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RESUMEN

Se ha demostrado que el choque hipovolémico y la lesi6én por isquemia
reperfusién en miocardio tienen semejanzas. La solucién hiperténica-
hiperoncética se ha utilizado con éxito en el tratamiento del choque
hipovolémico por su efecto en la tensidn arterial y en la correccién de
lesiones ocasionadas por el choque. Con Ia finalidad de evaluar el efecto
sobre la lesidn por isqucmia reperfusidn en el miocardio de la solucién
hiperténica~hiperoncética se aislaron en preparacién de Langendorff 14
corazones de conejo distribuidos aleatoriamente en 2 grupos sometidos a
30 minutos de isquemia y 60 de reperfusién. El grupo I se reperfusion
con solucidn de Krebs-Henseleit con sodio al 7.5% y dextrdn 60 al 6% con
una concentracién de sodio de 150 mEq/l. Fl grupo II fuer control y solo
se reperfundié con solucién de Krebs~Henseleit.

Se evalué la incidencia de arritmias, los niveles de la iscenzima MB de la
creatin cinasa {CK-MB), contenido de agua miccirdica, flujo coronaric y
lesién estructural con microscopia electrénica.

Los resultades mostraron que el grupo I no tuveo arritmias (p= 0.034},
sus niveles de CK-MB fueron menores (p=0.035)}, el contenido de agua
miocdirdica fue menor {(p= 0.047), el flujo coronario fue mejor (p= 0.035) ¥
la lesién observada en microscopia electrénica fue menor (p= 0,018),

Se concluye que la reperfusifn con solucién hipertdnica-hiperoncética
después de isquemia es buena opcidn para el tratamiento de la lesién por
isquemia reperfusién del mioccardio en modelos similares al utilizado en

este estudio.



ANTECEDENTES:

La isquemia mioclrdica se acompafia de pérdida de la viabilidad de las
células cardiacas y dependiendo de Ia duracién puede llegar a la necrosis,
por lo que la deteccién oportuna es crucial para salvar el tejide y en
muchas ocasiones la vida del paciente (1),

Bl répido desarrollo de la cirugia cardiovascular ha permitide una
comprension mds completa de la fisiologia del miocardio y el papel esencial
de las maniobras disgnéstico-terapéuticas parz preservarla de manera
Sptima (2).

A lo largo del tiempo se han desarrollado diversos procedimientos para
proteger al miocardio durante intervenciones a corazén abierto (3-5}),
pues para realizar cualquier procedimiento de este tipe es necesario
interrumpir el flujo coronaric, suspender la actividad cardiaca y suplir su
funcién con los sistemas de derivacién cardiopulmonar (6), asi el corazén
es sometido a isquemia.

Las maniobras utilizadas para proteger sl miocardio bidsicamente han sido
la hipotermia (7), periodos breves de isquemia (8-11) y el paro
cardioplégico (12). Dichas acciones solo protegen al corazén durante el
periodo isquémico, suponiendo que al reiniciarse el flujo coronario -
reperfusién-, se restablecerf y mantendri adecuadamente la funcién
cardiaca (13}.

Con lo anterior podemos deducir que la reperfusién a las coronarias es el
medio para rescatar el miocardio que se encuentre reversiblemente
lesionade, aunque la misma reperfusién puede ocasionar disfuncién

ventricular con caida del gasto cardiaco (miocardio "aturdido"), fenémeno



de "no reflujo", edema celular e infarto hemorrigico de miocardio entre
otros {14-18). Ademds de que se ha demostrado la pérdida de la
viabilidad celular asociada la reintroduccién de oxigeno a la zona
isquémica, ocasionando muerte celular, lo que ha cuestionado seriamente
el beneficio real de 1a reperfusién (19-20).

Por todo ello, el estudio de la reperfusién y los eventos que ella
condiciona, tene grandes implicaciones clinicas al relacionarse
directamente con la preservacién cardiaca y trasplante, cirugia con paro
cardioplégico prolongado, terapia trombolitca, angioplastfa coronaria de
emergencia y revascularizacién miocfrdica (21-22).

Por definicién la lesién por reperfusidn es daflo miocdirdico agregado al
provocado por la isquemia misma, implicindose como mediadores de esta
lesién a los radiceles libres de oxigeno {22-25), aunque dicha evidencia
es indirects y controversial, probablemente debido a la diferencia de
protocolos y férmacos empleados (26). Sin embargo es evidente que la
reperfusifn puede traer consigo graves consecuencias que pueden ir
desde ¢l desarrollo de arritmiss malignas come fibrilacién ventricular hasta
en un 40% de los casos desencadenadas por mecanismos adn no
determinados {1, 27-29), hasta la falla miocirdica de duracién y severidad
variables por bajo flujo o agravamiento de la isquemia (25, 30, 31),

Las slteraciones estructurales observadas en la lesién por reperfusién son
cambios caracterizados por el acimulo en grado veriable de agua y calcio
intracelular, infiltrado de granulocitos en la zoma, lesién de diversa
magnitud a nivel mitocondrial, contractura de miofibrillas, disrupcién del

sarcolema, hemorragia intersticial con extensién de la necrosis (15, 32},



v en el endotelic con reperfusién después de 40 minutos de isquemia
edema celular vy procesos citoplismicos intraluminales que pueden impedir
el flujo coronsric a nivel de la microcirculacitn, particularmente en el
subendocardio {32), ademds de la agregacién plaquetaria y el factor de
agregacién plaquetario que ademas estimula el incrementc en la agregacién
de leucocitos y la liberacidn de radicales libres por ellos mismos, asi como
otros quimiotdcticos como 4cidos hidroxieicosatetranoicos y la liberacién de
dcido araquiddnice de jos fosfolipidos de la membrana que se transforms a
tromboxano A2, acentuando el obsticulo a la circulacibn, lo que
constituye el fenémenn de "no reflujo® {33-37}.

Metabdlicamente hay deplecién de fosfatas de alta energia ¥y falla en su
regeneracidn, a lo que se atribuye parte de Iz génesis y desarrollo de ia
contractura isquémica, aunado a la deplecién de glucégeno (16}. La
oxidacién de los 4cidos grasos constituyentes de las membranas celulares
inicia una cadena de lesicnes de dichas estructuras con la consecuente
pérdida de lz homeostasis celular coincidiendo con la afeccibn a sistemas
enzimiticos y salida de estas enzimas 2 la circulacidn {19, 37, 38} e
inclusive lesién estructural al DNA (38, 39).

