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Factores  que influyen en el aporte 
y demanda miocárdica de O2

Resistencia vascular

Flujo sanguíneo 
coronario

Aporte

Frecuencia 
Cardiaca

Demanda

Capacidad de 
Transporte de O2

Tensión parietal
sistólica

Contractilidad

Autoregulación
Control metabólico

Fase diastólica

Control neural

Factores humorales Fuerzas compresivas 
extravasculares

Myocardiial oxygen supply and demand.Chest 98:699;1990
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acumulación de 
metabolitos

↑ produción / ↓ lavado

↓ metabolismo oxidativo

↓ almacén de fosfatos
ricos en energía

Mecanismos de  Daño Celular
ISQUEMIA

Acidosis
↑ Ca2+     ↑ Na+

↑ Metabolitos de ácidos grasos

Sobrecarga Osmótica & activación de proteasas/fosfolipasas

MEMBRANAS ORGANELAS CYTOSKELETO
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Factores implicados en la 
severidad del daño miocárdico

Duración de la isquemia
Intensidad de la isquemia
Velocidad de la reperfusión
Preacondicionamiento isquémico

Lee H T. mechanisms of Ischemic Preconditioning and Clinical Implications for multiorgan Ischemic-reperfusion injury.J Cardiot and Vascular Anest.1999,13:78-91
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Lesiones por reperfusión
postisquémica

Deplección de ATP
Producción de radicales libres 
Inadecuada perfusión tisular:

Edema endotelial
Fenómeno de no reflujo (trombosis 
microvascular)

Sobrecarga de Calcio
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Estrategias de ProtecciEstrategias de Proteccióón miocn miocáárdicardica

Hipotermia miocHipotermia miocáárdicardica
CardioplegiaCardioplegia
BolqueoBolqueo ßß--adrenadrenéérgicorgico
Bloqueo canales del CalcioBloqueo canales del Calcio
CardioprotecciCardioproteccióónn con Anestcon Anestéésicos volsicos voláátilestiles
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Estrategias para el tratamiento
del daño isquémico
• Fármacos antiarritmicos.

• Tratamiento preventivo de trombosis (i.e. aspirina).

• Nitratos (i.e. nitroglicerina) y otros vasodilatadores.

• Antagonistas Beta-adrenergicos (i.e. propranolol).

• Calcio-antagonistas.

• HIPOTERMIA

• CARDIOPLEGIA

Todos los tratamientos dirigidos a combatir los efectos de la 
isquemia.

La alternativa… favorecer los mecanismos de protección endógena
Precondicionamiento anestésico
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Cardioprotección con 
Anestésicos volátiles

Anestésicos Volátiles

Mejora la relación aporte demanda 
de O2

Precondicionamiento
anestésico

Tanaka Anesthesiology 2004;100:707-21



SARTDSARTD-- CHGUV CHGUV -- SesiSesióón de Formacin de Formacióón Continuadan Continuada
Valencia 9 de EneroValencia 9 de Enero 20072007

Cardioprotección por 
preacondicionamiento

Definición de Preacondicionamiento:
Respuesta adaptativa celular en contra de los 
efectos de la isquemia
Depende del estímulo
Depende del tiempo transcurrido desde la 
activación del triger hasta la isquemia

Efecto de “Memoria celular”.
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PRECONDICIONAMIENTO 
ANESTESICO

ESTIMULO
PRECONDICIONANTE

EFECTOR
PROTECCION 

INMEDIATA

SEÑAL
AMPLIFICADA

EFECTOR
PROTECCION

TARDIA

RECEPTORES
MEMBRANA
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Mecanismos
Cascada de eventos intracelulares:

Activación del receptor.
Estímulo isquémico,anestésico.

Adenosina A1, Alfaadrenérgicos, Muscarínicos M2, 
Bradiquinna B2 , opiodes.

Amplificación de la señal.
Componentes intracelulares

Proteinkinasa C , Tirosinkinasa y otros.
Activación del efector.

