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La adenosina atenua la disfuncion posisquemica
diastolica del miocardio atontado

VERONICA D'ANUNNZIO, MARTIN DONATO'

RESUMEN

Existe evidencia experimental acerca de que la adenosina, administrada solamente en la reper-
fusion, atenua las alteraciones sist6licas presentes en la disfuncion ventricular posisquemica.
Sin embargo, no es claro si esta protecci6n se extiende sobre la disfuncion posisquemica diasto-
lica. El objetivo del presente trabajo fue el de determinar si la adenosina, administrada durante
la reperfusion, atenua las alteraciones diast6licas presentes luego de 15 minutos de isquemia
global y, como objetivo adicional, evaluar la posible participacion de los receptores Al de ade-
nosina actuando como mediadores de los efectos anteriores. Corazones aislados e isovolumicos
de conejo, perfundidos segun la tecnica modificada de Langendorff, fueron sometidos a isque-
mia global de 15 minutos y reperfusion de 30 minutos. La colocaci6n de un bal6n de latex en el
ventriculo izquierdo conectado a un transductor de presion permiti6 registrar la presion intra-
ventricular izquierda y la presion de perfusion coronaria (PPC). Se midieron la presion diasto-
lica final (rigidez diastolica) y la PPC. Se calculo la constante de tiempo de decaimiento de la
presion durante la fase de relajacion isovolumica (tau, c). La adenosina administrada desde el
comienzo de la reperfusion atenuo el aumento de la rigidez diastolica, sin modificar las altera-
ciones tempranas de la relajacion isovolumica. Este efecto protector fue mediado por la activa-
cion de los receptores Al . REV ARGENT CARDIOL 2001; 69: 198-203.
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INTRODUCCION
El miocardio atontado representa una entidad fi-

siopatologica importante que puede evidenciarse
tanto en el ambito experimental como en el clinico.
(1) En su descripci6n original se denomin6 "disfun-
cion posisquemica sistolica", dado que se le dio
mayor importancia a la alteracion mecanica del es-
tado contractil. (2) Anos mas tarde, otros investiga-
dores (3, 4) observaron que existe una disfuncion
diastolica y trabajos posteriores (5) describieron mas
ampliamente este compromiso diastolico como un
trastorno precoz (y con rapida recuperacion) de la
relajacion isovolumica y un trastorno tardio (pero
persistente) de la rigidez miocardica.

Asi, varios trabajos experimentales, incluidos es-
tudios realizados en nuestro laboratorio, demostra-

ron que la disfuncion ventricular sistolica puede
atenuarse con intervenciones farmacol6gicas (6-8) o
fisiologicas (precondicionamiento isquemico). (9) Sin
embargo, estos estudios no evaluaron en forma de-
tallada la funci6n diastolica, o lo hicieron utilizando
indices indirectos y modelos de isquemia regional.

Se utilizaron numerosos compuestos para prote-
ger al coraz6n del dano por isquemia y reperfusion
y entre ellos se destaca la adenosina. Asi, diversos
trabajos (10-12) mostraron que la administraci6n de
adenosina durante la reperfusion temprana dismi-
nuye el tamano del infarto. Por otro lado, Janier y
colaboradores (13) encontraron mejoria en la funci6n
ventricular sistolica y diastolica cuando la adenosi-
na se daba durante todo el experimento, es decir,
desde antes de la isquemia hasta el final de la reper-
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fusion, pero esta proteccion estuvo atenuada de
manera significativa cuando la droga estuvo presen-
te solamente en la reperfusion.

Sin embargo, estos investigadores (10-13) utiliza-
ron un tiempo prolongado de isquemia (> 30 minu-
tos), con infartos que comprometen un gran porcen-
taje de la pared ventricular y, ademas, no evaluaron
exhaustivamente las alteraciones diastolicas de la
disfuncion posisquemica.

Solo en dos estudios (14, 15) se utilizaron tiem-
pos mas cortos de isquemia regional (<_ 15 minutos).
Ambos trabajos se realizaron en perros con torax
abierto e instrumentados y ninguno evaluo la fase
diastolica.