Es oportuno sefialar las fuentes principales de radicales libres de oxigeno
conocidas: catabolismo de ATP con la participacibn de xantina oxidasa,
activacién de neutrdfilos, intermediarios del metabolismo del 4cido
araguidénico, autooxidacién de catecolaminas y produccidn mitocondrial
{19, 20, 22, 40). En base al supuesto de que los radicales libres de
oxigeno participan en forma importante en la lesién de reperfusién (19),

se han ensayado diversos métodos de prevencién y/o tratamiento con



barredores de radicales libres como la superdxido dismutasa, inhibidores
de Ia xantina oxidasa (alopurinel), filtros de leucocitos {evitando su
acimulo en la zona reperfundida), asi como otros métodos disefiados para
proteger al miocardio isquémico durante ]a reperfusién como beta-
bloqueadores, antagonistas del calcio, estabilizadores de membrana,
soluciones de glucosa-insulina, ribosa, manitol, etc, pero ninguno ha
mostrado proteccién efectiva en modelo animal tanto en corazén aislado
como "in vivo", y asi, algunas evitan el edema pero nv las arritmias,
otras modifican las curvas enzimdticas pero no mejoran la disfuncién
ventricular, etc (29, 31, 41-47}.

La proteccion miocirdica en humanos durante la reperfusién es muy
escasa o nula. Chdvea-Negrete y cols  (49), demostraron que hay
disminucién de los niveles de la creatin cinasa total y su isoenzima MB
utilizada para la evaluacién del dafio celular cardiaco (47, 50} en
pacientes sometides a trombolisis, a quienes se administré una solucién
hipertdnica~hiperoncética congtituida por cloruro de sodio al 7.5% en
dextrdn 60 al 6%, lo que ademis disminuy$ la incidencia de arritmias "de
reperfusién®. La aplicacién de dicha solucién se hizo por la similitud en
los cambios isquémicos observados en el miocardio por obstruccidn
coronaria y los conocidos a m’yel sistémico en el estado de choque como
son el edema endotelial, con disminucién del didmetro de la luz capilar
aproximadamente en 25%, la agregacién de Ieuc'ocitos y eritrocitos, el
aumento de la resistencia hidriulica con flujo lento e irregular y aporte
de oxigeno insuficiente a los tejides {22, 51), con el supuesto de que si

esa solucién era efectiva en el misculo esquelético en el tratamiento del



estado de chogque (51), también pudiera serlo en el tratamiente de la
lesién de isquemia-reperfusidn a nivel cardiaco, aunque la dnica evidencia
fue un incremento menor en los niveles enzimdticos sin evaluar otras
variables que dieran solidez a esa observacién como el daflo estructural,
el flujo coronario, etc {15, 32, 46).

La solucién hiperténica~hiperoncética se ha empleado en el tratamiento del
choque hemorrigico, obteniendo mejoria en la presién arterial con un
aporte mencr de liquidos, ademds de que se ha observado que hay
modificacién de las lesiones a nivel capilar y redistribucién del liquido
intracelular disminuyendo el edema del citosol (51~54}.

En cirugia cardiaca se ha utilizado solucién hipertdnica-hiperoncética como
parte del perfusato empleado en la derivacién cardiopulmonar en el
momento en que el paciente estd en este sistema en estado de choque
hipovolémico. Y.os resultados en todo el organismo son: mejoria funcional
sistémica con el desplazamiento de 'liquido tisular al compartimiento
vascular, reduccifn de la capacitancia venosa. Sin embargo a nivel
cardiaco no tuvo evaluacién adecuada, pues no debemos olvidar que el
corazdn se somete a iJsquemia global por suspensién total del Fflujo
coronario durante el procedimiento a corazén abierto, y adem4s el uso
sistémico indiscriminado puede ocasionar hipernatremia extrema e
hiperosmolaridad tal que puede llevar a disfuncién cerebral con
desorientacién, confusidn y estructuralmente a ese nivel disrupcién de la
barrera hematoencefdlica {55}.

Hay por otro lado y solo en corazén aislado no isquémico, estudios que

demuestran mejoria particular del flujo coronaric con la infusién de



solucién hipertSnica-hiperoncética (56), y también en misculo papilar
aislade se observ$ una contraccién mejor {57}, usando para este y otros
estudios, el modelo de corazén aislade descrito por Langendorff en 1895 y

que es vigente hasta la actualidad {57-63).



JUSTIFICACION

La lesién por reperfusidn del miocardic puede ser causa de falla
ventricular severa, y arritmias de dificil o nulo control que pueden llevar
a la muerte a un paciente sometido a cirugia cardiaca con paro
cardioplégico o que sea sujeto a procedimientos para reperfusién de hHpo
farmacolégico (trombolisis}, instrumental {angioplastia) o revascularizacién
miocdrdica (1,20, 22, 28, 29),

El miccardio salvado con cualquiera de las maniobras anotadas es mayor si
se agrega algin procedimiento cardioprotector contra los eventos lesivos
que acompafian a la reperfusién (64).

El beneficio de las diferentes opciones terapéuticas en la proteccidn
contra los efectos lesivos de la reperfusién es limitada. Debido a ello se
hace necesario establecer un modelo experimental que demuestre "in
vitro", el efecto protector con solucién hipertdnica~hiperoncdtica, que no
ha sido demostrado en corazén con isquemia global, siendo solo observado
su cfecto en isquemia regional, sin clara explicacién fisiopatolégica que

justifique un uso generalizado de esta alternativa de proteccidn cardiaca,



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PROBLEMA GENERAL:

{Es til la administracién de la solucién hipertdnica-hiperoncética en el
momento de la reperfusién, para disminuir los efectos lesivos de este
evente sobre el corazén aislado de conejo adulto después de un pericdo

de isquemia normot&mmica global?

PROBLEMAS ESPECIFICOS:

1. iLa solucién hiperténica~hiperoncética administrada al miocardio de
conejo durante la reperfusidn, después de un periodo de isquemia global
normetérmica disminuye el edema?

2. (la administraciSn de solucién hipertdnica-hiperoncética en 1Ia
reperfusién del miocardio de conejo después de un periodo de isquemia
global normotérmica disminuye la frecuencia de arritmias?

3. La administracién de solucién hiperténica-hiperoncstica durante la
reperfusion del miocardio de concjo después de un periode de isquemia
global normetérmica disminuye los niveles de la isoenzima MB de la creatin
cinasa presentes en el liguido efluente?