INMEDIATO: Canales Katp en mitocondria y sarcolema
TARDIO: HSP, AOE.
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Mecanismos de 
preacondicionamiento
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Fases de la protección por 
preacondicionamiento
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Preacondicionamiento con 
volátiles

Tanaka Anesthesiology 2004;100:707-21
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Mecanismos de protección celular

Tanaka Anesthesiology 2004;100:707-21

Reducción del stress oxidativo

Mantenimiento de los niveles de ATP/ADP

Preservación de la transferencia de ATP

Liberación detenida de citocromo c

Reducción de la permeabilidad de 
la membrana
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Implicación de los canales de 
Katp

Apertura del canal mitocondrial de Katp
Mantenimiento del volumen mitocondrial
Mejora sobrecarga Ca2+ durante la isquemia
Preserva función mitocondrial

Apertura del canal sarcolémico de Katp
Hiperpolarización celular
Menor entrada de Ca y atenua la sobrecarga de 
Ca
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Canal Katp

Canal Katp mitocondrial
Reduce el tamaño del infarto
Rol en prevención de apoptosis miocardica
Implicados en el Preacondicionamiento tardio

Canal Katp sarcoplásmico
Modula la recuperación funcional

Zaug M,et all. Anesthetics and Cardiac preconditioning.Part I.Signalling and cytoprotective mechanims.Br J.Anesth.2003;91:551-65
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Protección tardía por 
preacondicionamiento
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A1R
A3R

Sevo
Sevo

Sevo

GDP GTP
β γ

PLC PLD

PIP2

DAG

KATP ROS

PKC

PKC

Del iniciador al mediador

MEKK
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Del mediador al efector.

MnSOD
Mito ATPase

Hsp27
KATP

P

PKC

MEKK

ERK
1/2

MEK
1/2

Raf

Fos Jun ATF-2

MAP
KAP
K2

MKK
3/6

p38
MAPK

MKK
4/7

JNK
1/2

iNOS

MnSOD

Hsp27

Otros efectores
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Proteinas de shock caliente
(Hsp)

Función principal: facilitar la correcta réplica e 
importación de las proteinas a las organelas

• ¿Como confiere protección?

Estabilización del RNA 

Prevencion problemas de replica de las proteinas y 
agregación

Asociación con proteinas del citoesqueleto y prevención
de rotura de actina y filamentos intermedios.
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iNOS
• Regulación de aldosa reductasa o COX-2  

iNOS
NO

COX-2

PGI2PGE2

Disminución del 
acúmulo de neutrófilos

Aldose
Reductase

glucosa → sorbitol

Detoxificacion de 
ROS-derivados

lipidicos aldehidicos

+
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Mn-SOD

= enzima antioxidante mitocondrial
• Un exceso de niveles en ROS por la isquemia prolongada
contribuyen al daño miocárdico

• Aumento de la producción de antioxidantes puede aumentar
la protección

H2O2 + O2

SOD

2 O. 2-
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Mitocondrial ATP-Sintasa

• durante la isquemia:

Mitocondrial ATP-sintasa Mitocondrial ATP-asa

•La inhibicion de mitocondrial ATPasa puede mejorar el 
balance energético ayudando a mantener los niveles de 
ATP
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PRECONDICIONAMIENTO
ANESTESICO

La mortalidad y morbilidad asociada al IAM 
se ha correlacionado directamente al tamaño 
del infarto. 

Cualquier proceso que reduzca el tamaño del 
daño tendrá implicaciones clínicas 
importantes.



SARTDSARTD-- CHGUV CHGUV -- SesiSesióón de Formacin de Formacióón Continuadan Continuada
Valencia 9 de EneroValencia 9 de Enero 20072007

P. A. IMPLICACIONES CLINICAS

Protección en los pacientes que se van a 

someter a una intervención con algún tipo de 

isquemia quirúgica.

Protección en pacientes con patologías que 

favorecen la isquemia.

Protección de órganos transplantados.
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Consideraciones  para la 
práctica clínica 

Validez. 
¿ Son válidos los resultados?

Magnitud.
¿Cuál es la importancia de los resultados?

Aplicabilidad
¿ Son aplicables a los pacientes?
¿ Su aplicación es coste beneficiosa?
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Trabajos clínicos con 
Halogenados
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Especies reactivas de Oxigeno

Implicados en :
Disfunción contráctil postisquémica.
Muerte celular cardiaca
Disrritmias
Enfermedades cardiovasculares crónicas
Apoptosis
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PA y Sevofluane



SARTDSARTD-- CHGUV CHGUV -- SesiSesióón de Formacin de Formacióón Continuadan Continuada
Valencia 9 de EneroValencia 9 de Enero 20072007

PA y Sevoflurane
72 pacientes CABG
Sevo 4% 10 min BP  o 
O2-aire.
Medición marcadores 
disfunción miocardica
Marcadores daño renal
Traslocación PKC.
No varia -ST, arritmias, 
CPKmb, TroponinaT
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Marcadores disfunción 
miocárdica
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Disfunción renal
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Translocación de PKC
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Efecto segunda ventana del PI

La Protección volvía a aparecer a las 24 
horas y duraba 48-72 horas.