Asi, el objetivo del presente trabajo fue el de de-
terminar si la adenosina administrada solamente
durante el periodo de reperfusion atenua las altera-
ciones diastolicas de la disfuncion posisquemica,
evaluando tanto el componente activo (relajacion)
como el pasivo (rigidez miocardica). Un segundo
objetivo lo constituyo la evaluacion de la posible
participacion de los receptores A 1 de adenosina me-
diando el mencionado efecto.

MATERIAL Y METODOS

Modelo experimental
Se utilizaron conejos con un peso de 1,8 a 2,0 kg,

que se anestesiaron con tiopental sodico (35 mg/kg)
y ketamina (75 mg/kg). Se abrio el torax rapidamen-
te y se aislo la arteria aorta, para luego colocar y li-
gar con hilo de lino una canula en la mencionada
arteria. Una vez removido el corazon, este se coloco
en un sistema de perfusion seglln la tecnica modifi-
cada de Langendorff.

El corazon se perfundio con solucion de Ringer,
compuesta de la siguiente manera: C1Na 118 mM,
Cl 2 Ca 2 mM, C1K 5,9 mM, SO4 Mg 1,2 mM, CO 3 HNa
20 mM y dextrosa 11,1 mM. La solucion fue termos-

Fig. 1. Diseno esquemi tico de los protocolos experimentales.

tatizada a 36,5 ± 0,03°C y equilibrada con una mez-
cla de 95% 02-5% CO2, para obtener un pH de 7,45 ±
0,01. Se suturaron dos electrodos para estimular el
corazon y asi poder mantener la frecuencia cardiaca
constante en un valor de 175 latidos/min. Se dejo
que el corazon se estabilizara durante 20 minutos.

Analisis de datos
En el ventriculo izquierdo se coloco un balon de

latex atado a uno de los extremos de un tubo rigido
de polietileno, pasandolo por el anillo mitral a tra-
des de un ojal practicado en la orejuela izquierda. El
otro extremo del tubo se conecto a un transductor.de
presion Deltram II (Utah Medical System), el cual nos
permitio registrar la presion en el interior del ventri-
culo izquierdo. El globo de latex se lleno con solu-
cion acuosa hasta lograr una presion diastolica final
del ventriculo izquierdo (PDFVI) de 8-12 mm Hg y
este volumen se mantuvo constante durante todo el
experimento. Considerando que la rigidez ventricu-
lar diastolica se expresa a traves de la relacion dP/
dV, entonces, en el corazon isovolumico, la presion
diastolica final es indice de rigidez ventricular.

Tambien se registro la presion de perfusion coro-
naria (PPC) a traves de otro transductor de presion
conectado a la linea de perfusion. El flujo coronario,
controlado con una bomba peristaltica, se regulo
para conseguir una PPC de aproximadamente 74,2
± 1,8 mm Hg. Debido a que la resistencia vascular
esta definida por la relacion entre la presion y el flu-
jo, en un corazon perfundido a flujo coronario cons-
tante, la presion de perfusion coronaria indica la re-
sistencia vascular coronaria.

La presion intraventricular izquierda (PVI) y la
PPC se registraron en una computadora PC con
plaqueta conversora analogica-digital que permite
registros en tiempo real. La fase de relajacion se eva-
luo utilizando la constante de tiempo de decaimien-
to de la presion ventricular durante la fase de relaja-

GRUPO 1 ("miocardio atontado")

Estabilizacion Isquemia Reperfusion
(20 min) (15 min) (30 min)

GRUPO 2

Estabilizacion Isquemia Reperfusion con adenosina
(20 min) (15 min) (30 min)

GRUPO 3

Estabilizacion Isquemia Reperfusion con adenosina + DPCPX
(20 min) (15 min) (30 min)
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60 min
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Fig. 2. Valores de la presi6n diast6lica final del ventrIculo izquier-
do (PDFVI) (panel superior) y de la presi6n de perfusion coro-
naria (PPC) (panel inferior) en los tres grupos estudiados, en si-
tuaci6n control y durante 30 minutos de reperfusi6n, despu6s
de 15 minutos de isquemia. Se observa que la adenosina atenu6
el aumento de la rigidez diast6lica y de la presi6n de perfusi6n
coronaria. *: p < 0,05 versus control.

don (1;, tau). (16) Durante el periodo isquemico los
corazones se mantuvieron en normotermia median-
te immersion en una camara termostatizada que con-
tenia solucion acuosa.

