. Estudios clínicos han de-
mostrado que la morfina intra-articular alivia el dolor agudo
postoperatorio, así como el crónico de la artritis, el efecto es
prolongado y puede durar hasta siete días, y esto no sólo se
explica por la inhibición al dolor sino que por su efecto anti-
inflamatorio local. Existen dos nuevos agonistas κ que ac-
túan en la periferia con potentes propiedades analgésicas y
anti-inflamatorias, que son el FE200665 y el FE200666 con
alta selectividad por la periferia(81).
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