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INTRODUCCIGON

Con la administracion de un antagonista H2Z de la
histamina se pretende analizar el grado de proteccidn del
miocardio de la rata tras la ligadura de una arteria
coronaria. Proteccidn que se reflejaria en la disminucidén de
las dimensicnes del tamafo del infarto y en la intensidad de
las arritmias, lo que implicaria muy probablemente una accidn
directa de la histamina sobre los fendmenos arritmogénicaos en

el seno del infarto aguda del miccardia.

Es de interés creciente el conocimiento que existe
sobre la histamina, su contenido en el tejido miocdrdico y su
liberacidn durante diversas circunstancisas y en particular en
la isquemia, vya que se han atribuido a este autacoide
diferentes acciones sobre la fisiocpatolag{a del corazén,
donde existen receptores H! y HI que estarian involucrados en
sus efectos.

Existen estudios experimentales que demueatran la
participacion de 1la histamina y sus receptores en las
arritmias cardiacas inducidas por isguemia del miocardio
(3) (I2) (4B) (72} (94) (97) (102},

Durante la isguemia se libera histamina en cantidades
impartantes y parece jugar un papel en la génesis de las
arritmias, aungue su importancia relativa no estd aan
claramente establecida (72) (102)(32).

También se sabe que hay otras situaciones en las gue se

libera histamina en el corazdnt anafilaxia, procedimientos



quirargicas, medios de contraste radioldégicos, stress, etc.,
donde se producen cambios en la contractilidad y fendmenos
arritmogénicos, participando el corazén como protagonista del
evento fisiopatoldgico (8) (10) (11) (19)(29) (41) (S2) (67) (72)

(78) (94) .

Es considerable el numero de pacientes que sufren
infarto agudoc del miocardio y de ellos aproximadamente 1la
cuarta parte fallecen debido a la enfermedad. Mads del 60% de
las muertes asociadas al infarto del miocardio ocurren dentro
de la primera hora del eventd y es atribuido a las arritmias,
mds frecuentemente a fibrilacidn ventricular. En los ualtimas
afios se& ha producide una disminucidn en la mortalidad por
infarta agudo del miocardio debido a mejoras en la
intervencidén médica, . tales como establecimiento de unidades
coronarias, resucitaciaon prehospttalaria, y nuevas
tratamientos contra la enfermedad de las arterias coronarias.

No bhay duda de gue el cuidadosa monitareo del ritmo
cardiace y el rapido tratamiento de las arritmias primarias
ha reducidn csnsiderablemente la mortalicad par infarto.

La bradicardia sinusal, por incremento del tonc vagal,
es la arritmia mds comin en pacientes con infarto agude del
miocardia en su fase temprana, y hay evidencia que esta
arritmia @8 un importante factor de riesgo vy eredispone al
desarrgllo de arritmias ventriculares repetitivas (63).

€]l concepto de que el tamafo del infarto es un

determinante importante del pronéstico, ha 1levado a

rs



seleccionar intervenciones fisiolf6gicas y farmacoldgicas para
proteger al miocardio comprometido, mejorande con la

disminucion de las dJemandas de oxigeno asi como la

restauracidn de la perfusion de los teJidos isguemicos.

I.ANTECEDENTES SOBRE LA HISTAMINA CARDIACA:

A)HISTORIA DE LA HISTAMINA Y SU EFECTO CARDIOVASCULAR:

t.a historia del betaaminoetilimidazol, o histamina
muestra similitudes con la de la acetilcolina. Ambos
compuestos se sintetizaron coma curiosidades quimicas antes
de reconocor su impartancia bioldgica; ambos se detectaron
primeramente como estimulantes uterinos en extractos de
cernezuelo de centeno de los que luego se aislaron (Barger vy
DPale en 1910) y ambos fueron contaminantes casuales del
cornezuelo camo resultado de la accidn bacteriana.

Cuando Dale y Laidlaw (1919, 1911) sometieron a la
histamina a un estudio farmacolegico intensivo, descubrieron
entre otras cosas que la misma estimulaba numerosos musculas
ltsos y tenia intensa accidn vasodepresora, iniciandose
practicamente desde entonces o] estudico de los efectos
cardiacas de la histamina. Fronto siguieron demastraciones de
su presencia en diferentes tejidos y asi surgioé el nombre de

histamina (griego histaos, tejido) (34)(95).

Hashimoto, en el afo 1925 (58), mostré en registros

electrocardiograficos que la inyeccidn intravencsa de



histamina causaba cambios en la canduccieén auriculo-

ventricular, observandose una prolongacien del intervaloe F-R,

En 1921, Criep (29) observd con el andlis:s
electrocardiagrafico obtenido en el cobaya, que en
situaciones experimentales de asfixia y anafilaxia se

producia disminucién de la ¥frecuencia cardiaca, acompafada
de blogquecs de parciales a completos del nodo AV, con
blogqueo de rama, ritmo nodal gcasional, taquicardia
ventricular paroxistica y episodios de fibrilacidn auricular,
aun ventricular y paro cardiaco (29). Estos datos establecian
en principiao una relacidn entre reacciones anafilacticas
y transtornos del ri{tmo cardiaco, y por tanto la posible
participacidn de la histamina.

Con estos datos también se postuld que la liberacién de
histamina por 21 masculo cardiaco se veria incrementada
por anaxemia (I} (102),

Posteriormente se realiraron mas sxperimentos en otras
especies, en la rata se demostré el paralelismo entre los
efectcs de la nistamina y el shock anafildctico en el
carazén. Con la administracién de agonistas histaminérgicos
a® produc{a una brusca reduccidn de la contraccidn cardiaca y
del flujo coronario. Se reportéd en auricula aislada como
respuesta a la histamina y reaccidn anafilictica una
desarganizacidn de la actividad auricular de tipo
fibrilatorio (40).

Bernreiter, en 1959 (8), publicé el caso de un

paciente, sin antecedentes de enfermedad cardiaca, gque tuvo



shock anafildctico tras la administracidn da penicilina, se
registro en el electrocardiograma fitrilacién auricular con
alteraciones en la conduccidn intraventricular, insuficiencia
corgnaria severa y dafo en  la pared posteriaor del ventricule
izquierda. Un segundo electrocardiograma registrado una vez
superado el episodio anafildctico mostrd cambios hacia la
normalidad. La caracteristica importante referente a los
cambios electrocardiograficos severas fue su temporalidad.
W.Flacke. en 19467, en el preparadc cardiopulmonar de
perro demostrd que la histamina a dosis bajas causa un
incremento de la fecuencia cardiaca con descenso de la
presidn atrial y del gasto sistemico, asi{i camo un
acortamiento transitorio sequido de prolongactdn del

intervalo electrocardiogriafico FP-B. A dosxé mds altas la

frecuencia cardiaca disminuye significativamente. Se
utilizaron variaos antihistaminicos, ahtagonistas H1
{prometazina, difenhidramina), gque presentaron efecto de

blogquear completamente la aceidn de la histamina a baljas
dosis, de enlentecer la conducecidn auriculo-ventricular, sin
embarge solo disminuyeron los efectos sobre la frecuencia
cardiaca y la contractilidad sin llegar a antagonizarlos
campletamente. Esta respuesta a dosis altas de histamina, no
suprimida con antihistaminicos, se intenté explicar aduciendo
que estas dosis liberaban catecolaminas(43). Estos datos
implican una relacidn compleja entre los efectos cardiacas Yy

la concentracidn de histamina cardiaca.



B) HISTAMINA CARDIACA Y ANAFILAXIAR

R. Levi,a principio de los afos 79, fundamentandose en
que la histamina presente en el corasdn de los mamiferos,
{ncluida el hombre, puedes ser movilizada durante reacciones
de hipsrsensibilidad, estudic en el cora2én aislado del
cobayo los efectos de la histamina exdgena y de la enddgena
liberada por anafilaxia. Tanta la histamina exdgena como
la enddgena fnducian un afecto inotrdépico Yy
cronatrépice positivo y prolangacidn de la ceonduccidn
auriculo~ventricular. Efectos que son dependientes de 1a
congentracidn excepto el efecte inotrdépico de la
histamina enddgena. Durante la anafilaxia las arritmias
observadas (taquicardias y retraso en la conduccidn A-V)
aparecieron con mayor frecuencia y severidad que con la
histamina enxdgena, y coincidiendo adem&s con una disminucidn
del flujo coronario. Encantraron que el 45X del total de la
histamina enddgena se liberd en los primeros dos minutos, el
26% en los siguientes dos minutos, y cesd a los diez minutos
del estimulo antigénico. Los subsiguientes estimulos no
presentaron mayor liberacidn de histamina (69).

También se provocd anafilaxtia "in vive* en cobayos,
en los que ae presentaran frecuentes arritmias cardiacas
(taquicardia sinusal, blogquess de conduccidn auriculo-
ventricular, aumento del automatismo ventricular), indicando
por tanto que el corazdn seria un "dérgana 1lébil" a la
reaccion anafilactica (19).

Experimentalmente, se halld wna accidn antianafildctica

de los agonistas de 1os receptores H2 de la histamina en el



corazon aislado de cobayo(il). Después de éstas observaciones
se ha cuestionado al respecto de si1 la cimetidina estaria
indicada en el tratamiento del shock anafildctico agudo,
siendo su benaficio auan incierts (&6).

Feferente a la utilidad de la cimetidina en e} shock
anafilactico, De Soto y Turb (IT), describieron el uso de
cimetidina endovenosa durante shaock anafilactico
transoperatorio. Otros autores no estdn totalmente de acuerdo
con el emplec rutinario de blogueadores H2 en estas
circunstancias, el tema es controverttdo y no hay una clara
evidencia del beneficio gue pueda aportar en la terapeutica.
La actividad de receptores H2Z puede tener un efecto favorable
en el shoesk anafilacticao, 11ncluyendo incremento del
inotropismo Y cranotragpismc, asi coma vasodilatacién
cormnaria. La estimulacion de receptores HIZ puede ejercer un
feedbachk negativo al disminuir la liberacidén de mediadores
vasoactivos de los basofilos y de las celulas cebadas (&6).

Como vya =& comento. Blandina et al (11), habian
demostrado en 1987 oroteccién frente a las acciones de la
histamina en situaciones de anafilaxia en el coraxen atslado
del <¢obayo utilizands un agomista H2 {dimaprit) (11).La
controversia tanto experimental como en la clinica es el

denominador comun en la mayoria de los autores.