Mejor pronóstico de infartos con angor previo
Menos elevación enzimática
Menor tamaño del infarto 
Mejor recuperación

Inducido por la expresión de iNOS.
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Lesiones Pos-isquemia

La reperfusión es necesaria para evitar la 
muerte celular.
Lesiones por reperfusión:

Alteraciones de la función contráctil
Disfunción endotelial
Necrosis
Apoptosis celular.
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Protección contra lesiones 
post-reperfusión.

Poscondicionamiento.
Fenómeno similar al PI. Pequeñas isquemias al 
terminar la Isquemia prolongada, previas a la 
reperfusión.

Influye en el estrés oxidativo, mejora apoptosis.
Atenuación de los radicales libres
Menor protección que con PI
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Protección durante 
reperfusión

Cambios estructurales, funcionales o metabólicos después de la 
restauración del aporte vascular ( daño no letal, celular 
reversible, celular irreversible).Daño por isquemia y por 
reperfusión.

Protección por acción directa Halogenado- receptor del retículo 
sarcoplásmico
Protección por acción sobre el daño generado por los neutrófilos
activados
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POSCONDICIONAMIENTO 
ANESTESICO
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POSCONDICIONAMIENTO
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POSCONDICIONAMIENTO



SARTDSARTD-- CHGUV CHGUV -- SesiSesióón de Formacin de Formacióón Continuadan Continuada
Valencia 9 de EneroValencia 9 de Enero 20072007



SARTDSARTD-- CHGUV CHGUV -- SesiSesióón de Formacin de Formacióón Continuadan Continuada
Valencia 9 de EneroValencia 9 de Enero 20072007



SARTDSARTD-- CHGUV CHGUV -- SesiSesióón de Formacin de Formacióón Continuadan Continuada
Valencia 9 de EneroValencia 9 de Enero 20072007



SARTDSARTD-- CHGUV CHGUV -- SesiSesióón de Formacin de Formacióón Continuadan Continuada
Valencia 9 de EneroValencia 9 de Enero 20072007

PRECONDICIONAMIENTO ENDOTELIAL 
Y HALOGENADOS

En la reperfusión postisquémica se produce daño 
endotelial, activación de PMN y plaquetas.
Episodios de P. isquémico atenúan la disfunción 
endotelial:

Disminuye la adherencia de los PMN
Aumenta la capacidad del vaso en la  respuesta a 
vasodilatadores. Reserva vasodilatadora.
Menor formación de microagregados.
Menor disfunción--menor vasoconstricción.
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PRECONDICIONAMIENTO ENDOTELIAL 
Y HALOGENADOS

Posibles implicaciones clínicas:

Protección en el lecho coronario.

Influye en la duración de la 
permeabilidad del injerto.

Viabilidad del miocardio.

Reducción de la permeabilidad 
vascular y edema miocardico
por disminución de agregados 
de PMN y plaquetas.

¿ Cuánto dura esta protección?

¿ Que ocurre en pacientes con patología de 
base: Arterio-esclerosis, diabetes o HTA?

Permeabilidad 
Endotelial

Migración de
Leucocitos

Adhesión 
Endotelial

Adhesión 
Leucocitaria
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Control de la disfunción endotelial

*

De la Pinta et al Can J Anesthesiol 2002De la Pinta et al Can J Anesthesiol 2002
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Evidencias clínicas

En cirugía cardiaca:
Mejora del índice cardiaco post-bypass.
Menores niveles de troponina I
Menor uso de inotrópicos
Menor uso de vasoactivos
Menor estancia en UCI
Menor estancia en Hospital

Symons JA. Myocardial protecction…. Br J. Anesth. 2006;127-36.
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Conclusiones sobre 
cardioprotección con 
halogenados

Disminuyen presión 
perfusión coronaria
Efecto inotrópico
negativo
Vasodilatación
coronaria
Afectan función 
electrofisiológica y 
modifican sistema 
nervioso autónomo

Activación mecanismos 
de PCA
Efecto anticalcico
Barredor de radicales 
libres
Discreta acción 
antiinflamatoria
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Futuro en UCI con 
Halogenados

Sistema AnaConDa

•Sistema válido para ventiladores convencionales
•Estabilidad hemodinamica
•Contaminación mínima
•No toxicidad por Comp A
•Cardioprotección?
•Bajas MAC mantienen control cerebral de Tº,control respiratorio y 
Hemodinámico.