4, (La administracién de splucién hiperténica-hiperoncética durante Ia
reperfusién del miocardio de conejo, después de un periodo de isquemia
global normotérmica disminuye las alteraciones histopatolégicas ocasionadas

por la reperfusién?



5. ¢La  administracién de solucion hiperténica~hiperoncdtica en la
reperfusidn miocdrdica después de un periodo de isquemia global

normotérmica mejora el flujo coronario?



HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL:

La administracién de solucién hiperténica-hiperoncética en el momento de
la reperfusién miocdrdica después de un periode de isquemia global
normotérmica, de corazén aislade de conejo adulto, reduce las alteraciones

producidas por la reperfusién.

HIPOTESIS ESPECIFICAS:

1. La administracion de solucién hipertfnica-hiperoncética en la
reperfusién  miocdrdica después de un periode de isquemia global
normotérmica de corazdén aistado de conejo adulto reduce el edema,

2. La administracién de solucién hiperténica~hiperoncética en la
reperfusién después de un periodo de isquemia glocbal normotérmica de
corazén aislado de conejo adulto disminuye la frecuencia de arritmias,

3. La administracién de solucién hiperténica~hiperoncética en la
reperfusién miccirdica después de un periode de isquemia normotérmica
global en corazén aislado de conejo adulto disminuye los niveles de Ia
iscenzima MB de la creatin cinasa obtenidos del liquido efluente.

4, La administracién de solucién hiperténica-hiperoncética en la
reperfusidn después de un periode de isquemia global normotérmica en
corazén aislado de conejo adulte disminuye' las alteraciones histopatoldgicas
ocasionadas por la reperfusién,

5. La administracién de solucién hipertdnica-hiperoncética en la
reperfusién después de un periodo de isquemia normotérmica global de

corazdn aislado de conejo adulto, mejora el flujo coronario.



OBJETIVO

OBJETIVO GENERAL:

Medir las alteraciones post-reperfusién al usar solucidn hipertéaica-
hipercncética en corazdn aislado de conejo adulto en un modelo de
Langendorff, después de un periode de isquemia global normotérmica y

compararlas con las presentadas en un grupo control.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1., Comparar el grado de edema post-reperfusién después de un periodo
de isquemia normotérmica global de corazén aislade de conejo adulto en un
grupo tratado con solucidn hiperténica-hiperoncética y un grupo control.
2. Comparar la frecuencia de arritmias en el periodo de reperfusién
después de un lapso de isquemia normotérmica global de corazén aisiado
de conejo adulte en un grupo tratade con solucién hiperténica~
hipercncética y un grupo contrel.

3. Comparar los niveles de la isoenzima MB de la creatin cinasa en el
liquido efluente durante la reperfusién después de un periodo de isquemia
global normotérmica de corazdn aislado de conejo adulto en un grupo
tratado con solucidn hipertdnica-hiperonedtica y un grupo control.

%4, Comparar el tipo y grado de alteraciones histopatolégicas post-
reperfusién después de un periodo de isquemia global de corazén aislado
de conejo adultc en wun grupo tratado con solucidn hipertdriica~

hiperoncdética y un grupo control.



5. Comparar el flujo coronario durante la reperfusién después de un
pericdo de isquemia global normotérmica de corazén aislade de conejo

adulto en un grupe tratade con solucidn hiperténica~hiperoncdética y un

grupo control.
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MATERIAL Y METODOS.

TIPO DE ESTUDIO: Experimental.

VARIABLE INDEPENDIENTE: Solucidén hiperténica~hiperoncética.
VARIABLES DEPENDIENTES: Edema, Flujo coronaric, arritmias,
concentracién de la isoenzima MB de la creatin cinasa en liquido efluente

y alteraciones histopatolSgicas de las células del miocardio,

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

1. SOLUCION HIPERTONICA-HIPERONCOTICA: Cloruro de sodio al 7.5% y
dextrin 60 [1,6 alfa poliglicano con pesc molecular de 60,000 daltons) al
6% (Schiwa GmbH, Postfach 1180 D-4519, Glandorf), que al combinarse
con la solucién de reperfusién dard una concentracién de sodio de 150
mEq/1.

2. EDEMA: Aumento de la cantidad de agua retenida por el miocardio
deterninada por el contenido de agua miocdrdica expresada en porcentaje
del peso del corazén y la observacidn en el estudio histopatolégico (42,
65).

FLUJO CORONARIO: Cantidad de liquido obtenido del seno coronario
{e[luente) a través de un catéter colocado cn la auricula derecha, medido
en ml/min.

ARRITMIAS: Alteracicnes en la regularidad de la frecuencia cardiaca o en
el origen del estimulo contrictil, determinadas por electrocardiograma y

consistentes en extrasistoles, taquicardia o fibrilacién ventriculares.
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NIVELES DE LA ISOENZIMA MB DE LA CREATIN CINASA: Concentracién
de dicha isoenzima presente en el liquido efluente expresada en ng/ml.

ALTERACIONES HISTOPATOLOGICAS DE LAS CELULAS CARDIACAS:
Modificaciones en la morfologia normal de las cé#lulas miocdrdicas y
endoteliales, ohservadas en estudio histopatolégico con microscopia de luz
y microscopia electrénica, cuya magnitud y variedad se calificard de
acuerdo a los esquemas propuestos por Kloner y cols (32), Ambrosio y

cols (66) y Forman y cols {67), que se presentan en el cuadro I.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Se utilizarcen conejos Nueva Zelanda Blancos tratados de acuerde a Jos
preceptos establecidos en la Ley General de Salud y en la Guia para el
Cuidado y Utilizaci6n de Animales de Laboratorio del Departamento de
Salud y Servicios al Hombre, del Servicio de Salud Pdblica y los
Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unides de América, con las
siguientes caracteristicas:

1. Ambos sexos,

2. Adultos.

3. Peso entre 3.000 y 4.000 kg.

4, Clinicamente sanos.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

1. Gestacién.

2. Patologia presente al momento de la seleccidn.

14



CRITERIOS DE EXCLUSION:

1, Muestras procesadas inadecuadamente,

2. Paro cardizco en periodo transanestésico antes de efectuar la
cardiectomia,

3. Presencia de defectos septales auriculares o ventriculares al momento

de la seccidn del corazdn para su estudio.
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CUADRO I LESION POR ISQUEMIA-REPERFUSION
ESGALA DE EVALUACION DE DARO HISTOPATOLOQICO

LESION ISQUEMICA DE MIQCITO3

| M Aglutinamisnto de cromatina leve a moderads, vacuolss
ocaslonslies, bSandas L

2 Edems iIntraceiular y vacucias. Camblos nucleares mdas
marcados.

3+ Qran edema [nt7acelular, abundentas vacuolas, edemn
extraceluiat.