Fecientemente se caracterizaron los efectos de los
receptores H1 v HD de la histamina en la anafilaxia cardiaca.
Los receptorss M2 serian los responsables del incremento de

la frecuencia cardiaca, de la contractilidad y vasodilatacian



corpnaria, misntras que los Hl median un efecto cronotrdpiceo
Yy vasoconstriccidn coronaria. Experimentos realicados en
cobayos, induciends anafilaxia cardiaca con ovalbumina ss
obtuvo un incremento de la contracttlidad y de la
frecuencia cardiaca, con  presencia de arritmias Yy
disminucidn del flulo coronario, La conclusidn mas importante
es que la bhistamina actuaria como medilador de estoas
fensmenos arritmogenicos y vasculares atraves de sus
recepterss HL y funcamentalmente de los H2, ya que con la
presencia de un Dblogueador H2 como la cimetidina se
antagoniran significativamente Ilos efectos ({notrdpicos vy

cronotrdpicos (41).

.

C) LOCALIZACION Y EFECTOS DE LA HISTAMINA CARDIACA:

Surgieron preguntas acerca de la localisacion de la
histamina en el corazdén. Follak en 1957, rsnortg que entre
las multiples funciones de las celulas cebadas presentes en
el endotelio de los vasos sanguineos estd la de  liberar
histamina durante situaciones de stress, demostrado en shock
experimental (835).

La histamina gque es un beta-imidazoletilamina, esta
formado por la descarbosilacivn enzimatica de la histidina
por medio de la histidina decarboxilasa, las celulas cebadas
y los basdéfilos contienen una alta concentracien de esta
enzima y scn ricos en el almacenaje de grdnulos que

contienen histamina (42), Los efectos sitamicos de la



histamina vy los efectas cldsicos de eéste agente sobre las
visceras y musculo 1130 vascular son de todos familiares. La
histamina se ha encontrado en précticamente todos los tejidos

blandoas del organismo animal {(49),

En 1988, Rydcynski et al(B8), reportan los hallazgos de
la existencia de una reserva importante de histamina en la
auricula derecha de carazones humanos, con una significativa
correlacién entre el numerc de ceélulas cebadas y el contenido
de histamina en la auricula, sugiriendoc que la mayoaria de la
histamina cardiaca asta localiczada en las celulas
cebadas{52). Tambiéen sus hallatgos muestran la posible
existencia de otra reserva no dependiente de las células
cebadas (57), reserva que estaria localizada en las

terminaciones nerviosas cardiacas (88).

En el corazon aislado del cohayo se han
descrito (11)(19)(41) (69)(79) (71) (12®) que los receptaores Hi
estarfan localicados preferencialmente en el nodo auriculo-
ventricular y en los vasos coronarios, los receptores H2
estarian on el nodo sinpatrial y fibras ventriculares. Con
el empleo del antagonista burimamide, se han bloqueads los
efectos inotrdpicos y cronotrdpicos positivos praducidos por
histamina, aunque no el dromotropismo negativo. Con el emplec
de antagonistas M1 (clorfeniramina vy difenhidramina), se
observé un efecto inotrépico negative, y a dosis més
altas un  cronotropismo negativosy éestos antihistaminicos

no inhiben el aumento de la frecuencia cardiaca y de la



contractilidad inducidos por la histamina, pero a1 | 1]
observaba inhibician del efecto dromotropico Y de
vasodilatacidn coronaria(?71).,

Estos resultados en @1 corazon aislado del cobayo,
sustentan la hipdtesis de que los receptores H2 mediarian
el incremento an la frecuencia y contractilidad inducidos por
la histamipa, mientras gque laos receptores H! mediarian la
disminucidn de la velaoctdad da conduccidn auriculo
ventricular (79},

También se confirmé la presencia de receptores H1 en
auricula t=quierda vy ventriculo derecho, y de receptores H2
en auricula derecha y ventr{cula derecha, en el corazdén del
cobayo, La estimulacidn de estos receptores es responsable de
un efecta inctrépico positivo solamente mediado por los H2 y
asociado con un incremento en el AMP-c, lo que no ha sido
reportada con la estimulacidn de las receptores H1. Los
efectos HZ se bloguearon con la utilizaciéen de burimamide
(100) .

Datos que confirman la existencia en el corazén de los
dos tipos de receptores a la histamina las Hl y HZ2Z,

En el corazdn thumang, los receptores H2 en atrio vy
ventriculo mediarian una respuesta cronotrdpica e inotrdpica
pasitiva, similar a la de los receptores beta-adrenérgicos,
ambas estarian mediados por la formacidn de AMP-c. En
arterias epicdrdicas coronarias los receptores H1 median
vasoconstriccidn mientras que 1los H2 causan vasodilatacion,
efectos similares a los mediados por los receptores alfa vy

beta adrenérgicos. Hay pues una analogia entre 1os receptores



Hi-alfa vy H2-beta., La evidencia por experimentacidn animal
revela que los receptores alfa median una depresion de la
conduccion en tejido de purkinje y la estimulacidan de los
receptores Hi prolongan la conduccidn AV. Far otra parte no
se ha encontrade evidencia de que los receptores HI medien
aceleracidn en la canduccidn AV como en &) efecto beta
adrenérgico (16).

Estudios electrofisioloegicos del efecto de la histamina
despues del infarto del miocardio en cobayos, indican que un
detarminado umbral de concentracién de histamina induce
cambios del ritmo en el marco del infarto de miocardio, y que
con cimetidina se evitan dichos transtornos. As{ sugferen, de
nuevo, que la histamina jugar{a algin papel en las arritmias
asociadas con infarto del miocardio en humanos(18).

Se estudid el papel de los potenciales tardias
oscilatarios en la accisn arritmogenica de la histaminat la
histamina incrementa la amplitud de los potenciales y
eventualmente induciria actividad disparada(2).

Investiqaciones electrofisioldgicas con la histamina en
diferentes tejidos cardiacos mostraron los siguientes
resultados: histamina y agonistas H2, dimaprit e impromidine,
presentaron accidn simtlar en los pardmetros
electrofisiologicos del miocardio ventricular, especialmente
un decremento en la duracidn del potencial de accioén,
totalmente bloqueado con cimetidina y exacerbado por  un
inhibidor de la fosfodiesterasa. Estos efectos pueden ser

euxplicados por un aumento del AMP-c celular. Por otra parte,



se llegé a sugerir ques Ja estimulacidn de receptorea Hi
atriales causan directamente un ingremento en la
conductancia de los canales del calcio independients del
contenido de AMP-c intracelular (14).

La histamina reduce el intervalo AH, incrementa el Vmax
de células-NH y puede inducir arritmias del nodeo-AV, efactos
reversibles con cimetidina. La conclus:idn grincipal de estos
resultados indica gque la histamina incrementa la gonduccion
aurictulo ventricular via receptores HZ (14).

Estudios electrofisiolégicos vy bioquimicos indican gue
los receptores Hl y H2 también estan presentes en el cerebro,

existe pués una accion central de la histamina(S3).

D) EFECTOS DE LA HISTAMINA EN VASOS CORONARIOS:

El espasmo arterial coronario se puede definir como una
disminucidn fpral y reversible en el didmetro de la arteria
coronaria dque provoca la aparicidn de isquemia miccdrdica.
Hay gQue tener en cuenta que las arterias narmales no  son
conductaos inmoviles, en muchas muestras de fragmentos
arteriales aislados se ha registrado la existencia de
actividad r{tmica espontdnea: en el ser humano las arterias
coronarias se contraen cada é7-80 mseg. Entre los numerosos
agentes farmacologicos que 1ncrementan la fuer:za de
contraccidn corcnaria se gncuentra la histamina (ademas de la
noradrenalina, acetilcolina, serotonina, prostaglandinas vy
ergonovina), estos movimientos contractiles ritmicos estarian

en relacidn con la concentracién intracelular de ecalcio.

1z



Desde hace tiempo se sabe gque en el masculo liso de las
paredes vasculares, al contrario de lo que oaqcurre en el
mtocardio y en el maaculo esqguelético, la entrada de calcio
extracelular desempefa un papel muy importante en su

excitacion (&2).

La histamina, Jjunto con la serotonina, son agentes que
presentan intenscs efectos vasoconstrictores sobre segmentos
aislados de arteria coronaria humana. La densidad més elevada
de receptores para ambos agentes se encuentra en las zonas
proximales de los segmentos arteriales, que es donde
aparecen cpn mayor frecuencia los espasmos, Clinicamente se
ha observado que la administracidn de histamina produce doloer
tordcico y elevacidn del segmento ST en pacientes con angina

atipica (&9},

La histamina produce espasmo cuando se itnyecta por via
intravennsa en pacientes susceptibles. La angina de pecho
variante se puede reproducir tras diversas est{mulcs como
bebidas alcoholicas, comida, beber aqua $ri{a, ejgrcicia
fisico o infusidén masiva y rdpida de dextrano., Todo ésta
indica que en diferentes circunstancias: humorales,
neuronales y por est{mulo mecdnice, se puede precipitar el

espasme (Maseri, 1980).

Kimura et al, en 198Z, indican que la accidn
presindptica inhibitoria de la histamina sobre la
neurotransmisidn simpdtica en el perro, estaria mediada

principalmente por los receptores Hi; asi mismo, la

17



vasodilatacion coronaria por acci¢n de la histamina estaria
mediada por 10s dos receptores de la histamina: Hl y HZ.

Tras la inyeccidén intrarterial de nistamina en el perro
se incrementd el flujo en la arteria coranaria derecha, este
resultado sdlo fué parcialmente inhibideo por clorfeniramina
y cimetidina. El resultado inhibitorio aumentd cuando se usd
conjuntamente ambos fadrmacos. Sugieren que los receptores H2
estarfan localizadaos en las vasps coronarios mads largos y los
Hi en vasos mids distales y mas cortos (67).

También se postuld una aparente superioridad con el uso
simultidneo de beta—-blogueadores y estimulacion de receptcres
H2 sobre el tratamiento convencional con drogas beta-~
simpaticomiméticas en el periodo post-agudo del infarto del
miocardio en animales de experimentacidn (5).

En arterias aisladas del perro, la relajaciéon inducida
por histamina estar{a mediada por receptores H2, esto ocurre
en arterias caoronarias intactas. En el periodo postinfarto,
la contraccidn inducida paor histamina fué significativamente
mayor que en arterias intactas. Euiste una supersensibilidad
en los vasos aterosclerdticas probablemente por un incremento
en la densidad de los receptores Hi. Asi pués la isquemia
puede causar diferencias en la densidad de los subtipos de
receptores de la histamina en todos las vasos del corazén
(94) .