Protocolo experimental
Se conformaron tres grupos experimentales (Fi-

gura 1):
Grupo 1 (n = 14): se indujo una disfuncion ventri-

cular posisquemica sistolica y diastolica ("miocar-
dio atontado") mediante un periodo de 15 minutos
de isquemia seguido por 30 minutos de reperfusion.
Se utilizo isquemia global, la cual se indujo con la
disminucion brusca del flujo coronario total aporta-
do por la bomba de perfusion.

Grupo 2 (n = 14): en este grupo de animales se
repitio el protocolo del grupo 1, pero se administro
adenosina (0,3 mg/kg/min) a la solucion de Ringer,
desde el inicio de la reperfusion y se continuo hasta
el final de esta.

Grupo 3 (n = 10): se repitio el protocolo del grupo
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Fig. 3. Comportamiento de la constante de tiempo de decaimiento
de la presi6n t utilizada para evaluar relajaci6n isovoldmica. Ob-
s6rvese que la adenosina no atenu6 las alteraciones tempranas
de la relajaci6n que ocurren en el miocardio atontado en ningu-
no de los grupos evaluados.

1, pero se agrego adenosina (0,3 mg/kg/min) y
DPCPX (8-ciclopentil-1,3-dipropilxantina) (200 nM),
a la solucion de Ringer, desde el inicio de la reperfu-
sion y se continuo hasta el final de esta.

Analisis estadistico
Los resultados se expresan como la media ± error

estandar (ES) y los datos se analizaron por analisis
de varianza seguido por la prueba de Bonferroni
para comparaciones multiples. Se considero una di-
ferencia significativa cuando el valor de p fue me-
nor de 0,05.

RESULTADOS
En el panel superior de la Figura 2 puede obser-

varse el comportamiento de la presion diastolica fi-
nal en el grupo control, la cual aumento el 293 ± 4%
a los 30 minutos del mencion?cio perfodo (p < 0,05
versus valor preisquemico) Con la administracion de
adenosina desde el comienzo de la reperfusion, la
presion diastolica final no aumento significativamen-
te, alcanzando el 15 ± 8% (p < 0,05 versus grupo con-
trol) a los 30 minutos. La reperfusion en presencia
de adenosina mas DPCPX no logro atenuar el au-
mento de la rigidez diastolica, aumentando a los 30
minutos del mencionado periodo el 493 ± 9% (p <
0,05 versus grupo control y grupo con adenosina).
En el panel inferior de la misma figura se grafica la
evaluacion de las variaciones de la presion de per-
fusion coronaria en los tres grupos estudiados. Se
observa que, en el grupo control, inmediatamente
despues del periodo de isquemia la presion comien-
za a elevarse progresivamente hasta alcanzar el 127
± 3% (p < 0,05 versus valor preisquemieo) a los 30
minutos del periodo de reperfusion. En el grupo que
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recibio el nucleosido desde el inicio de la reperfu-
sion se observa la caida de la presion de perfusion
coronaria hasta el 77 ± 5% al minuto del menciona-
do periodo (p < 0,05) con respecto a valores preis-
quemicos. Luego de 30 minutos de reperfusion al-
canzo el 95 ± 8%. El grupo tratado con el bloqueante
A l mostro un comportamiento similar al del mio-
cardio atontado, alcanzando el 124 ± 8% hacia los 30
minutos de la reperfusion.

En la Figura 3 se muestra el comportamiento de
la constante de tiempo de decaimiento de la presion,
ti. Se observa que en el grupo con disfuncion posis-
quemica hay una lentificacion transitoria de la velo-
cidad de relajacion, que se refleja en un aumento del
ti desde 27,6 ± 1 mseg en situacion control hasta va-
lores de 51,9 ± 7 mseg (p < 0,05 versus valor preis-
quemico) al minuto de la reperfusion, para normali-
zarse progresivamente durante el transcurso de la
reperfusion. La administracion de adenosina, ya sea
sola o en combinacion con DPCPX, no modifico las
alteraciones de esta fase de la diastole.