4 Edema marosdo y dusarreglo celuimr.

LESION ASCCIADA A REPERFUBION

1+ Bandas de contraccida confinadas a pocas drsaa de
miocitos individusies, edems intracetular minimo.

2 Hiparoontracclén més extenas y dfsrupclén de sarcémaras,
sdems Intra y extracelular, vacuolas sn sarcolems.

3. Dlsrupclon sovera do la arquitecturs celfulor ceusada por
hipercontracclén y ruptura de earodmeras, dieociacién de
discae Intsrcalares, numercsaa rupturas del sarcolema.

LESION ENDOTELIAL

1+ Palidez cltoplasmitica, pérdida de vesiculas plhoolticas
aglviiramiento leve de cromatine nuclesr.

2+ Camblos nuclearss més sevaros, sdema Intracelular,
depdsitos de flbsina Intraluminal, disminucién de la
luz.

Qe Dlsrupclén endotelial y hemorragia.

Cuadro I. Se presenta la escala de evaluacién utilizada para cuantificar el

dafio histopatolégico en cortes semifinos y microscopia electrdnica.
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DESARRCLLO DEL PROCEDIMIENTO:

El procedimiento se efectué en el Laboratorio de Cirugia Experimental del
Bioteric del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social {I.M.5.5.). Se utilizaron 14 conejos que reunieron los
criterios de inclusién con peso promedio de 3.22 +/- 0.19 kg,

1. CARDIECTOMIA Y PREPARACION DZL MODELO DE LANGENDORFF:
1.1. Instalacién de venoclisis en venas de la oreju, con solucidn mixta
para mantener via permeable.

1.2, Administracién de 20 mg/kg de peso de pentcbarbital ¥ 2.5 mg/kg
de dehidrobenzoperidol, ambos via intravenosa.

1.3. Tricotomia de pared anterior del tdrax, asepsia con sclucion salina y
jabén quirdrgico y antisepsia con merthiolate de cara anterior de cuello y
térax.

1.4, Traqueostomia y ventilacién con aire ambiente (FiO2 de 21%) asistida
con bomba de ventilacién Palmer (GF Palmer LTD Effm Road London) a
frecuencia de 56 por minuto (Figs 1 y 2).

1.5. Toracotomia anterior y esternotomia longitudinal.

1.6. Pericardiotomia, exposicién y diseccién de corazén y grandes vasos
{Fig 3).

1.7, Administracién intravenosa de 100 ui/kg de heparina.

1.8, Ligadura de vena cava inferior con seda 000, y seccién de la misma.
1.9. Seccién de vena cava superior a través de la cual se coloca catéter a
la Tuz de la auricula derecha y de electrodo endocirdico temporal
{Medtronic Inc. USA)} en la punta del ventriculo derecho, cerrande

posteriormente con doble ligadura de seda 000, la vena cava superior.



No y torax ya

rig. 1. ge puede ohservar 1a cara anterior de cue
preparada para cirugia, <ot el tubo cndotraqueal introducido mediante
traqueostomia .

18



~—

Fig. 2. Se presenta la bomba Palmer utilizads para la ventilacién asistida
durante el procedimiento.
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Puede wisualizarse en el campo operatoric la porcidn

Fig. 3.

correspondiente 8 ambos ventriculos y la coronaria descedente anterior.
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1.10. Ligadura de tronco de arteriz pulmeonar en su origen con seda 000.
1.11. Seccidén de aorta ascendente inmediatamente abajo de la emergencia
del primer tronco supraadrtico y canulado con equipe para transfusidn
conectado a bolsa de reservorio con solucién de Krebs-Henseleit
compuesta por sodio 140 mEq/l1, potasio 5.9 mEgq/l, calcio 5.1 mEq/l,
magnesio 2.4 mBEq/l, cloro 105 irEq/l, bicarbonato 25 mEq/l, glucesa 10
mEq/}, insulina 10 wi/l, aireada con mezcla de 95:5 de 02:C02, para
mantener una pa02 de 200 torr (60, 63).

1.12. Puncién en punta de ventriculo izquierdo para evitar
sobredistensidn ventricular.

1.13. Colocacién del corazén en un vaso de precipitado con capacidad de
1000 cc conteniendo soluci6n de Krebs-Henseleit a 37°C de temperatura
mantenida por un calentador termostato automitico {Maiko PCB, Taiwan) y
vigilada con termémetroe de mercurio con rango de medicisn de -20°C a
110°C {Brannan Inc).

1.14. Se inicia la perfusién del corazén ya aislado y depositado en el
recipiente {Figs 4 y 5}, con solucién Krebs-Henseleit oxigenada via

arteria aorta a 100 cm H20 de presidn (7?7 mm FHg}.

2. ESTABILIZACION, ISQUEMIA Y ALEATORIZACION:

2.1, El corazén aislade se dejé perfundiende por un periodo de 15
minutos antes de iniciar el experimento {pericdo de estabilizacién).
Durante ese lapso de tomaron mediciones de actividad cardiaca, flujo
coronaric ¥ muestras basales de la isoenzima MB de Is creatin cinasa (CRK-

MB).
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2.2. Una vez pasado el pericdo de estabilizacidn se suspendié la perfusién
de solucidn de Krebs-Henseleit durante 30 minutos (periodo de isquemial.
2.3, Durante el periodo de isquemia mediante sorteo se distribuyeron los
corazones en dos grupos de 7 corazones cada uno. El grupe I o
experimental recibié durante la reperfusiin solucidn de Krebs-Henseleit
con solucién hiperténica-hiperoncética obteniendo una concentracién de
sodic de 150 mEq/1 (68). El grupo @I o grupo control sole recibié durante
la reperfusién solucién de Rrebs-Henseleit.

No se modificaron 1a oxigenacidn, la presién de perfusidn ni la

temperatura.

3. REPERFUSION,

3.1. Cowmpletado el periodo de isquemia se reinicid la perfusidn de
solucién de Krebs-Henseleit sola o con solucitn hipertdnica~hiperoncética,
dependiendo del grupo. El momento en que inicié la reperfusién se tomd
como tiempo 0, y la reperfusidn se mantuvo por 60 minutos durante los
cuales se vigild la actividad cardiaca continuamente y se midid fujo
coronario y s¢ tomaron muéstras pars determinacién de niveles cnziméticos

a los 0, 5, 15, 30 y 60 minutos de reperfusién.