En pacientes portadores de angina vasoespastica , y
angiograficamente demostrada, la administracidn de cimetidina

intravenosa en una dosis de 209 mg induc{a espasmo coronario
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en un parcentaje significative de casos. La vasecanstriccidn
era mayor en los segmentos relacionados cen esnasmo
ya demostrado gue en los segmentos no espdsticas, tan extenso
como el espasmo i1nducido por ergonovina, Sugieren que la
cimetidina tiene un potencial efecto vasoconstrictor an
pacientes con espasmo arterial coronario(8%9).

Noburu Toga (1987), estudio el mecanisme de accion de
la histamina en arterias coronarias humanas extraidas de los
corazanes en las autopsias hasta & horas despues de la
muerte, fallecimientos Que no eran de causa especificamente
cardiaca. La contraccion i1nducida por histamina en arterias
coronarias estd mediada por receptores Hl en musculo liso, y
la relajacitn estaria mediada por receptores H2 en el musculo
liso y por receptores Hi en el endotelio. La estimulacidén de
los receptores HT en el endotelio libera sustancias
vasodilatadoras y posiblemente activa la guantlate ciclasa
del madsculo liso para acumular guanosina monofosfato ciclico
celular (GMP-c). La cimetidina aumentd la vasaconstriccidn en
las preparaciones de arterias con endotelia. A altas
concentraciones de histamina se observd vasoconstriccion vy a
concentraciones bajas vasodilatacién. Los receptores H1
median la vasoconstriccidn y los M2 la vasodilatacién o
relajacion de los vasns, los receptores Hi endoteliales
liberan factor de relajacidn vascular (RF) (95),

Mas recientemente (Nishimoto, 1999), se publics gue la
histamina induce contraccién arterial através de receptorwes
Hl, asociado con el "turnover" de "“phosphoinositides”". EIl

“factor relajant® endotelial" se liberaria probablemente,

1%



y mediado por receptores Hi endotelisles, por la histamina en
resultado a la propia supresion del sistema "turnover

phosphotmositide" v de la contraccidn vascular (B2),

E) HISTAMINA EN LA ISQUEMIA DEL MIOCARDIO:

La isquemia es un Aroceso dinamica que arigina
alteraciones metabdlicas y funcignales (primerag de la funzidn
diastdlica y después de iIa sistdlica), seguido de cambios en
el electrocardiograma. dolor y de necrasis celular.

El masculo cardiaco es el tejido que mds onigeno
consume y mayor fraccion de oxigeno arterial extrae de todos
los tejidos de la econamia,por lo tantc es el primer producto
cuyo aporte se limita cuando disminuye el flujo caronario,
Aunque la principal alteracidn metabdlica del tejido
isquémico es un suministro anormal de oxigeno, el metabolismo
cardiaco se altera a todos los niveles, quizds =2l efecto
sgcundaric mds importante de la reduccidén del metabolisma
oxidativo seas la perdida de nucleotidos de adenosina de las
reservas totales de ATF, ADP y AMP. La funcidn mecdnica del
corazdén depsnde de un aporte adecuado de ATP y la
pérdida de nucledtidos se asocia con el inicio de

lesidn histica irreversible (8a).

1. EXPERIMENTACION ANIMAL:
Con la experimentacidn animal se 1llegd tambieén al
estudio de los tejidos cardiacos isquémicos y su relacidn con

la histamina para establecer nexos en la fisiopatologia del



infarta del mocardio y ahondar aun mas en las circunstancias
que acontencen. Objetivo primordial de nuestro trabajo.

En tejidos isquemicos pobremente perfundidos L 1)
encontrd histamina, que en el tejido ventricular i:xquierdo
del perro incrementa la frecuencia eepontinea, observando
came sUs efectos se antagonizaban con cimetidina Yy
clorfeniramina. La histamina aumentaba el ritmo irregular de
las preparaciones infartadas (48).

Los efectos de la histamina sobre el tono vasomotor vy
sobre el flulo miocardico se describié en conejos; los
hallazgos muestran que la histamina causa isguemia tisular
par un mecanisme mediado por receptores Hl, la respuesta estd
aumentada en presencia de aterosclerosis, la vasoconstriccidn
se atenuar{ia con antagonistas Hl y bloqueadores de canales de

calcio (956).

Una aparente variabilidad en cuanto a la afinidad
histaminica de receptores H2 guedd patente en preparaciones
de auricula derecha del cobavo. Diferancias en la respuesta
con dos antagonistas HI, cimetidina y tiotidina, en la
muestra de ciclasa cardiaca podria implicar la existencia de
subtipos de receptores. La expresidn en los resultados de
la acctidn de cimetidina en la muestra de ciclasa
cardiaca pera no en la muestra de tejido intacto implica
que la disrrupcidn del mismo es de importante consideracion

(97).



2. ISQUEMIA AGUDA EXPERIMENTAL EN LA RATA:

La relacion entre la concentracién de histamina
ventricular y la presencia de arritmias en la fase temprana
de la isquemia miocdrdica aguda se jnvestigé en ratas
anestesladas con pentobarbital. Se encontrd una significativa
disminucidgn de la concentracion en 2l ventriculo 1i1zquierdo,
pero no en el derecho, de la histamina tisular a los cinco
minutos de la ligadura de la arteria ccoronaria izquierda, El
pretratamiento con rhodanina  (inhtbideor selectivo de la
histidina decarboxilasa) causa una marcada reduccidn de la
concentracidn de histamina ventricular, retrasando el inicio
y la intensidad de las arritmias ventriculares ocasicnadas
por la isquemia. Este estudio en ratas demostrd que la
concentracidn de histamina tisular en el ventriculeo
izquierdo digminuye significativamente tras la ligadura
coronaria izquierda. As{ pués la ligadura coronaria causa
una depleccidn del contenido de histamina ventricular, Estos
hallargos soportan la hipdtesis de que la isgquemia miocdrdiza
aguda puede estimular liberacidn de histamina de los tejidos
cardiacos. El mecanismo de este fenomenc no estd claro. Seria
posible gque el fncremento en la liberacidn de histamina desde
el miogcardio durante la isquemia aguda puede ser el resultado
de un incremento en la actividad secretora de las celulas
cebadas, perc esto podria ser la consecuencia de la necrosis
tisular. También se ha consideradoc la posibilidad de que la
disminucion en los niveles de histamina ventricular pueda ser
debido & un deterioro en la sintesis o a un catabolismo

acelerado. Esto ultimo no estd del todo claro pués tambiéen se
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ha postulade que la produccion de histamina por el musculg
cardiaro se incrementa por anoxemia (2) y gque la enzima
histamina-catabolizante estd ausente en corazon de rata(87).
Eatos hallacgos establecen la hipdtesis de que la histamina
liberada de los teyidos cardtacos puede contribulr a la
genesis de arritmias cardiacas tempranas, pero no & los
cambios en la presidn sahguinea y frecuencie cardieca(no hubo
diferencias significativas con los grupos control), durante

isquemia miocardica aguda en la rata (32).

I1) FARMACOS ANTAGONISTAS HI:

A)JANTECEDENTES ¢

El primer anatagonista H2Z de la histamina conocido fué
la burimamide, bloqueanda la secrecidn dcido gdstrica
estimulada por histamina (9) (Black, 1972). Comenzandao as{ la
definicidn y antagonismc do  las receptores H2 de la
histamina,

La cimetidina, 21 primer bloqueador HZ que se introdujo
en la prdctica clinica general, fué rapidamente aceptado para
el tratamiento de la ulgcera duodenal y en condiciones
hipersecretorias gastricas, de esta forma se convirtid en una
de las dragas mds prescritas. Este exito llevé a la sintesis
de numeroses congeneres y al descubrimiento de muchos otros
blogqueadores H: efectivos, coma ranitidina y famotidina entre
los mas utilicados hasta la actualidad(33).

No obstante, con el empleo de estos fFarmacos



antagonistas H2 se han reportado algunos efectos secundarios
cardiovasculares, siendo la bradicardia el mds seRalado tras
su administracién endovenosa, lo que hace pensar en su
participacion sobre los fendmenos eléctricos del corazdn

(1) (21) (23) (28) (34) (43) (4L) (47) (54) (56) (61) (7T) (BS) (91) (17) .

B)EFECTODS CARDIOVASCULARES DE L.OS ANTAGONISTAS HI:

Reding et al, en 1977, demostraron en un paciente
tratado con cimetidina oral {1 g/dia) par problemas de
sangrado gastrointenstinal, presencia de alteraciones de su
ritmo cardiaco normal consistentes en bradiGardia sinusal
seguido de discciacidn atrioventricular con ritmo
idioventricular, La supresién del tratamiento aral con
cimetidina llevd a la reversidn de éstos Ffenémenos. Esto
sugiere que la cimetidina al bloguear 1los receptores HZ
puede ocasionar bradicardia Yy disociacidn
atrioventricular(B4). Se comenzaban a intuir efectos directos
del farmaco sobre el corazdn.

Se reportaron otros casos de pacientes tratados con
cimetidina intravenosa que presentaron arritmias, entre ellas
bradicardia y disaciacidn auriculp-ventricular. Como probable
mecanismo de accidn se atribuyé gque en estos pacientes Hhahia
una alta concentracidn de histamina plasmdtica v que con
cimetidina se bloqueaban los receptores H2.

Una hipdteis alternativa implica a la prolactina: la
cimetidina blogquea a la dopamina y ellc provoca liberacién de

prolactina. En voluntarios sancs se observé una elevacien de
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los niveles de prolactina serica a los pocos minutos de la
administracion intravenosa de cimetidina. En ratas, dosis
farmacoldgicas de prolactina pueden producir arritmias (23)

(32).
En pacientes con insuficiencia renal que fueron

tratados can cimetidina [§=]elu] mg t.v,) presentaron
extrasistoles auriculares frecuentes y hasta paro cardiaco
(1), lo qua confirma las hipotesis propuestas por Cohan (2%)
y otros autores sobre los efectos arritmogénicos de la
cimetidina tras su administracidn endavenasa (47).