DISCUSION
En el presente trabajo se muestra evidencia expe-

rimental que indica que la administracion de ade-
nosina exogena, desde el inicio de la reperfusion en
un modelo de corazon aislado con isquemia global
protege al miocardio de las alteraciones diastolicas
presentes en la disfuncion posisquemica, particular-
mente del aumento de la rigidez miocardica, a tra-
ves de la activacion de los receptores A l de adenosi-
na. Sin embargo, la adenosina no modifico el com-
ponente activo diastolico evaluado a traves de la
relajacion isovolumica. La administracion del blo-
queante selectivo de los receptores A l , ademas de
eliminar el efecto protector de la adenosina, depri-
mio el estado contractil por debajo de los valores del
grupo control. Esto estaria de acuerdo con los ha-
llazgos previos de Zhao y colaboradores, (17) quie-
nes demostraron la importancia de la adenosina
endogena en la modulacion del dano producido por
la isquemia.

Si bien varios estudios previos (10-13) pusieron
en evidencia el efecto protector de la adenosina so-
bre el dano isquemico, cuando se administra en la
reperfusion, nuestro trabajo extiende ese concepto
de proteccion en varios aspectos importantes.

En primer lugar, estos estudios (10-13) utilizaron
modelos de isquemia regional y evaluaron particu-
larmente la funcion sistolica. Nosotros analizamos
los dos componentes de la fase diastolica: la relaja-
cion isovolumica y la rigidez ventricular. Es conoci-
do que en la disfuncion posisquemica existe duran-
te la reperfusion una alteracion de las dos fases de
la diastole (5) que se manifiesta segue se evalue la
reperfusion precoz o tardia: mientras que en la re-
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perfusion precoz existe una lentificacion transitoria
de la relajacion que se normaliza en funcion del tiem-
po, en la reperfusion tardia se observa un aumento
pronunciado de la rigidez ventricular pero con rela-
jacion normal. La adenosina atenuo el aumento de
la rigidez ventricular diastolica, pero no modifico
las alteraciones tempranas de la relajacion isovolu-
mica. Como ya se menciono, en general los trabajos
evaluaron la proteccion farmacologica de la disfun-
cion posisquemica sistolica a traves de la adminis-
tracion de adenosina, pero es poco lo mostrado acer-
ca de su efecto sobre las alteraciones diastolicas. En
nuestro conocimiento, un solo trabajo (13) mostro
mejoria del estado contractil y atenuacion del au-
mento de la rigidez diastolica durante la reperfu-
sion, en un modelo de corazon aislado e isovolumico,
con la administracion de la adenosina antes del pe-
riodo de isquemia, durante el y despues. Sin embar-
go, no encontraron proteccion cuando la interven-
cion se realizo solamente en la reperfusion. Ademas,
utilizaron un tiempo prolongado de isquemia (30
minutos), por lo que es valido pensar que la adeno-
sina actuo disminuyendo el tamano del infarto (pre-
condicionamiento) y de esta manera indirectamen-
te mejoro la funcion ventricular.

Una tercera diferencia con trabajos previos (10-
13) es el tiempo de isquemia utilizado. Algunos au-
tores usaron tiempos prolongados (>_ 30 minutos),
donde existen areas de infarto de miocardio que com-
prometen un gran porcentaje de la pared ventricu-
lar. Nosotros utilizamos un modelo con 15 minutos
de isquemia global. Con este tiempo de isquemia el
tamano del infarto es poco significativo y el dano
funcional es completamente reversible. En nuestro
conocimiento solo dos trabajos (14, 15) utilizaron
tiempos cortos de isquemia y la adenosina se admi-
nistro en la reperfusion. Sin embargo, estos estudios
utilizaron una especie diferente, como el perro, y en
un modelo experimental de torax abierto, es decir,
corazones que desarrollaban trabajo externo, lo cual
dificulta la evaluacion de la funcion ventricular.
Ademas, no pudieron encontrar proteccion. En
acuerdo con estos investigadores, Goto y colabora-
dores (18) tampoco encontraron proteccion adminis-
trando la droga solamente en la reperfusion en un
modelo de conejo instrumentado, por lo que debe-
riamos descartar una diferencia de especies.