4. DETECCION DE ARRITMIAS.

5.1. El electrodo endocirdico bipolar se conectd a un monitor de un canal
{Fig 6) pars trazo electrocardiogrificc pPg modelo ED-420 (Biomedical
Systems Division, The Netherlands), con el que se vigild desde el periodo

de estabilizacién el trazo electrocardicprifice, hasta los 60 minutos de



reperfusién. Se tomaron trazos de ambos grupos y en particular cuando

se presents la arritmia,

5. MEDICION DE FLUJC CORONARIC

5.1. El catéter dejade en la luz de la auricula derecha se mantuvo
permeable desde su colocacidn hastz los 60 minutos de reperfusidn,
dejando la salida 8 gravedad del efluente del seno coronaric hacia un vaso
de precipitado [Fig 4).

5.2. Durante el periodo de estabilizacién se vacid el vaso de precipitado y
se colects el efluente durante un minuto, midiéndolo postecicrmente con
jeringas con capacidad de 3 cc.

5.3. El mismo procedimiento se efectud a los 0, 5, 1%, 30 ¥ 60 minutos de
reperfusién.

6. TOMA DE MUESTRAS Y DETERMINACION DE NIVELES DE CK-MB

6.1. Durante el periodo de estsbilizacidén antes de iniciar el periodo de
isquemia se tomaron 3 cc de liquido efluente para determinacién de niveles
de CK-MB (Fig. 4).

6.2. Al rciniciar ia reperfusién, del efluente obtenido para medicién de
flujo coronaric se tomaron 3 cc a los @0, 5, 15, 30 y &) minutos de
reperfusién para determinacidn de niveles de CR-MB.

6.3. Todas las muestras se conservaron a -20°C hasta su andlisis.

6.4. La determinacién de niveles enzimiticos se realizé por duplicadoe en
el Laboratorio Clinico del Hospital de Cardiologia del Centro Médico

Nacional Siglo XXI det I.M.S.S., mediante enzime inmunoanélisis
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MODELO DE LANGENDORFF

1.Corazon aislado
2.Reciplente
3.Vaso para colectar efluente
4.Catéter de auricula derecha
§.Electrodo endocardico
6. Monitor
7.S0lucion de Krebs - Henseleit
B.Fiitro
9.Equipo para venoclisis
s ‘ 10.0xigeno

4 11.Bioxido de carbono

Fig. 4. Este es un esquema de la preparacién de Langendorff detallando

cada uno de sus componentes,
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Fig. 5. Se observa el corazén aislado inmerso en solucidn de Krebs—
Henseleit en vaso de precipitado, y perfundide con solucién del mismo

tipo.

28



Fig. 6. Se observa el trazo inmediato post-reperfusin de uno de los

ensayos, en ¢l monitor empleado en el trabajo.



fluorométrico con un aparato Stratus II (Baxter Diagnostics Inc. Miami,
Flo.) y reactivos para el mismo con ndmerc de catflogo B5700-60 (Baxter
Diagnostics Inc. Deerfield, I1 60015-4633 USA). El principio de este
estudio es la determinacién de la cantidad de CR-MB presente al ser
unida a anticuerpos monoclonales de suero de ratén contra la CK-MB,
marcados con fluoresceina, valor medido por el aparato y el resultado es

expresade en ng/ml.

7. HISTOPATCLOGIA.

7.1. Al terminar la hora de reperfusién, el corazén se extrajo del
recipiente vy se tomé un fragmento de la punta del ventriculo izquierdo de
aproximadamente 0.1 mm el cual inmediatamente fue colocado en solucién
de glutaraldehido al 2.5%. Mediante seccion coronel fue revisado en su
interior {Fig 7), dejando segmentos anterior y posterior.

7.2. Se corroboré la integridad de los tabiques interauricular e
interventricular.

7.3. El segmento posterior se colocd en solucibn de formol al 10%
amortiguado con fosfatos para obtener una fijacién adecuada.

7.4 Llas muestras para microscopia de luz y electrénica fueron
identificadas con ndmero progresivo.

7.5. Para la observacién del tejido con microscopia de luz se preparé de
la siguiente manera:

7.5.1. lLas muestras se dejaron fijar en solucién de formol amortiguado

por 48 horas.
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7.5.2. Posteriormente se efectuaron cortes transversales para ser
seleccionados psra el proceso de inclusidn.

7.5.3. Se incluyeron en parafina por el métode convencional.

7.5.4. Se hicieron cortes de 4 micras para tincién con hematoxilina-ecsina
y tricrdmico de Masson.

7.5.5. Se efectud ¢* andlisis con microscopic de luz,

7.6. La preparacidn del tejido para estudic de microscepia clectrSnica se
efectu como a continuacion se describe:

7.6.1. Las muestras se dejarun Sjar en glutarsldehide por 3 horas.

7.6.2. Posteriormente se lavaron en solucidn de buffer de fosfatos
durante 2 horas.

7.6.3. Se postfijaron en osmio 2 horas.

7.6.4. Se efectud deshidratacién en alcoholes y aclaramiento con etanol
sbsoluto.

7.6.5. A continuacién fueron infiltradas con araldita 6000 hasta quedar
totalmente incluidas en resina.

7.6.6, Los cortes siguientes se efectuaron con ultramicrotomo Reichter
obteniendo cortes semifinos.

7.6.7, Se estudiaron los cortes semifinos al microscopio de luz con la
finalidad de seleccionar las dreas para cortes finos,

7.6.8. Se hicieron los cortes fines y se montaron en rejillas.

7.6.9. Se efectud la observacién de los cortes semifinos en microscopio
electrénica Jeo].

7.7. Lla porcién anterior del corazdn se utiizé para el cilculo de

contenido de agua mioccérdica (CAM)Y, de la siguiente manera:
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Fig. 7. La seccién coronal del corazdn permitié revisar la integridad de
los tabiques interauricular e interventricular, asi como calcular con un
segmentc el contenido de agua miocdrdica y con otro e] estudio

histopatolégico.
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7.7.1, Se pesé una vez seccionada en una balanza analitica (E. Mittler,
Zurich), con precisién de diezmilésimas de gramo {Fig 8).
7.7.2. Se colocéd en una estufa a B0°C para desecacidn por 24 horas.
7.7.3. Al completar el periodo de desecacidn fue pesade nuevamente en la
misma balanza por el mismo observador.
7.7.4, El célculo del CAM sc efectud con la férmula utilizada por Breda
y cols {41) en su trabajo, y que es la siguiente:

CAM = (1 - peso seco/pesc himedo) 100%
Para mantener la ceguedad en el estudio se efectuaron las siguientes
maniobras:
1, Las mediciones de flujo coronario y arritmias fueron realizadas por
evaluadores que no supieron que tipo de solucién se usé en la
reperfusidn.
2. Las muestras para estudios del liquido efluente y de histopatologia se
rotularon en nGmero progresivo, desconociendo, quienes efectuaron estas
evaluaciones, a que grupo pertenecia cada muestra.
Ademis se determind la variabilidad intraobservador para el anatomo-
patSlogo que realiz6 el estudic histopatolégico y las myestras para
determinar niveles de CK-MB se procesaron por duplicado con un salo

equipo de reactivos.