Iberti et al (&1), publicaron que la administracidén de
cimetidina en infusidn endovenosa ocasiond cambios
hemodindmicos en pacientes i1ngresados en wna Unidad de
Cuidades Intensivos, con disminucidn de la presidén arterial y
de las resistencias vasculares sistemicas por efecto de
vasodilatacién. Los cambios se presentaron ripidamente tras
la infusidn, en los primeros tres minutos, y estos eran
trangitorios. Con la administracion lenta de cimetidina se
disminuyeron los efectus adversos. Guay et al, atribuyeron
estos efectos a un detericore en la funcidn renal de los
pacientes con aumento de la concentracidn sérica de
cimetidina(S4).

También, por la presencia de otras arritmias tras su
administracion, camo arritmias ventriculares y adan
fibrilacidn ventricular, se 1llegé & recomendar que su
uttlizacién se realizara con precaucidén (73}, y entre ellas
que la administracidn del farmaco se hiciera lentamente

(45) (46) .



€n 1981, Ginsburg st al, estudiaron que la {nfusidn de
histamina en arterias coronarias de pacientes provoca
VaSOeSRASMO Y este efecto es antagonizado con el
pretratamiento de cimetidina(S1).

La cimetidina ha sido usada en mds de 5O millones de
pacientes, con un alto grado de seguridad, presentands bajo
némero de efectos secundaricos, casi siempre en poblacicnes ce
alto riesgo.

Con ranitidina, otro de las antagonistas HZ nuy
utilirzados en la clinica, también se han reportado casos de
pacientes que presentaron bradiarritmias tras su
administracidn{17) (21) (91) e incluso paroc cardiacoc(Sé). Otros
autores no encontraron cambios hemodindmicos nt del ritmo
cardiaco en wun estudio realizado con la adminigtracidn
endovensoa da ranitidina, 1o que contrasta can las

alteraciones encontradas con cimetidina (21)(28).

Los efectos cardiovasculares seguidos de administracidn
intravenosa de 200 mg de cimetidina y de 5@ mg de ranitidina
fué también investigado en pacientes ingresados en Cuidados
Intensivos. Ambos agentes causaban un transitorio descenso de
la presidn arterial media y resistencis vascular sistémica, y
no se presentaron cambios en la frecuencia cardiaca, gasto
cardiaco, presidén venosa central, presién de enclavamiento o
en la resistencia vascular pulmonar. Los efectos fuerpon mds
fracuentes tras la administracién de cimetidina que cuando se

utiliz6 ranitidina (91).
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Todos estos hallargos que no fueron coincidentes en la
mayoria de los casos, a la ver qQue alertaban sobre la posible
induccién Ee arritmias con la administracidn endovenosa de
estos farmacos, dejaban intuir la participacidn cardisca de
1a histamina y sus receptorss H2,

Existe la hipotesis de que la cimetidina y no la
ranitidina actuara por un mecanismo independiente de 10s
receptores HI, Mecanismos que incluyen:s la 1nmieicion del
enzima hepatico citocromo F-450, la accién de secuestrador de
radicales libres de oxigeno por la unidn cimetidina/cobre, e
inhibicion de la sintesis de tromboxano. Actuando par via de
urto de estos meCanismos se estudid que la cimetidina protegia
cantra los camhios en la permeabilidad vascular y colapso
circulatoric en situaciones de lesidn térmica (15).

Estudios en animales de experimentacidn indican que
la cimetidina protege cantra los efectos hepatotéxicos del
acetaminofen, y que la ranitidina puede actuar potenciando el
dafio hepatico. Esta diferencia entre ambas antagonistas H2
radicaria probablemente en la afinidad de transportar el
enzima citocrome FP-43¢, la cimetidina inhibe este sistema
enzimdticoc mids eficazmente, y la inhibicidén producida por la
ranitidina no es lo suficientemente efectiva para proteger
contra la hepatotisicidad (10).

Comparado con la cimetidina, parece haber una mayor
afinmidad poar los receptores HZ con el uso de ranitidina vy
famotidina, cualitativamente con un espectro farmacodindmica
distinto en su accidn debido a diferencias en su estructura

quimica (7).



C)INTERACCIONES DE CIMETIDINA CON CLASICOS ANTIARRITMICOS:

Entre las interacciones estudiadas de cimetidina con
dragas antiarritmicas se ha descrito gque este antagonista H2
puede inhiblr el metabolismo oxidativo de drogas que son
transportadas por el sistema microsomal hepatico del
citocrome P-456. Las posibles drogas gque interactuan con la
cimetidina son: 1lidocaina, antiarritmicos de la clase I,
prapanolol y verapamil (62) (5@).

Trzeciakawski en 1985 estudid los efectos de la
cimetidina sobre la toiicidad de la digital, establecid la
hipdtesis de que actuandoc contra un compenente indirecto de
la toxicidad digitdlica podria aumentar el margen de
seguridad de los glucdsidos «cardiacos. En su estudia,
administrd cimetidina a cobayos, observando un incremento
significativo en la dosis letal de cuabaina vy un retrase en
el inicioc de las arrtitmias, no se observd efecto con

cimetidina sobre la accidn inotrdpica de la ouabaina(989).

III.ARRITMIAS CARDIACAS:

A)GENERALIDADES s

El término arritmia implica una desviacidn de los
limites convencionalmente definidos de la frecuencia o
regularidad del latido cardiaco, o cualquier otra alteracion
de la secuencia nermal de la activacidn cardiaca. Las
alteraciones del ritmo pueden clasificarse de formas diversas

atendiendo a su frecuencia, lugar de origen y localizacidn



del retraso o bloqueo (92).

Fisioldgicamente, al musculo cardiaco se le atribuyen
cuatro propiedades fundamentales, que sont inotrapismo o©
cun:racﬁlltdad, cronotropiame o automatismo, badmotropisme o
excitabilidad, y draomotrapismo o conductibilidad. Los
transtornos del ritmo se deben & alteraciones en las tres
ultimas propiedades, ya gue la primera sdlo se afecta en

ellos de manera secundaria (20).

B)ARRITMIAS EN EL INFARTO:

lLas arritmias gque se producen durante un infarto del
miocardic son frecuentes y ocasionan mortalidad elevada,
en general las arritmias ventriculares han demostrads tener
valor prondstice en loz pacientes con cardiopatia i{squemica.
El desarrollo de taquiarritmias ventriculares on el
postinfarto de migcardio es uno de los puntos que méds
literatura y controversia ha generado Gltimamente. La muerte
subit ge grigen coronario s& ha relacionado con el
desencadenamiento de taquiarritmias ventriculares (2%).

La administracion empirica de farmacas antiarritmicos
clasicos (procainamida, guinidina, difenilhidantoina, etc) ha
mostrado grandes limitaciones en el control ae este tipo de

arritmias ventriculares(I?).

Se define la eficacia de un farmaco par la supresidén de
una arritmia que se da espontdneamente. Esto se basa en la
ocbservacion de que en pacientes con enfermedad cardiaca, la

presencia de cierto tipo de arritmias, primariamente accesos

¥
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de taquicardias ventriculares no sostenidas, se asocia con un
incremento de muerte gsubita cardiaca. El mecanismo
responsable es la reentrada, mismo mecanismo causante de las
taquicardian veantriculares sastenidas. Frobablemente la
taquicardia ventricular no scstenida indica la presencia de
un circuito de reentrada activo que puede generar una
arritmia sostenida cuando se dan las condiciones apropiadas.
La supresidn de esta arritmia corresponde a la 1nactivacidén
del circuito de reentrada que se vuelve incapaz de generar
una taquiarritmia repetitiva. Los efectos colaterales debidos
a farmacos antiarritmicos limitan con frecuencia su uso. Una
de lax complicaciones mds serias e i{mpredecibles es el
empeoramiento de la arritmia inducida por el farmaco (B4).
C)FARMACOS ANTIARRITMICOS:

Hay numerosos farmacos antiarritmicos en desarrollo,
todavia el farmaco ideal no exsite. Muches de los nuevos
agentes cofrecen algunos avances, aunque modestos, saobre las
convenciocnales, que cldsicamente se clasifican segun el
esquema propuesto por Vaughan Williams y Braham Singh, quizas
el mids ampliamente utilicado en la prdctica clinica (93) (99)
24) .

En relacién con estas farmacos se sabe que sU  us@ mB
estd exento de limitaciones como 1la no despreciable
incidencia de efectos colaterales, descritas entre los
Fdrmacos mas utilitados como son la amtodarona, mexiletina,

propafenona, procainamida, quinidina, etc. (39)(84). Incluso



con respecto a la lidocaina ampliamente utilizade para
pravenir la fibrilacidn ventricular primaria en el infarto
agudo, algunos autores desaconsejan su uso profildctico
rutinario ya que no ha demostrado un mayer indice de
sobrevida en los grupos estudiados, unido a la baja
incidencia de fibrilacion ventricular primaria (inferior al

S5%), y el riesgo de taxicidad (99).

D) ARRITMIAS EXFERIMENTALES:

Diversos estudios experimentales han demostrado que la
eatimulacion simpatica favorece el desarrolloc de arritmias
ventriculares y muerte subita durante la oclusion coronaria,
mientras que la dismindcidn del tono simpatico ejerce un
efecto protector. La denervacidn simpdtica del corazén total
a la denervacidén parcial a nivel de la cadena simpidtica
cervical disminuye la incidencia de arritmias ventriculares
malignas. Faralelamente, el tratamiento previo con
bloqueadores de los receptores betaadrenergicos tiene efecto
protector frente & las arritmias de la isquemia miocédrdica
aguda., La estimulacion vagal puede reducir el umbral de
fibrilacién ventricular y propiciar arritmtas ventriculares.
La atropina ejercer{ia un efecto protector. La noradrenalina y
la acetilcolina, neurotransmisores del sistema nervioso
autdnoma, tienen la capacidad de poder modificar el
automatismo, la conduccidén y la refractariedad de las células
cardiacas. En esta situacién lasg arritmias pueden ser el
resultado de un efecto directo sobre el automatismo de las

ceélulas marcapaso, o bien la consecuencia de alteraciones



B)LIGADURA CORONARIA Y DIMENSIONES DEL INFARTO EN LA RATA:

Se han desarrollado divarsos metodos de ligadura
corgnaria en la rata ya sea consciente o anestesiadad para
estudiar la capacidad de modular los fenomenos arritmicos y
las dimensiones de la lesi6n secundaria a la isquemia(s4)(27)
(32) (26) (31)(3IB) (62) (76) (B1).

Se sgabe desde hace tiempo (Corday E. et al, 1959} que
el *lujo de las arterias coronarias se reduce
significativamente con la presencia de arritmias (27).
Cuando se produce el infarto, las arritmias pueden
comprometer atn mas el flujo coronaric y aumentar el drea
infartada.

