RCA-368; No.of Pages11

REV COLOMB ANESTESIOL.2017;XXX(XX) XXX-XXX

J

_ Revista Colombiana de Anestesiologia
Colombian Journal of Anesthesiology

www.revcolanest.com.co

Investigacion cientifica y tecnolégica

Solucion salina hiperténica para modificar la
lesion tisular por isquemia/reperfusion: modelo
porcino de oclusion de aorta

Bibiana Escobar®*, Oscar Alexander Guevara-Cruz®, José Ricardo Navarro-Vargas©,
Andpreés Felipe Giraldo-Fajardo©, Jorge Alberto Dumar-Rodriguez®

y Crystian Borrero-Cortés?

@ Unidad de Anestesiologia, Departamento de Cirugia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia, Bogotad D.C., Colombia
b Instituto de Investigaciones Clinicas, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia, Bogotd D.C., Colombia

¢ Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Universidad Nacional de Colombia, Bogotd D.C., Colombia

d Estudiante posgrado, Especializacién en Anestesiologia y Reanimacién, Universidad Nacional de Colombia, Bogotd D.C., Colombia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 11 de julio de 2016
Aceptado el 30 de junio de 2017
On-line el xxx

Palabras clave:

Solucién salina hiperténica
Contraccién miocardica
Isquemia

Volumen sistolico
Perfusién

RESUMEN

Introduccién: La disminucién del flujo sanguineo altera el endotelio, cambia la relacién 6xido
nitrico/endotelina-1, estrecha capilares y produce disfuncién microcirculatoria. La anoxia
secundaria lleva a desacople energético mitocondrial, deplecién de adenosin-trifosfato y
alteracién de la homeostasis intracelular de hidrégeno, sodio y calcio. Si el flujo se rea-
nuda, la reperfusién estimula la expresiéon endotelial de moléculas de adhesién que atraen
polimorfonucleares y plaquetas, con infiltracién subendotelial de estas células y su atrapa-
miento en la microvasculatura, asi como vasoconstriccién, edema endotelial y disminucién
de la flexibilidad de la membrana celular. La isquemia/reperfusién puede derivar en infla-
macién y fallo organico.

Objetivo: Determinar si la solucién salina hiperténica disminuye la lesién isque-
mia/reperfusién en higado, rinén e ileon.

Materiales y métodos: Estudio experimental en cerdos. Supresion del flujo sanguineo aértico
(15 min) y reperfusién (60 min). E1 grupo experimental recibié pretratamiento con solucién
salina hiperténica al 7,5% y el grupo control solucién salina normal al 0,9%. Se realizaron
mediciones hemodindmicas, gasométricas, bioquimicas y determinacién sérica y tisular de
ET-1, TNF-alfa, IL-10, IL-2.

Resultados: No hubo diferencias significativas en la expresién tisular de ET-1, TNF-alfa, IL-10,
IL-2 entre los grupos. Los grupos presentaron un comportamiento hemodindmico similar.
El grupo tratado con hiperténica exhibié un indice sistélico post-reperfusién que aumenté
hasta los valores basales, mientras que el indice sistélico del grupo control presenté una
caida significativa (p=0,015).