ANALISIS ESTADISTICO
Se efectué estadistica descriptiva para conocer las caracteristicas de cada
grupo y para comparacién entre grupos se utilizé la U de Mann-Whitney y

la pruebs exacta de Fisher.
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El nivel de significancia determinado fue de p<0.05.
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RESULTADOS

Los resultados obtenidos en las variables estudiadas no presentaron
distribucién normal, por lo que los valores de tendencia central y de
dispersién que se presentan son mediana (Md) y desviacién cuartilica
Q.

EDEMA: Para determinar el grade de edema se cuantificé como arriba se
anota el CAM y la observacién histopatoldgica.

En cuanto al CAM, el cuadro IO presenta los valores promedios y de
dispersién de ambos grupos. La diferencia entre los porcentajes de agua
miocdrdica de ambos grupos fue estadisticamente significativa con un valor
de p<0.05 (0.476}.

El edema se evalué como parte de la escala de medicisn de lesién
histopatoldgica.

ARRITMIAS: En cuante a esta variable, el grupo I (experimental),
reperfundido con  solucién  hiperténica-hiperoncética, no presentd
alteraciones del ritmo durante los 60 minutos gque durd la reperfusion.
Ademds llamé la atencién que todos los corazones de este grupo iniciaron
la actividad contrictil espontineamente en los primeros 5 minutos de
reperfusitn.

En el grupo M, el 57.14% (4/7) presentaron alteraciones del ritmo (Fig
9), que fueron extrasistoles ventriculares aisladas en 1 caso, bigeminismo
1 caso, y fibrilacion ventricular en 2 casos. En ningin caso la actividad
contrictil inici6 antes de los 5 minutos de reperfusién.

la diferencia en Jla incidencia de arritmias fue estadisticamente

significativa con un valor de p<0.05 (0.0349}.
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NIVELES DE CK-MB: El grupo 1 mantuvo niveles de CK~MB con una
mediana de 2.14 +/- 1.41, y el grupo O Md= 78.5 +/- 2,92 durante la
reperfusién y la fig 10 muestra lIa evolucién de este parimetro durante la
hora de reperfusién, dende puede observarse un pico inicial con posterior
decremento en ambos grupos, e incremento posterior en el grupo II.

La diferencia entre los valores de ambos grupos fue estadisticamente
significativa con un valor de p<0,05 {0,0350),

ALTERACIONES HISTOPATOLOGICAS: De acuerdo a las clasificacicnes
anotadas, se establecié lesidn atribuible a la isquemia o a la reperfusitn.
No hubo diferencias significativas p=0.47 en cuanto a la lesitn isquémica,
lo que habla de la homogeneidad de este fendmeno en ambos grupos. En
cambio Ia lesidn celular muscular y endotelial atribuida a la reperfusicn,
aunque presente en ambos grupoes, fue menor en el grupo 1 (Figs 11-17},
con una diferencia estadisticamente significativa p<0.05 {0.018).

FLUJC CORONARIO: El flujo coronariv durante ls reperfusién fue mayor a
Io largo de este periodo en el grupo I {Md= 12 +/- 5.45 ml/min} respecto
al grupe I (Md=2,2 +/- 2.15 mi/min} {Fig 18), y la diferencia entre

ambos grupos fue estadisticamente significativa p<0.05 (0.0350).
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Fig. 8. El peso del segmento anterior de cada uno de los corazones se

efectud en una balanza analitica por un mismo observador,

kol
F



Fig. 9. Puede cbservarse trazos electrocardiogrdficos de ambos grupos.
Mientras el grupo experimental (A ¥ B) no manifesté alteraciones. El
grupo control {C y D), tuvo un caso extremo de fibrilacién ventricular y

asistolia (D).
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NIVELES DE CK-MB

CK-MB (ng/di)

COMPARACION DE GRUPOS Iy lI

KO -
30 -
’ 40 4 I ..............................................
E\T — j
0 T -'lr 1 T B
0 & 15 30 60

Tiempo de reperfusion
Contro! —Experimental

. Fig. 10. La grifica del comportamieato de los niveles enzimiticos durante

1a fase de reperfusién muestra valores inferiores en el grupo experimental

a lo largo de los 60 minutos que durés el ensayo.
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A (grupo II), con aumento de

icrofotografia electrénica

micro

Fig. 11. En la

tante de

imporf

existe edema mitocondrial acentuado, aumento

X,

30,000

dafie en las membranas externa mitocondrial y la de las

densidades,

crestas. En la microfotografia B {(grupo I} a 15,000 x las mitocondrias

presentan cambios minimos: acentuacién de crestas y aumento discreto en

el nimero de densidades.



- - d P, (Zlobe=: vﬁ?_. A
Fig. 12. Esta micrografia a 15,000 x corresponde al grupo II (control), ¥
se visualiza dafio severo por presencia dc mitocondrias en el espacio

extracelular, edema intersticial y la pared de un capilar con procesos

intreluminales.

Fig. 13. Esta micrografia a 6,000 x corresponde al grupo I y muestra
edema intersticial, discreto edema intracelular, un eritrocito en Iz luz
capilar y discretos cambios en las mitocondrias, Si se compara con la Fig

12. (lesidn severa), la magnitud del dafio es menor en la presente.
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Fig. 14. La microfotografia a 6,000 x correspowd al grupo II y muestra
edema intersticial electrodenso, de aspecto gf .indceo que diseca fibras
de coldgena y el niicleo de la célula endotelid con aglutinacién leve de la

cromatina,

ot

At W
.y
un

v
e

Fig. 15. Microfotografia a 15,000 x de un caso del grupo II que presenta
un capilar con aglutinacién moderada de la cromatina nuclear y procesos

intraluminales marcados, indican lesién endotelial severa.