En modelos experimentales con ratas se puede medir el
tamafio del infarto del miocardio tras la ligadura de una
arteria coronaria. Con el estudio de Lepran y Koltay se
demostrd que la dimensidén del infarto estd determinade en
parte por la intensidad de las arritmias que se producen
(68), por lo que se puede analizar el fendmeno iasquémico
cuantificando tanto !a magnitud de la lesidn como las

arritmias concomitantes.

L.a rata es una de las especies utilicadas para realizar
estudios de modulacidn de las dimensiaones de infartos
experimentales debido a s=su disponibilidad y bajo costo,
asegurandc una poblacién homogénea, con resultados mas
reproduciblea. Los aspectos quirargicaos de éstos modelos son
técnicamente factibles y la susceptibilidad a las infecciones

es minima. La determinacidn del tamaro del infarto es posible



mediante técnicas histoguimicas y la consistencia de los
resultados s pueden analizar en el marco de maltiples
estudios experimentales publicados en la literatura
especializada (II) (68) (44) (81} .

El metodo mds popular empleado para la caractericzacidn
morfoldgica del infarto, utilizado por muchos laboratorios
daebido a su aimplicidad vy facilidad, es el uso de las
tinciones con azul de tetrazolic que marcan el tejido no
isquémico en cortes macroscepicos de miocardio fresco, Tanto
el nitroazul de tetrazolio como el cloruro trifenil de
tetrazolio tifen el miocardio normal y producon un depdsito
visible de pigmento de colar azul-rojo. Aunque en general se
acepta que la reaccioén del color se debe a la reduccidn del
colorante por enztimas deshidrogenasas, existen pruebas que
sugieren que la pérdida de coenzimas reducidas (en particular
los dinuclesdtidos nicotinamida adenina) en la regidn
isqué&mica es la responsable de la discrimnacidén entre el
tejido isqémico y el normal. Los estudios de validacidn de la
tincion de tetracolio al cabo de 24 @ 48 horas de la oclusidn
caronaria revelan una correlacion muy estrecha con los

pardmetros histoldgicos del infarto (37) (68)(B1).



OBJETIVO

El objetivo fundamental de este trabajo es caontribuir
al conocimiento del infarto de miocardic y su relacion con la
histamina cardiaca.

En particular en este trabajo se analizan los efectos
del bloqueo de los receptores H2 cardiacas con cimetidina
sobre las dimensiones del infarrts cardiazs =n la rata,
inducido experimentalmente mediante una ligadura coronarta,
de mahera paralela se cuantifican las arritmias cardiacas
consecutivas al evento isquemico y la susceptibilidad de

¢stas al tratamiento de los animales con el antihistaminico.

Nuestra hipdtesis en relacidn 2 la proteccién del
miocardio sometidoc a isquemta experimental mediante el
Blogques de lo% receptores H2 se basa en las midltiples datas
que existen en la literatura especializada sobre la histamina
Yy su participacién en la fisigpatoleogia cardiaca. La
histamina se libera principalmente de las celulas cebadas vy
en diversas circunstancias (anafilaxia, stres, procedimientos
quirdrgicos,etc.), una de ellas y motivo de éste trabajo es
la {squemia aguda del miocardio. También se ha estudiade la
relacidn entre esta liberacidn de histamina v los fendmenos
arritmogénicos protagonizados en el infarto experimental,
incluido la rata, animal que seleccionamos para el estudio de

la accidn de la cimetidina .

El motivo de elegir la cimetidina para el presente



estudic es por ser este medicamento el primero del grupo de
los antagonistas HD en su utilidad clinica, llegando & ser
uno de los Ffarmacos mds prescritos en el mundo y cuya
indicacién hasta la fecha ha sido para el tratamiento de la
enfermedad Aacido-peptica. A su ve:, ha sido el Fférmaco
antagonista HZ del cual mdas literatura hemos encontrado
relacignada con efectos secundarios cardiovasculares,
concretamente  induccidn de bradiarritmias, lo que nos hace
pengar en las pasibles accicnes cardiacas de los receptores
H2, muchas de ellas ya descritas por diversos autores.

Dtra de nuestras hipétesis, manifestada por otros
autores (&8), es que de manera indirecta al estudiar las
dimensiones del miocardio infartado en la rata estamos
valarande la magnitud de las arritmias que se producen.

No hay en la literatura ningin estudio basado en el
andlisic de las dimensiones del infarto en la rata tras la
administracion de cimetidina para investigar los efectos en
la isquemia aguda experimental y las arritmias secundarias a

la misma.



MATERIAL Y METODDS

Para el estudio del efecto de la cimetidina sabre el
tamako del infarto del miocardioc euperimental, utilizamos
grupos homogénecs de ratas Wistar macho,

Se desarrclld la técnica descrita v utilizada por
diversos autores sobre la ligadura de una artaria coronaria
en la rata para el estudio de las arritmias y del tamaio del
infartg sgcundarigs a 1a misma (Clark 1998%,Coker 1981,Curtis
1985, Fagbemi 1984, Johns 1954, Marshall 1983, Nachals

1963) . (23) (26) (T1) (T8) {6T) (76) (B1) .

Trabajamos con dos modelos experimentales. El modulo A
para el estudio de las dimensionas del infartoj y el modelo
Br para cuantificar las arritmias cardiacas consecutivas a la

isquemia.

Las condicienes del medio ambiente de las ratas se
mantuvieron constantes durante todos los experimentos, ello
incluvet una misma época del afao, bioterio comin, grupos de
camadas homogéneos, idéntica manipulacidn del animal,
adecuada temperatura y similitud en el horario de aperacidn.
Con todas estas medidas se intentd disminuir al maximo las
posibles variantes por influencia externa al animal. También
se eliminaron las ratas que presentaban algun signo fisico
tanto externo como interno que pudiera hacernos sospechar la

existencia de patologia en las mismas.



MODELDO A

Se trabajo con un grupe hemogeneo de 168 ratas, de peso
comprendido entre 250 y 270 gramas, y a las que se realicsd el
siguiente procedimientot previa anestesia general cen
et{tlica, se les practic6 una toracotomia lateral i1zguierda
para exponsr el corazsn. Con una aguja atraumdtica de
sutura vy seda de seis ceraos se ligd la arterta caronaria
descendente anterior izquerda a nivel del borde libre de
la orejuela iz2quierda en su poasicidn natural, postericormente
se procede a suturar la herida del térax y con una bombilla
de hule se insuflan los pulmones para restaurar la presidén
negativa intratordcica y se espera aque la rata se recupere
pasado @) efecto del anestesico.

Transcurridas seis horas desde la ligadura se sacrifica
al animal para extraer el cora:zdn y proceder a su estudio.

Para valorar cuantitativamente el tamale del infarto
producide ¢tras la ligadura de la coronaria se utilizé el
método descrito originalmente por Nachals (81) basado en 1la
oiistencia  de deshidrogenasas en las ceélulas sabrevivientes
que se marcan con azul de tetracelie para su  valoracién
ulterior por meéetodo fotoplanimetricos, Rsi, el corazdén es
cortade en rebanadas transversales de { mm de grosor, los
cortes son lavados en solucién salinma isoténica, luego se
introducen en azul de tetrazolio y se incuban a 378C durante
20 minutos, potr las propiedades que tiene este colorante de
teXir las deshidrogenesas de tejido vive de calor azul,

resultando las ronas de tejido isquémico de color rosa



{(fatografia 1). Los cortes de miocardio una ves
teXidos wse Fijaron on formol al &% durante 24 horas.
Posteriormente se fotografiaron con pelicula Trai-X FPAN 400
asa, y ®] negativo se proyects sobre papel para gelinear las
superficies marcadas por el colorante en cada corte cardiaco.
Caon un planimetro se midieron las dreas en cm? de la
superficie total de los cortes del miccardico (fotografia 2).

A un total de 19 ratas se les administrd cimetidina
através de la vena caudal, se inyectaron dos dosis de 10 mg/
Kg de peso cada una. La primera dosis se administro 15
minutos antes de proceder a la ligadura coronaria, la segunda
dosis se administrd &4 horas después de la primera.

A otras B ratas, gque se utilizaron como testigos se les
administré el volumen equivalente pero sdlo del salvente,
polyethilene glicol 40@ al 102%. E1 voldmen adminstrado por
dosis fué de ©#.5 ml/Kg que se hizo lentamente, durante un

minuto, para cada rata utilizada en el experimento.

o
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MODELO &1

Este modelo se utilizo pare ver los resultados sobre
lag arri{tmias secundarias a la ligadura coronaria sn la rata

anestesiada.

Se estudiaron dos grupeos homagéneos de ratas Wistar
macho de pesc comprendido entre 286 y ITo? gramos.

Las ratas fueron anestesladas con pentobarhital a001CO
intraperitoneal administrando dosis de 60 mg/Kg. Una vez
anestesiadas se les realizd traqueostomia y seguidamente
conectarlas & wuna bomba Falmer (C.F.Palmer, Londras) para
respiracidén asistida con un volumen corriente de 15 ml/Kg vy
frecuencia respiratoria de S por minuto.

Después se les practice. con material quirdrgico
(bisturi, pinzas, tijeras, separadores. etc), una toracotomia
posterolateral izrquierda para exponer el corazen, Se extrae
el pericardio. se localiza la arteria coronaria descendente
anterior izguisrda v a nivel del horde libre de la orejuela
tzquierda en su posicion natural se reliza la ligadura de
forma permanente con seda de seis ceros y aguja atraumitica
de sutura.

Para poder inyectar el farmaco se realizd diseccion de
una vepa femoraj y de éesta forma tener la seguridad de la
total administracién endovenosa del mismo, que se realizé con
Jeringa de cristal de 1 ml y aguja hipodérmica Zé&x13.

Se thicieron los registros electrocardiogrdficos con
electrodos externos colocados en la piel de la rata vy

conectadas a un poligrafo Grass modelo 79-D.



Sistemdticamente s& hixo lo siguiente:

19) wuna ve:z administrado el anestésico se dejod pasar 10
minutos para que hiciera su efecto!