* Autor para correspondencia. Unidad de Anestesiologia, Departamento de Cirugia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colom-
bia. Carrera 30 No. 45-03. Edificio 471. Oficina 107. Bogotd, Colombia.
Correo electrénico: bjescobars@unal.edu.co (B. Escobar).
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Conclusién: La solucién hiperténica antes del insulto isquémico mejora la funcién ventricular
después de la reperfusion.
© 2017 Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacién. Publicado por Elsevier
Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Hypertonic saline solution for modifying tissue ischemia/reperfusion
injury: Porcine aortic occlusion model
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Introduction: Decreased blood flow disrupts the endothelium, changes the nitric
oxide/endothelin-1 ratio, narrows the capillaries and results in microcirculatory dys-
function. Secondary anoxia leads to mitochondrial energy imbalance, depletion of
adenosine-triphosphate and disruption of the intracellular hydrogen, sodium and calcium
homeostasis. If the flow is restored, the reperfusion stimulates the endothelial expression
of adhesion molecules attracting polymorphic nucleotides and platelets, with sub endot-
helial infiltration of these cells and their entrapment in the microvasculature, as well as
vasoconstriction, endothelial edema and reduced flexibility of the cellular membrane. Ische-
mia/reperfusion may result in inflammation and organ failure.
Objective: To determine whether hypertonic saline solution reduces the ische-
mic/reperfusion injury in the liver, the kidney, and the ileum.
Materials and methods: Experimental trial in pigs. Aortic blood flow suppression (15 min) and
reperfusion (60 min). The experimental group was pretreated with 7.5% hypertonic saline
and the control group received normal 0.9% saline solution. Hemodynamic, gasometric, and
biochemical measurements were taken, and the serum and tissue levels of ET-1, TNF-alpha,
IL-10, and IL-2 were determined.
Results: There were no significant differences in the tissue expression of ET-1, TNF-alpha,
IL-10, and IL-2 between the two groups. The hemodynamic behavior was similar in both
groups. The group treated with hypertonic solution showed an increasing post-perfusion
systolic rate up to the basal values, while the systolic rate in the control group dropped
significantly (P=.015).
Conclusion: Hypertonic solution prior to the ischemic insult improves the ventricular func-
tion after reperfusion.
© 2017 Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimaciéon. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

1, contribuye al estrechamiento de la luz de los capilares y
a la disfuncién microcirculatoria. El estrechamiento de los
capilares conlleva la acumulacién de los neutréfilos (PMN)

Se han propuesto diversos modelos para explicar los meca-
nismos de lesién tisular secundaria a la isquemia y a la
reperfusién'~’. En el contexto de la isquemia se ha demos-
trado que a nivel tisular las variaciones del flujo pulsatil sobre
el arterial wall shear stress trastornan el microambiente celular,
alterando el balance entre las concentraciones de endotelina-
1 (ET-1)/6xido nitrico (NO)/prostaciclina, lentificando el flujo
sanguineo hasta limites de no reflujo y favoreciendo la con-
currencia de los eritrocitos, llevando finalmente a la supresién
del aporte de oxigeno y glucosa a la célula'®. La respuesta
celular a la anoxia®!® involucra el desacople energético de
la mitocondria, la deplecién de adenosin-trifosfato (ATP) y
las alteraciones de la homeostasis de los iones hidrégeno
(H+), sodio (Na+) y calcio (Ca+2); estos eventos activan enzi-
mas proteoliticas y deterioran la capacidad de regulacién del
volumen celular (edema celular), afectando especificamente
a las células endoteliales y a los macréfagos. Este fendmeno,
aunado al cambio de la relacién en la produccién de NO/ET-

y, concomitantemente, la activacién de los macréfagos esti-
mula la liberacién de especies de oxigeno reactivo (ROS). Las
ROS también son liberadas por la via mitocondrial o la via
de la xantina/xantina oxidasa (X/XO) de las células endote-
liales y por la accién de citoquinas inflamatorias, incluyendo
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-q) e interleucinas (IL)*.
Las citoquinas inducen la expresién en el endotelio de molé-
culas de adhesién (intracellular adhesion molecule1l [ICAM] y
vascular endotelial cell adhesion molecule [VCAM]) y las qui-
miocinas producen la activacién y el reclutamiento de los
PMN. La IL-1 y el TNF-alfa reclutan y activan a los linfoci-
tos T CD4+, los cuales producen factor estimulante de colonias
granulocito-macréfagos (GM-CSF), interferén-gamma (IFN-v)
y TNF-B.

No obstante, la lesién tisular empeora cuando es restituido
el flujo sanguineo y hay un aporte de cantidades importantes
de oxigeno. Estudios de perfusién postisquémica demuestran
que una de las sustancias més involucradas en los cambios de
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