Fig. 16. Sc presenta un aumento de 15,000 x de un corte de miocardio
del grupe I, con edema intracelular {espacios claros), edema mitocondrial

y sarcémeras bien conservadas.

18 . 4 M ’
Fi 17 Esta mICt‘DfOtOglﬂfla a 1100 X, presenta bandas de COntIaCClon

halla
azgos observado en ambog Brupos, perc preponderante en el grupo

control.



Flujo Coronarlo (mi/min)

FLUJO CORONARIO EN REPERFUSION

20 -

14 -
12 -

10 -

8-
6
4 -

0-

Tiempo de reperfusion
Control —Experimental

Fig. 18. El flujo coronaric no fue adecusdo en el grupo control. En

cambio el grupo experimentsl mostré niveles promedio en lax mediciones

reslizadss, superiores a los 12 ml/min.



CUADRO i
CONTENIDO DE AQUA MIOCARDICA (PORCENTAJE)

GRUPO | (EXPERIMENTAL)  GRUPO It (GONTROL)

X= 70.29 X 77.29
a~ 5.92 8« 3.88
Md= 88,71 Md« 78.6
Q- 173 Q= 1.7

Cuadro II. Los resultados del porcentaje del peso del corazén dependiente
de agua presentan diferencias en ambos grupos donde el menor porcentaje
correspondié al grupo experimental, lo que indica un menor contenido de

agua y por tanto menor edema.
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DISCUSION

Los resultados de esta tesis, muestran que aplicar las soluciones
hiperténicas=hiperoncéticas como opcidén terapéutica o inclusive profilictica
para tratar los efectos de la lesion por reperfusién es una buena
alternativa ya que el efecte protector mostrado es mis integral que el
proporcicniado por otras medidas terapéuticas,

Se sabe que una obstruccién critica como el caso de la cardiopatia
isquémica en un corazdn scmetido a isquemia global agrava el dafio por
reperfusién al disminuir la velocidad de la sangre, aumentar la adhesién
de PMN al endotelic y aumentar la produccién de radicales libres (26).

Si un corazdn isquémico es reperfundido oportunamente (antes de 3 horas
del momento en que inicié la ohstruccién, se recupera mayor cantidad de
miocardio aunque esta cantidad es variable {1, 69), aunque 1Ia
hipoperfusién ne necesariamente implica isquemia, pues los mioccitos
muertos no consumen oxigeno y los viables tenen disfuncién contrictil
{"aturdimiento"), por lo que la demanda de flujo es menor {4), perc es a
ellos a quienes se deben enfocar los efectos protectores pues al momento
de la reperfusién al encontrarse en una zona nutrida por colaterales (70),
el daiio capilar por reperfusién puede lesionarlos de manera irreversible.
En los estudios sobre el efecto de los barredores de radicales libres o
antagonistas de la xantina-oxidasa, el efecto mis cbservade ha sido evitar
el deterioro de la funcién contrictil posrreperfusién (71} con la
proteccién con hipotermia a 27°C (7}, por algunos autores {72}, que
encontraron ademds el inicio espontdnec de la actividad cardiaca con

antioxidantes. En otros casos las diferencias para lz proteccién de
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enzimas antioxidantes con derivadas no téxicos de endotoxinas fueron
aceptadas como estadisticamente significativas con valores de p= 0.05,
habiéndose indicade que el nivel escogido seria p<0.05 (61}, lo que
metodolbgicamente puede ser cuestionable.

El modelo implementado para este trabajo que no nos permitié evaluar la
funcién contrictl, facilité el andlisis del comportamiente bioquimico,
eléctrico {en cuanto a la incidencia de arritmias), asi como el flujo
coronario y la morfologia postreperfusién en un modelo protegido con
solucién hiperténica-hipercncética.

Sabemos que Ja liberacién de CK-MB occurre por dafic irreversible de Ia
membrana celular (73) ¥ es el indicador bioquimico mis aceptado de dafio
miocdrdico (74), cuyas niveles en la reperfusién han sido abatides por
algunos autores con el empleo de SOD y catalasa o alopurinol {29) en
pericdos de 60 minutos hasta 48 horas posrreperfusién. Sin embargo la
primero hora de reperfusién es critica sobre todo en cirugia a corazdn
abierto, pues en ese lapse ocurre el destete de la derivacién
cardiopulmonar y es cuando se presenta la lesién por reperfusién con
sturdimiento miocérdico, por lo que nuestro estudic se enfocs s esa hora
y se observéd un decremento importante de la CK-~-MB. A este respecto es
necesaric reconocer que la reperfusién facilita el lavado de CRK~MB ¥y
puede dar una falsa apreciacién sobre el agravamiento del dafio isquémico
{75}, ademis de que hay inactivacién de la enzima aparte de la liberacién
{76). Sin embargo al comparar los niveles de ambos grupos y el flujo
coronario, se observa que en el grupo donde hay mejor flujo coronario los

niveles totales de CK-MB son menores, aunque asmbos grupos presentan
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un pico inicia] que puede corresponder efectivamente al lavado de la CX-
MB liberada durante el periodo isquémico, correspondiendo las
modificaciones en el pericdo de la reperfusién a los efectos lesivos de la
misma reperfusidn.

Otra alternativa utilizada para disminuir la Iiberacidn de CK-MB ha sido la
deferoxamina que ademds ha mostrado preservar mejor la histologia del
miocardio (77), ambos muestra evidente de su potencial beneficio, sin
embargo al evaluar el contenido de agua miocdrdica {CAM), no mostré
diferenciz significativa entre un grupo que recibié¢ este firmaco y un
grupo control (65). Nosotros, ademis de un menor nivel de CK-MB y
menor lesidn histoldgica, encontramos una diferencia significativa en favor
del grupo tratado con solucidn hipertdnica-hiperoncética que mostré una
menor cantidad de agua retenida, lo que se traduciria como menor edema
y por tanto mayor posibilidad de funcionamiento adecuado del miocardio
Por otro lado la incidencia de arritmias como fendémeno directo de la
reperfusién cbservada en nuestro grupo control (57,14%X), se mantiene
dentro de la incidencia informada en  otras series que informan 41% (1},
62% (27) y 80% {29) en modelos caninos con oclusién segmentaria y 70%
ain con obstrucciones severas sobre todo con inicioc en el subendocardic
{78}, como lo observé Pogwizd en 75% de los casos de taquicardia
ventricular no sostenida (28), atn hasta 24 horas posrreperfusién en
animales tratados con diltiazem y propranolol {48). Bernier utilizé manitol
como alternativa para controlar la incidencia de arritmias lo que logré al
dimfnuirlas desde 80% a 40% en taquicardia ventricular y 7% de fibrilacién

ventricular. Si bien la hipétesis de ese trabajo fue el efecto barredor de
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secuestrador de radicales libres por el manitel, no debe descartarse la
posibilidad del efecto osmétco, ya que nosotros observamos un
decremente de arritmias de 57.14% a 0% con ia solucién hiperténica~
hiperoncfHca cuyas efectos ya dewmostrados son la mejoriza de la
microcirculacién, vasodilatacidn, incremento de la contractilidad miocirdica
¥y captacién de liquido intersticial (79-81), ademds de que el injcio de Ia
actividad contrietil fue was ripido en l2 reperfusién en el grupo
experimental.