Si bien nuestro protocolo experimental no se di-
seno para estudiar los mecanismos intracelulares
involucrados en la proteccion miocardica por la ade-
nosina, nuestros datos permiten realizar algunas
especulaciones. En primer lugar, la reperfusion pro-
voca un deterioro significativo de la respuesta vaso-
dilatadora en el lecho previamente isquemico, con
liberacion de endotelinas, una de las mas potentes
sustancias vasoconstrictoras, que tendrian un papel
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importante en la reduccion del flujo sanguineo du-
rante la reperfusion; (19) de esta manera, el incremen-
to de la PPC podria ser responsable, por lo menos en
parte, del incremento de la rigidez diastolica. Asi,
Velasco y colaboradores (20) describieron que la ade-
nosina puede disminuir durante la reperfusion tem-
prana la liberacion de endotelinas, mejorando la fun-
cion ventricular. En segundo lugar, la estimulacion
del receptor A l de adenosina inhibe la actividad de
la enzima adenilciclasa disminuyendo, de esta ma-
nera, los niveles de AMP cichco y, como consecuen-
cia, la entrada de Cal' al citosol a traves de los cana-
les lentos de Call ubicados en la membrana plasma-
tica. (21) Por ultimo, es conocido que el precondicio-
namiento isquemico involucra una serie de aconte-
cimientos intracelulares que se inician con la activa-
cion del receptor A l y que tienen como uno de sus
efectores finales a los canales de K+ ATP sensibles de la
mitocondria. (22) La fosforilacion y apertura de estos
canales provocaria la aparicion del efecto protector. Si
bien la activacion de este mecanismo especifico du-
rante la reperfusion no se estudio, nuestros datos
sugieren que el paso inicial de este mecanismo espe-
cifico de proteccion esta dado, al haber mostrado en
nuestro estudio que la proteccion durante la reper-
fusion requiere la activacion de los receptores A l .

En resumen, mostramos en un modelo experimen-
tal con estricto control de variables e isquemia glo-
bal que la administracion de adenosina, durante la
reperfusion, protege al miocardio del aumento de la
rigidez diastolica, sin modificar la relajacion isovo-
lumica. Esta proteccion esta directamente relaciona-
da con la activacion de los receptores A l purinergi-
cos. Aunque la extrapolacion de datos obtenidos en
animales de experimentacion a pacientes debe reali-
zarse con extrema cautela, el hecho de que la admi-
nistracion de la adenosina posterior al periodo de
isquemia tenga un efecto protector podria represen-
tar una interesante propuesta terapeutica. Sin embar-
go, deben considerarse sus efectos hipotensores de-
bidos a la activacion del receptor A 2 , la fugacidad de
la accion de este compuesto y la aparicion de tole-
rancia cuando se administra en forma cronica. (23)

SUMMARY

BENEFICAL EFFECT OF ADENOSINE ON
DIASTOLIC STUNNED MYOCARDIUM
RECOVERY

There is experimental evidence that adenosine,
administered only during the reperfusion period,
attenuates systolic alterations of the post-ischemic
ventricular dysfunction. However, it is not clear if
this protection includes the diastolic dysfunction.
Thus the main objective of our work was to dis-

close if adenosine, administered only during reper-
fusion, attenuates the diastolic alterations after 15
minutes of global ischemia. An additional objec-
tive of this work was to determine the possible par-
ticipation of A l receptors as possible mediators of
the abovementioned effects. Isolated and isovolu-
mic rabbit hearts, were perfuse according to the
Langendorff technique, and subjected to 15 min-
utes of global ischemia followed by 30 minutes of
reperfusion. Using a pressure transducer we regis-
tered the left ventricular end diastolic pressure
(myocardial stiffness), and the coronary perfusion
pressure. The time constant of pressure decay dur-
ing the isovolumic relaxation phase (tau, 'r) was
calculated. We found that adenosine adminis-
tration from the beginning of the reperfusion at-
tenuates the increase of myocardial stiffness, with-
out modifying the early alterations of the isovolu-
mic relaxation. This protection was mediated by
activation of Al receptors.

Key words Stunned myocardium - Adenosine -
Diastolic function
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