28) después de exponer el corazdn y dejar la preparacion
dispuesta para su posterior ligadura coronaria realizamos el
primer registro electrocadiogrdfico de controlg

32) se espera a que la preparacidn se estabilice duranta 15
minutos y se vuelve a tomar un nuevo registro de controll

42) a continuacidn se administra el farmaco lentamenta,
durante un minuto, y se hace nuevo registro de controls

%2) se dejan pasar S5 minutos, y I% segundos antes de llegar
al 52 minuto se hizo nuevo control del ritmo cardiaco para
después realizar la ligadura definitiva de !a coronaria
descendente anterior izquierda;

62) a partir de la ligadura registramos durante un periodo
total de 20 minutos, se toman registros en los dltimos IO
sagundos de cada minuto;

78) por ultimo, los trazos electrocardiograficos registrados
son analizados diferenciandoc entre los latidos normales vy
anarmales, realizando una cuenta total de ambos para ver de
esta forma la magnitud de la arritmia representada por los
latidos anormales en el total de los 22 minutos registrados

del experimento.



A un grupo de & ratas(grupo cimetidina) e les
administrd 1 mg/t'g de cimetidina endovenosa, a un segundo
grupo de B8 ratas (grupo control) se les administré como
solvente poliethilen-glicol 40® tambien por via endovenosa.
El wvolamen administrado fue de ®.5 ml/kg que se hizo

lentamente, durante un minuto.

Se administrd cimetidina a los S minutos previos a la
ligadura coronaria, y de igual +forma se hizo con la

administracidén del solvente.

Los registros fueron estudiados y se midieron el namero
total de latidos, separando los latidos normales de los
anormales correspondientes a las arritmias producidas por la
isguemia. Desde el momento de ligadura se promediaron los
lati{dos cada dos minutos para su andlisis postertor vy

graficacidn.



ANALISIS ESTARISTICO:

Las resultados se expresaren en promedios £ el error
tipo de la media, y fumron analizados por la prueba "t de
Student para grupoa no apareados. Se atalizaron los
resultados del area total del miocardic estudiado, del
miocardio infartado, y del parcentaje del infarta del grupc
de ratas tratado con cimetidina en contra del grupo testige,

considerandose los resultados signifitcativos para una p<®.2S.

Para el estudio de los latidos cardiacos que fueron
registrados durante los 20 minutos posteriores a la ii1gadura
coronaria, estos se expresaron en latidas totales, latides
normales y latidos ancermales. Los resultados se analizaron y
graficaran de la siguiente forma:

a) los latidos de cada rata se promediarcn cada dos minutos *
el error tipo de la media, los latidos totales y latidas
normales se representaran gradficamente, en abcisas el tiempo
en minutas y en ordenadas la frecuencia cardiaca en latidos
par minutas

b) se calculd el total de latidos anormales de cada grupo
hallandose la media % el error tipo de la media de los
mismos, y pasterior representacidn de los regultados en una
grdfica da barras;

) los resultados fueron analizados mediante la "t" de
Student para grupos no apareados, considerandose

signifticativa una pi¥.05.

a1



RESULTADOS

MODELO A:

De las I8 ratas ut{lizadas en el exparimenta sdlo se
eastudiaron 4, ya que 4 ratas, que pertenecian 2 a cada
Qrupc falleci1eorcn antes de poder llegar al periade
preestablecido para el estudio. Se incluyeron en los
resultados a un total de B ratas para el grupc tratado con
cimetidina v & ratas para el grupo control.

£n este modelo que se compard la magnitud del infarto
entre dos grupos de ratas, uno tratado con cimetidina vy otro
que se administrd el solvente caomo grupe control, se observa
una signtficativa reduccién del tamaro de infarto en el grupo

de ratas gue se usé cimetidina por via endovenosa.

Se representan los resultados obtenidos en al

experimento con las siguientes graficas de barras:

=Enm la grafica A.! se puede observar el tamaio del infarto
en contraste al total de superficie de miocardio de los
corazones de las 8 ratas que fueron tratadas con cametidina

i.v. a dosis de 19 mg/Kg.

-En la grafica A.2 se observa el tamale del infarto en
contraste al total del miocardio de los corazones de las &
ratas que forman el grupo control del experimento, a quienes

se administré unicamente el solvente por via endovenosa.
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~En la grafica A.T estan representados los dos grupos de
ratas con el area total del miocardio y la proporcidén de
tejido infartado: el promedic del miccardio fué de 6.82x0,22
cm?  y 6.04%0,19 cm® para las ratas control y tratadas con
cimetidina respectivamente el promedio del infarto
producido fué de 2.&4x0.27 em? y de 1.70%0.178 cm? en las
tratas control y tratadas con cimetidina respectivamente, le
que representa ura reduceitn significativa de la magnitud del
infarto cuando se administrd cimetidina i.v. en las ratas

(P<B.01) .

—-En la grafica A.4 se muestra el porcentaje del promedio de
superficie infartada del promedioc del miocardio total de las
ratas estudiadas en ambos grupos. El grupe control tuvo un
drea de infarto del I8.66:2.82%, mientras que el grupo
tratado con cimetidina tuveo un promedioc de Area infartada del
21.51%2.79%, datos estadisticamente significatives (P<9.91).
As{ pués, se redujo hasta en un 44.36% el tamafio del infarto
en el grupo de cimetidina comparado con el {nfarto del grupo

control.
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MODELO Ei

Modelo en el cual estudiamos los efectos de la
cimetidina sobre las arritmias secundarias a i1squemia aguda
por ligadura de arteria coronaria experimental en la rata

anestesiada.

€l qrupo de & ratas tratadas con cimetidina (19 mg/kg
i.v.) presents una significativa reduccion de la magnitud de
la arritmia comparado con el grupo de B ratas utiiizado como
control.

En este modelo experimental las arritmias se inician
entre el minuto cuarto y sexto de la ligadura, se presentan
de forma caracteristica y son mds intensas a partir del
sexto minuto de la ligadura coronaria, Generalmente es del
sexto al décimo minuto cuando se presentan las arritmias més
intensas, y a partir del décimc minuto se observa la
presencia de tagquicardia vy/o fibrilacidn ventricular
incesante y que conducen al fallecimiento de la rata.

En la grafica B.l en abscisas esta representado el
tiempe en minutos, el minuto cero indica el mamente de la
ligadura, el total de registro fu® de veinte minutos. Los
latidos estan promediados * el error tipo de la media cada
dos minutas, en ordenadas se representa la frecuencia
cardiaca en latidos/minuto. Con circulos estdn representados
los resultados del grupo control y en triangulos los del
grupo cimetidina. Las figuras vacias corresponden & los
latidos normales y las figuras llenas a los latidos totales,

el Area comprendida entre ambas lineas tractadas representa la

dag}



magnitud de la arritmia.

El patrdn tipico de presentacign ge las arritmias es el
que ocbservamocs en el grupo control, como se puede ver en la
grdfica B.1 donde a partir del sexto minuto comienzan a
disminuir los latidos normales que llegan a desaparecer desde
el doceave minuto, los latidos totales van aumentando
progresivamente y en relacidn directa con la disminucion de
los laticgss normales, esto representa la magnitud de la
arritmia y queda representada por el drea comprendida entre
ambas curvas, Al final va disminuyendo, tambien
progresivamente, el numero total de latidos pero continuan
siendo todos los latidos anormales. Todas las ratas del grupo
control fallecieron en el periodo de estudio.

Las resultados obtenides en el grupe tratado con
cimetidina también se pueden analizar en la grdfica B.!, en
cantra del grupo control la magnitud de la arritmia se reduce
significativamente tal y tomo queda representadoc en esta

grafica.

Comparado con el grupo control, las ratas tratadas con
cimetidina fueron protegidas contra la instalacién,
intensidad y Ffrecuencia de las arritmias secundarias a la
ligadura. Analirande la grifica B.! observamos comc también
¥8 a partir del sexto minuto cuando comienzan a aparecer
latidos anormales pero claramente de menor intensidad vy
frecuencia que en el grupo control. En este grupo de ratas

tratado con cimetidina nunca 1llega la magnitud de la

49



arritmia a eguipararse con la del grupo control. Al final de
los veinte minutos de registro se observa que las ratas
tratadas presentan el total de latidos practicamente normales
con un ritmo cardiaco similar al que presentaban antes de la

instalacién de las arritmias.

€n la grafica de barras B.2 estd representado el
promedic * el error tipo de la media de los latidos anormales
registrados en los veinte minutos post-ligadura de las ratas
de cada grupu.' En el grupo control el total de latidos
anarmales promediados de las ocho ratas fue de 10610 =%
857.19; en el grupoc cimetidina el promedio de latidos
anormales de las seis ratas fué de 2406.3T * 724.327.

Hay uwna signifizativa disminucién de los latidos
anormales al comparar el grupo tratado contra el grupe
control con upa p menor de 2,021 segun andlisis de la "t de
Student para grupos no apareados.

Este experimento complementa al estudic previo scbre
dimenstiones del! infarto para as{ entender mejor el efecto

encontrado con la cimetidina

S
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DISCUSION

Se ha podido comprobar a lo largo de los afos en los
diveraos estudios experimentales que la histamina esti
presante en los tejides cardiacos, su libaracion en
situaciones de anoxia, anafilaxta, stres, y también en el
infarto agudo del miocardio (3)(7@)(77)(93) (102), tema del
trabajo que presentamos. Un autacoide con efectos cardiacos
modulados atravées de sus receptores H1 vy HZ, también
localizados en el corazdn ademds de su conocida presencla
sistémica (7)(11)(14)(41)(59)..La si{ntesis de F4armacos que
blogquean estos receptores ha servido para el estudio mas
profunda de las acciones de la histamina, y ha permitido
estudiar los efectos scbre el corazén y durante el infarto

(5) (&) (7) (F) (T4) (45)(98).

La mayoria de los estudios sobre histamina y corasén se
nan relacionado zzn o)l fendmeno de 1a anafilaxia cardiaca,
encontrandose interesantes acciones de este autacoides sobre
diferentes mecanismos fisiopatoldgicos cardiovasculares (8)
(11} (19)(29) (3IT) (41), El papel gue juega la histamina en el
corazdn va mds alla de lo estudiado en su relacien con la
anafilaxia, ya que se ha comprobado que también se libera en
otras situaciones como en la isquemtia aguda (3) (I2) (72) (&)

(?7), tema experimental que discutimaos con este trabajo.



Los resultados de este trabajo, donde desarrallames un
modelo experimental de ligadura coronaria, se pueden
interpretar a favor de la liberacion de histamina durante 1la
isquemia aquda y la participacién de los receptores H2
cardiacos que se bloguearon farmacoldgicamente cen
cimetidina.