El mecanismo del efecto benéfico en ambos estudios estd adn por aclararse
puesto gue no se ha definido con certeza el mecanismo de produccidn de
las arritmias en la reperfusidn (27-29, 76, 82), aunque Nejima y cols en
un estudio a largo plazc en tres grupos (control, tratade con SQOD-
catalasa ¥ otro dnicamente con 80D recombinante), observd arritmias en
los tres grupos 2 a 5 horas después de la oclusidn de la arteria coronaria
circunfleja con una incidencia menor en el grupo que recibié 50D
recombinante (43}, que favorece la explicacién que igvolucra & los
rudicales libres como generadores directa o indirectamente de las
arritmias.

También empleando SOD y catalasa Shlafer y cols (72), en un modelo
similar al nuestro, encontraron mejoria en Ia funcidn contrictil,
mantenimiento del flujo coronario similar al preiéquémico. pero la misma
cantidad de agua miocirdica respecto 3 sus controles, ademss de que en
st modelo el grupo con mejores resultados ademds de la hipotermia,
recibi6 solucidn cardioplégica con lss enzimas, por lo que aungue el

desarrollo del procedimiente es similar al de la cirugia 8 corazén abierto,



deja de lado el equivalente al evento isquémico agudo que es sometido a
teperfusién temprana, lo que nosotros igualamos al mantener en
normotermis nuestro modelo que consecuentemente agrava lIa lesién
isquémica, ademfs de no suministrar cardioplegia y ain asf la reperfusién
con solucién hiperténica-hiperoncética mostré resultado similar en cuanto
al flujo coronario, pero adem4s ocasicnd un menor contenido de agua
miocrdica.

Otras cpciones utilizadss se han orientado al control de leucocitos como
factor obstructivo y formador de radicales libres. Asi se ha demostrado
que utilizando filtros de leucocilos puede mejorarse la contractilidad
postisquémica (44), al igual que la infusién de adenosina para evitar el
acmulo leucocitario y preservar la célula endotelial manteniendo un flujo
coronarjo adecuado (83, 84). Nuestros resultados a este respecto
muestran que el flujo coronario se mantiene e inclusive se incrementa
respecto al basal preisquémice en el grupo en que se adiciond la solucién
de sodio al 7,5% y dextrin 60 en el liquido de reperfusién y en cambio el
grupo control presentS un decremento muy marcade de esta variable.
Aunque el modelo que utilizamos fue reperfundide con cristaloides hay la
hipétesiz de que el dextrdn evita la agregacién leucocitaria, con lo que
el resultado serfa similar a obtenide con 1a adenosina.

En cusnto al dafio estructursl como ya se sabe, los cambios detectables a
la microscopfa de luz ocurren eatre los 120 y 240 minutos de isquemia
{35), sin embargo la evaluacién con esta técnica se realizé como paso
previo al an#lisis de ultraestructura, donde las escalas utilizadas nos

pernitieron demostrar la similitud de dafio ocasionado por la isquemia en
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ambos grupos y la diferencia de lesién ocasionada por la reperfusién
cuyos hallazgos coinciden con los descritos por Hochman y cols quienes
enfatizan la presencia de edema y bandas de contraccién como evidencia
de dafic por reperfusién {85}, y en que en el grupo reperfundido con
solucidn hipertSnica~hiperoncética fueron menos severas,

Cabe mencionar que gran parte de los estudios de medidas de tratamiento
o prevencién de la lesi6n por reperfusién segmentaria se han hecho en
modelo canino, el cual ticne como desventsja para este fin la presencia de
colaterales entre las ramas coronarias descendente anterior y circunfleja
(86-87), que pucden en gesgar los resultados al no obtenerse una
isquemia real del segmento estudiado.

En resumen, diremos que un corazén sometido a isquemia por breves
periodos tarda varios dias en recuperarse por completo (88), cuanto
menor sea la duracibn de la isquemia, la recuperacién de la funcién
ventricular serd mis significativa y cualquier accién protectora contra la
reperfusién en caso de paro cardioplégico prolongado, revascularizacién
miocrdica o preservacién de 6rganos y trasplante debe iniciarse lo mfs
pronto posible (21). Esta accién protectora debersd complementar las
medidas de reperfusién (trombolisis, angioplastia o revascularizacién) ya
que ellas por si mismas pueden no ser suficientes como en el c¢aso de la
trombolisis con estreptoquinasa a cuyo efecto de lisis del trombo se ha
agregado la capacidad de secuestro de radicales libres por lo que pudiera
creerse no Gtil la adminjstracién de otra medida protectora contra la

reperfusién. Sin embargo e¢s minimo el secuestro de radicales (90}, por lo
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que debe apoyarse con otras medidas con lo gque seguramente se
recuperard mayor cantidad de miocardio,

Finalmente, insistiremos en que ninguna de las alternativas hasta shora
propuestas como protectoras contra la lesién por reperfusién ofrece una
proteccién integral y que la solucién hiperténica-hiperoncética como
muestran nuyestros resuitados, puede ser la mejor opcibn en el

tratamiento para proteger el miccardio de la lesién por reperfusién.
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CONCLUSION

Con los resultados obtenidos y la comparacidn con la literatura podemos
concluir que la administracidn de solucién hiperténica-hiperoncética al
momento de la reperfusién después de un periodo isquémico disminuye ei
dafio por reperfusidn en corazdn aislado, incrementando el flujo coronarie,
evitando el aumento del contenido de agua miocdrdica y el daflo
estructural observado a la microscopia electrénica y por parimetros

bioquimicos {CK~MB), ademis de disminuir la incidencia de arritmias.
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