Teoria Qque contribuye a la expresada en la literatura
especializaags y due apoyames fundanentalmente  por las
significativas reducciones en las dimensiones del infarto del
mioccardino y en la magnitud de las arritmias, cbservado an el
grupa de ratas tratado con cimetidina comparado con el grupo
testigo al cual y con la misma metodologia uUnicamente se

administré el solvente.

La cimetidina en nuestros experimentos por gi s6la
reduce e] tamafc del infarto agudo en las ratas estudiadas,
Yy Se comporta come un antiarritmico significativa, lo que
pone claramente en relevancia a la histamina y sus raceptores

H2 en la fisiopatologia cardiaca.

Segun un trabajc de R. Levi(é9) aungque en el marco de
la anafilaxia cardiaca, encontré que el 65% del total de la
histamina se liberaba en 1los das primeros minutos,
desapareciendo 1a secrecidn a los diez minutos del estimulo
antigénico, agotandase las reservas de la migma. Algo
parecido podria suceder durante la fase aguda inmediata del
infarto y presentar en esas primeros minutos el mayor efecto

de la histamina, lo que podriamos deducir de lo observado en



nuestros experimentas con e] blagueo de los receptores HID
que disminuyen los efectos arrvitmogénicos de la histamina en
esa fase inical del i1nfarto.

Camo se ha descrito en los ultimos afos,
fundamentalmente en la experimentacidén animal, los receptores
H2 median un aumento del irotropismo vy cronatropismo
cardiaco (112 (19) (421893 (TR (TI){19d),. En estos antecegentes
tambien hemos basado nuestra hipdtesis de gque con cimetidina
se obtendria un efectao protector en los eventos
fisiopatoldgicos de la isquemia.

Tambtén este Gltimo punto se relaciona con los efectos
secundarios cardiovasculares encontrados, frecuentemente
bradicardia sinusal y en algln caso paro cardiacc, con el uso
de cimetidina(B6) (47) (25) (61) (1) (54) .

Nosotreos no encontramas ningdn efecto deletereo sobre

las ratas al administrar lentamente la cimetidina.

Kimura describid(42) que la vasodilatacidén corcnaria
debido a la histamina estaba mediada por receptores H2. QOtros
astudias reportan el hecho de que en el periodoc post-infarto
agudo del miocardic la presencia de histamina en los vasos
coronarios induce contraccidén mediada por receptores H1
probablemente debido a una supersensibilidad de los
receptores de la histamina en el infarto(94)., Con estas
afirmaciones se supone que al bloquear los receptores HZ
aumentaria la vasoconstriccidn de la histamina mediada por

receptores Hl, tal y como se reportd en pacientes con angina

-



vasoespastica cuando se les administro cimetidina
endovenoaa(89) .,

No estamos de acuerdo con sste ultimo punto ya que si
realmente fuera asi, al administrar cimetidina en los
animales estudiados tendriamos gQue encantrar un aumento del
drea del infartc agcasienads por la supuesta vasoconstriccidn
que ocasionaria el bloqueo de los receptores H2, vy 1o que
encontramos fué todo lo contrario. Si estamos de acuerdo con
R.Ginsburg, guien estudic gue la cimetidina administrada en
arterias coronarias de pacientes antagonizaba la

vasacongtriccidn ocasionada por histamina(S51).

En este trabajo analizamos los efectos de la cimetidina
administrada en dos modelos experimentales de ligadura
coronaria, modelos gque se complementan entre s{ para una

mejor comprensidén de los hallazgos encontrados.

Analirzamos dos grupos formados por ratas Wistar macho,
uno tratado con cimetidina y otro como testigo al que se
administrd el solvente. Inicialmente se trataron 10 ratas con
cimetidina y otras B8 ratas fueron utilizadas como grupo
control, un total de 4 ratas fallecieron antes de llegar al
estudio establecido y que correspondian a 2 por cada grupag,
1o que en proporcion significd menor mortalidad para el grupo
cimetidina, del 20% contra a1 I2S% del grupo control, dentro

del tiempo de estudio previamente establecido.



Por metodo fotoplanimétrico se estudiaron las Areas
totales del miccardio y las dreas del infarto que comprometia
al miccardio, fueron tefidas segun el metodo descrita
eriginalmente por Nachals (B1) y basado en la existencia de
deshidrogenasas en las celulas spbrevivientes que se  marcan
con azul de tetrazelio, meétado mas popular para la
caracterizacion morfoldgica dal infarto.

Los estudios de validacien de la tincion de tetracclio
revelan una correlacidn muy estrecha con los pardmetros
histoldgicos del infarta. As{ pués, la determinacion del
tamaXo del {nfarto es posible mediante técnicas histoquimicas
y la consistencia de los resultados se puede analizar en el
marco de miltiples estudios experimentales publicados en la

literatura (I7)(44) (68) (81).

En este trabajo, el andlisis de las 4dreas totales del
miocardio estudiado (Tabla 1) revelé que era mayor la
superficie del miocerdic en las ratas dol gruss condrol
comparado can el grupa cimetidinag, con signtficancia
estadistica (P<®,05). Resultado que no atribuimos al mayor
peso praomedio de las ratas del grupo control pués no hay
diferencia estadisticamente significativa comparade con el
grupo cimetidina (P>2.1).

Interpretamos que este hallazgo estaria relacionade
probablemente c¢on la denominada "expansion del infarto”,
caracterizado por dilatacidn y adelgazamiento de la zona

infartada y asociado con deterioro de la funcion cardiaca vy



dilatacion aguda regional ventrigular, concepto descrito por
LW. Eaton en 1981 (324).

De acuerdo con el fendmeno de la ‘expansidn del
itnfarto”, que aparece en infartos transmurales y
frecuentemente en infartos anteriores y antercseptales y que
canlleva la remedelacian ventricular izgquierda, la magnitud
de la remodelacidén es directamemte proporcional al tamafo del
infarto (H.F.weisman) (1@1).

H.F.Weisman estudid este Ffendmeno en ratas vy en
humanos, selecciond a las ratas porque su corazén estd exento
dae circulacidn colateral y par esta caracteristica estudiar
mejor las variaciones del tamafo del infarto, similar a lo
que sucede en el corazén humanc donde el dewarraollo de
circulacidén colateral es menor sobre todo cuando se estudia
la cclusidn coronaria aguda. Concluyeren que la incidencia de
la expansidn en coracones de humanos que muestran los
infartos transmurales es similar a la encantrada en la rata y
oucho mas significativa gque =on otros animeles de
experimentacion. Realizaron uwuna ligadura de la arteria
coronaria izquierda en la rata y encontraron que Jlas 4dreas
del miocardio son de myor superficie en relacién direcga al
grado de expansidn del infarto(1®l).

Exigte un paralelismo entre estos estudios de Weisman y
1o hallado en nuestro trabajo en relacidn con el mayor tamafo
del drea total del miocardio en las ratas del grupoc cantrol,
que a su ver presentaron un mayor infarto, comparado con el
grupo cimetidina. Faralelismo que alcanra mayor significancia

en cuanto que el animal de estudioc es el mismo y realizamos



similar ligadura corcnaria gue en lps experimentos realizados
por este autor.

Ademds de todo lo expuesto hay gque sefalar qgue I
método utilizado significa une ligadura permanente de la
arteria coronaria, por lo que gueda suprimida la posibilidad
de reperfusidn de la arteria carcnaria implicada en la 2ona

de mioccardio isquemico.

Tabla 1
Grupa
experimental Cantrol Cimetidina
------------ n=d n=8
sPeso ratas en gr.
PromediGissssesssvsrre 2057.3Q 250.00
Desv.Standar... . 7.52 11.78
Erroriscicscsecccasss T.10 8.16
( Pr@.1 )
*Area de miocardio
estudiado (cm?)
Promedin. .. &.83 &.,95
Desv.Standar 2.5&6 .55
Errorecicsasssssanrons D23 @.29
{ P<®.25 )

o



El andlisis del area de miocardio 1nfartado (Tabla 2%
demcstr4d gue fue significativamente menor en las ratas del
grupa  tratado con cimetidinag (Fro,dly,

Este ws ol hallazgo principal del experimento ya gue
indica claramente e] afectc protector que sobre =1 miccardio
tiene Bate antihistaminiIc adminigtradn en o} modelio
ennerimental de i1squemla aguda en ratas,

Este ofecto cantribuye a la  evidencia dea gue la
histamina 9@ libera ducrsnte ] 1nfarto agudo del miocardio,
2 ipdica gue =1 blogqueo de 1os receptores HD antagonica las
acrionzs de la histamina, que s& piensa estarian en relacién
con @l desencadenamiento + perpetyacion dex arritmias
ralignas, tendencia de muchens 1nvestigadores a  afirmar que
8s{ sucede tanto en =2l amimal d= experimentacison como en el
hombre (7)) (18) (22) (48) (72) (963 (97) (162) .

Afivra

que ml afwcto de la cimstidina geta
entaggniTinds las acciones arritmogonicas de la histamina por
1o resultados obtenidas en o1 Modele B de este $rabaj)o dande
cuantificaans las arritmias secundartas a prlusidn coranariaq,
1a cimetidina disminuye sigmficativamente la magnitud de las
arritmias comearada con el grupo control,

Far ntra parte. hay gque hacer referencia a Lepran y sus
resultados en la cusntificacion uel adres  Jde  infarto e
intensidad e las arritmas, dompstrando claramente que la
drizminucidn A 10% Fentmenos arritmodenicos en el marco de un
infarto asti directamente relacionado con una menor 2ona  de

infarto del miocirdio. Lepran cbservd una estrecha relacion



entre las dimensionea dal infarsto y las arritmias Que ge
producian sabre todo en los primeros minutos post-ligadura
coronaria en la rata(éB). Tammien, y segun lo descrito w®n
1959 por Cerday(27), posteriormente  demostrads en  ctros
estudios, las arritmias cardiacas van ha ocasiponar
alteraciones hemodindmicas y entre ellas disminucion  del
flujo caronario, se  interprets gus  ademas  las  arriimias
pueden aumentar el tamado del 1nfarto por la disminoucion  oul
flujo coronario.

Segun esto y ante la evidencia de que la cisetidina
digsminuye las arritmias, la menor dimensidn dal anfarte
observada en el grupoc de ratas tratadas se puede asociar a la
disminucidn de las arritmias durante la fase aguda d=l

infarto del miocardio.

Tabla 2
Area miocardio Arga miszardio Poreentate
estudiado (am?) infartado (cm?) infarto
pronedio & etm praomedic * etm
Grupo Control 6,870,273 2,650,232 8.6, 00
n=8
Grupo Cimetidina 6. 0520, 20 1.31%0,18 21,512,880
n=h
RO, 05 ¥PLO.01 PR P

{ ¥Frueba de t de Student para valares no apareados )




La reprosentacian grafica del total de resultados
obtenidos sobre las  dimensiones del 1nfarto agudo del
miocardio en la rata, podemos observarla en la grafica de
barras A.%, en la que se musstra &1 conjunto de losw
hallazgos: on ordenadas a la izoumerda se ingica el 4resa
total en cm? y a la derecha el % de miocardio infartado, la
primera  barra  vacia representa <] promedio del totel del
miocardio estudiadeo dt las ratas control (6.82 £ 2,20 cm?),
la barra rayada nos muestra el promedio del 4drea cdel
miocardio infartado del grupno control 2,60 £ .2 cmY. EQ
aiguicnte gruno de barras representa las ratas tratades con
cimetidina: la barra vacia es @1 promedic dgal drea total del
miacardia medido { 6,04%@,15 cm? ) y la barra rayada el
promedio del area isqQuemica { 1.70x+2, 17 cm® ).,

El ultimo grupo de barras representa el porcentaje de
mimgarci1e infartado: en la  barrs vactia es de  TB.66%2.87 4
{ratas control), v 20 la barra con puntos en su interior de
22,3107 W tratas tratadas con cimetidina). Significa  una
reduccidn  del Lamafo del infartg del 44.74% para las ratas

tratadas con cimetidina.

A
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MOUELG By

Coan este modelo de oclusidn  coronaria en rata
ansgteatada estudiamos  la  intensidad de las arritmias
en rl marco del infarto aguda del miocardio.

Metodo de estudio ya realizado por otros muchos autores
para el estudio de los tejitdas cardiacos tsquemicos.

Analizamos de forma similar y complementaria al Modelo
A de wegte traba)o el efecto de la adninistracion @ndovenosa
de ciarti1dind como anteomista de los receptores HD de la
histarina, modelo ya discutido y con =1 que hallamos una
redit@eran significativa del tamafo del infarto.

Fn nete euperimento, las ratas tratadas con 1% mg/kg de

Lioshiding

25entan una marcada reduccion de la intensidad y
fracusnsia de las  arritmias  Ccordiacas  secundarias a2 la
welusidn de vna arteria coronaria.

Er el madelo euperimental de nuestero trabaje,
realizames  en la rata una ligadurs coronaria despues de 5
minutas  de  la admimstracion del farmaco. El inicio de la
arritmia  se proguce indistintamente entre entre el cuarte v
el sexto minuto posteriores & la oclusidén coronaria y es
sobre el décimo minuto cuandn alcanza mayor intensidad en low
grupes  control. Interpretamos por los resultados obtenidos
ause durante 2203 minutne podris wstar la mavima liberacidn
de histamina @n las ratas estudiadas y que la disminucion de
la arritmig s¢ produce unicamente en el grupn de ratas
tratadas con antihistaminicos ya que en el grupe control el

desz2ncadenemivnto de la  arritmia  termina en  fibrilacien



ventricular mortal.

La magnitud de la arritmia como queda representads  n
la grafica B-! se redujo de manera significativa (prh.d01) en
el grupo tratado con cimetidina en contra del grupo  control
donde $e presSents =] patron caracteristico de arritmias  en
estos modelos experimentales.

La importancia de estos resultados se deriva ademds por
el hecho de gque las tatas tratadas, al final de los w2:1n4n
minutos de registro, alcanzaron 2n sU  Mayoriae ufl rihme
ginusal similar al que presentaron antes de la ligadura, ng
falleciendo ningunra de ellas, todo lo contrario a lo sucedide

en el grupo control. Arritmias que ocasionaron una mortalidad

del 19d% en el grupo control y del 9% en 21 grupo tretedno oo
cimetidina,

Analizando la grafica de barras B-2 daonde representamcs
el promedioc de latidos anormalss de zada grupe de ratas  s@
aprecia claramente la sign{ficativa difersneia =ntrs ellos.

En las ratas tratadas se calculé un oromedio de 260&.3T7 ¢

~

<3.37 latidos anormales cantra leo calculado pars las ratias

control que fué de 10616 = 857.1% latidos anagrmales.

En la tabla T se describen los valores obtenidsos al
analizar estagistizamnente los latidos amormales de las  ratas
estudiadas. El grupo tratado con cimetidina prasantd  una
disminucion estadisticamente significativa de los latidos
anormales contra el grupo contrel segan el cdlculo de ia "t

de Student para grupos no apareados ( FOO.001 ).



TABLA T

ARRITMIAS FOR ISQUEMIA
Gruoo exnerimental Cantrol Cimetidina

n=6 n=§

L.atidos anormales

Fromedic 10610 2406,322

Desv.Standardg 2424 .50 1774.35

Error * B857.1% t 724,77
 pid,bay

% (&% de Student para grupos no apareadcs)

En hase a estos resultedos afadimos una evidencia
axperimental mds  al efecto de la histamina liberadse en el
infarto del miccardio y la participacién de sus receptores HD

aue fueran blogueados con cimetidina,

For tados  los datos expuestos de  ambos madelng
esperimentales. la disminucidn del tsmafo del infarto con la
adnintstracisn de cimetidina westaria prchahlemente
relacionada con su efecto antiarritmico tras la oclusidn

carunaria aguda y permanente.



Con el hallazgo del efezta tan sigmfrcativo a0
disminucidn de las arritmies con la administracioen de
cimetidina se justifica y realra el efecto encontrado en wl

estudio de las dimensiones del infarto en la rata.
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CONCLUSIONES

Concluimos por los resultados de este experimento,
que con el empleo de un antagonista H2 de la histamina como
es la cimetidina, se aencantrd una significativa reduccién de
la superficie del infarto del miocardio y una importante
disminucidn cde las arritmias, secundartias a una ligadura
coronaria experimental en la rata.

Entre los posibles mecanismos i1nvolucrados en la
reduccidn de las dimensiones del infarto se encuentra la
disminucidn de la intensidad de las arritmias. Teoria
manifestada por otros autores y que nosotros podemos

afirmar por los resultadaos obtenidos.

Utilicamos cimetidina a dosis de 1® mg/Kq en grupos
homogéneos de ratas y cuantificamos las dimensiones del
infarto por e! método histoquimico basadado en la existencia
tdo deshidrogornasas en  las célules supervivientes gue se
marcan c¢on acul de tetraczaliac y su valoracidn wulterior poar
fotoplanimetria para medir las dareas del miocardio.

De forma paralela y con otreos grupos de ratas
analizamos e1 efecto de la cimetidina sobre las arritmiag

también gecundartas a ligadura corsnaria en la rata.

Los resultados son estadisticamente significativos para
la hipotesis planteada.

El grupo de ratas tratadas con cimetidina presents un
drea  del miocardio infartado del 21.5122.79% en contra del

grupo control yue fue del IB.64*2.82%, lo que significa una



reducction del 44.346% de la dimensidn del infarto por efecto
de la cimetidina administrada por via enovenosa a las dosis
descritas.

De igual forma tambien concluimos que la cimetidina
disminuye significativamente las arritmias en el infarto de

miocardio experimental.

Encontramos ademds, que el area total de! miocardio
estugiado fue significativamente (P(?.05) mayor en las ratas
centrol  y pensamgs que esto es debido probablemente a la
denominada "expansién del! infarto", caracterizado por
dilatacidn y adelgatamiento de la zona infartada y asociado
con deterioro de la funcidn cardiaca vy dilatacidn aguda
regional ventricular, Estrecnamente‘ relacionade con* la
magnitud del infarte, datos confirmados en la literatura
especializada.,

Nuestros resultados obtenidos en la rata hablan a favor
de la liberacidn de histamina tisular cardiaca durante la
isquemia miocdrdica, vy la pareticipacisdn =20 lgs receptores HI
cardtacos, va que el efecto de reduccidn del nGmera de
latidos anormales en el grupe de ratas tratadas con
cimetidina se produciria, segun nuestra hipdtesis compartida
con la de otros autores, al neutralizar la accién de la

histamina con el blogqueo HZ.

Hay evidencias experimentales y clinicas de la
participacidn de la histamina en la génesis de arritmias

cardiacas, siendo el corazén un 6rgano 1ldbil de este



autacoide. Tambien se sabe gue los dos tipos de receptores de
la histamina, los Hl y HZ, estan localitados en diferentes

partes del corazon y estarian modulando sus efectos.

Es tambien evidente que durante el infarto agudo del
miocardio se libera histamina en cantidades importantes
participando en los fendmenos arritmoganicos, y sus

receptores HZ cardiacos modularian sstas acciones.

En la rata la causa del fallecimiento tras la oclusion
corenaria esta ligado principalmente a la intensidad de las
arritmias. Fensamos en base a los resultados obtenidos que la
cimetidina disminuye la intensidad de las arritmias y esto
conlleva un menor tamado del area infartada. Gueda claramente
demostrado que este antagonista H2 protege al miocardio en la
isquemia aguda aungue su mecanisme  intimo no podamos

cefinirlo en &l caontoite de este trabejo.

Hay algunas contradicciones en la literatura en
relacion a los efectos cardiacos a la histamina y sus
receptores. Asi mismo, también existe disparidad de hallazqgos
clinicos tras el amplic uso de antagonistas H2, que dificulta
una clara especificidad de su mecanismo intracardiaco, el
cual existe y del que no se puede dudar. Con laoas resultados
obtenidos en nuestro trabajo se afade una evidencia mas sobre

los efectos de la histamina cardiaca en el i{nfarto.



Afirmamos por todo 1o descrito en este trabajo gque el
papel de la histamina es importante cn la fisiopatologia del
infarto agudo del miocardio, su blogueo puede ser realizado
con facilidad y podria asignificar una mejoria en la evolucidn

de esta patologia de tap importante transcendencaia,

PUNTDS FINALES:

1) La superficie de miocardio total esta directamente
ralacionade con la mayor intensidad del infarto y con la

denominada “"expansidn del infarto“.

2} Las dimensionaes del infarto del miocardic experimental se

reducen con la administracidén de cimetidina.

I) Eficacia demostrada de la cimetidina contra la arritmias

secundarias a aclusidn aguda coronaria experimental.

4) Este efecto antiarritmico probablemente condiciona la

magnitud del infarto experimental.

i ]
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