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RBSllllBJI 

Los objetivos de esta tesla fueron varios, primero fue al de estudiar el 
efecto del flujo coronario sobre la funci6n cardiaca, el segundo ver el 

efecto del flujo sobre funciona11 como el intervalo A-V, ritmo 

ventricular espontlneo y contractilidad1 y por Ciltimo comprobar si loa 

ca.na.le• de pota•io activado• por ••tiramiento e•tln participando en el 

efecto estimulador del flujo. E• importante aclarar que 6ate ea el único 

parámetro qua se eat6. comparando, ya qua por lo menos existen otros 

cuatro mecanlamo11 propueatoa para tratar de dilucidar loa efectos 

eatimuladorea del flujo en el corazón. 

Para cumplir nuestro objetivo se utilizó el modelo de corazón de rata 

par tundido a la manera da Lanqandorff, el cual permite mantener al 

corazón vivo y bajo condicione• adecuada• perfundiéndolo con una 

solución de Krebs-Hansalait modificada y que contiene todos loa 

sustratos necesarioa para el buen funciona.miento dal coraz6n. 

A las ratas se lea extrajo el corazón una vez anaateaiadaa, 

haparinizadaa y canulada1 a un r111pirador artificial. El corazón una vez 

extratdo fue colocado adecuada.manta en la bomba. da perfusión con el 

objeto da qua el flujo &•tuviera controlado. 

Se hicieron dos serias da exparimianto1, una aarie control, en la cual 

al corazón sólo ae le tomaron 101 reqi1tro3 nece1arioa, y una segunda 

serie en donde •• adicionó un lantanido (GdCl3) bloqueador de loe 

canales da potasio activado• por ••tiramiento. 

Los resultados no11 hacen pensar que laa hipóteaia aon correctas y qua 

loa canal•• activado• por ••tiramiento participan en el macani1mo da 

transducción da la eaftal raclnica del flujo coronario a una aeftal 

metabólica o funcional ein da1cartar 101 otro• mecanismo• propuaatoa. 
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IllTllODUCCION1 

Las células endotelialea da loa vasos sanguíneos están expuestas 

continuamente a fuerza& hemodinámicas1 estrés por fricci6n y preai6n 

intravascular. Existe suficiente evidencia que indica que estas fuerzas 

no son solamente parlmetroa físicos, sino sei\alee reguladoras del 

metabolismo y la funci6n cardiaca (1-10). 

Loa estudios realizados por Gragg ( 11) demostraron que un incremento en 

el flujo coronario reault6 en un aumento del consumo de oxigeno, un 

hallazgo relacionado e1 que la magnitud da la contracción cardiaca ea 

modulada por el flujo coronario. La observaci6n de que el consumo da 

oxígeno cardiaco y la fuerza de contracci6n son modificada.a por el flujo 

coronario se conoce como fenómeno de Gregg. 

A pesar da todos loa esfuerzos realizados no ae ha logrado establecer ol 

mecanismo de transducción da una fuerza fiaica a una aeftal metabólica o 

funcional. Una posibilidad que no se ha considerado ea qua el flujo 

coronario pudiera e•timular al endotelio vaacular para liberar 

sustancia• bioactivas o que pudiera transmitir aeftala11 f.tsicaa a c6lulaa 

adyacentes que son la• reaponaablea, por ejemplo, de los cambio• de 

contractilidad y el conaumo da oxigeno ( 12). 

Adicionalmente, la contractilidad y el conaumo da oxigeno no son loe 

ú.nicoa par.tmetroa qua ae modifican con el flujo ya que ha sido 

demoatrado tambi6n una eatimulaci6n de la gluc6li11ia por las fuerzas 

hemodin!micas en el cora&6n perfundido de cobayo ( 6) • 

Se sabe qua el ondotalio responde al flujo: l) Liberando agente• 

vaaoactivoa talea como pro•taciclina (proataglandina PGI2), purinaa ( 4) 

y faCtorea relajantea y conatrictorea (13) 1 2)activando canales de K• y 

caz• 1 3} con cambioa en la orientación y alineamiento de c6lula• 

endotalialea; 4) con la rediatribuci6n de la F-actina del citoe•qu•leto 

y 5) eatim1.1lando la pinocitoaia y al metabolismo de laa lipoproteinaa de 

baja densidad ( 14) • 



Tomando en cuenta laa cualidad•• del endotelio mencionada• 

anteriormente, ea posible pensar que la respuesta al flujo coronario por 

el coraz6n pudiera ser mucho mia amplia que la estudiada haata ahora. E• 

por eata razón qua nos propusimos estudiar si otraa raspua•ta• como la 

tranamiei6n aurtculo-ventricular y el ritmo ventricular aapontlnao 

eertan también afectada• por el flujo coronario. 

En un intento por establecer al mecanismo de acción del flujo coronario 

sobra laa funcionaa mencionada.a, utilizamos un bloqueador da los canala• 

activado& por estiramiento que penaamoa podrtan ser loa sen11ore1 en el 

endotelio vascular a loe cambios de flujo. Esta bloqueador as al cloruro 

de gadolinio ( 15) . 

A continuación praaen~o una breva revisión de alqunoa aapactoe ta6ricoa 

de temas que considero relevante• para el mejor entendimiento de esta 

t~sia y de conceptos mencionado1 anteriormente. 

El endotelio no •• sólo una barrera ftaica paaiva entre la aanqr• y loa 

tejido•, eino mla bien deeempai\a al papal da un órgano. La• c6lulae 

endoteliala1 como elemento• de barr1ra daaempeftan activamente au 

función de permeabilidad y ragulaci6n de la microecologta y aon ademl•, 

parte de 101 complejo• mecani1mo• de la coaqulaci6n de la •&nqre, de la 

diapadeeie, del m•tabolilmo 1el•ctivo1 participan tambi6n en al complejo 

•i•tema inmunol69ico (16). 11 endotelio aderni• d• •u capacidad 

trombo96nica puede modular la reactividad de la1 c6lulaa muaculare• 

li•a• an re1pueata a vario• compueato• end6geno• vaaoactivo•r al parecer 

eata función la realizan al meno• en parte, al secretar una auetancia 

va1oactiva, sequndo menaajero, •n r•1pue1ta a un eatimulo qutmico y/o 

humoral praaente dentro d• la luz. del vaao. Bxi•t•n en al organiAlO 

alguno• órgano• cuya funci6n principal •• realiza 0.nicamente mediante 

101 vaeo• aanqutneos capilar••• con1tituido1 a6lo por la capa 



endotelial, tal es el caeo de los capilares de loa alveolos pulmonar•• y 

de loe gloméruloa renales ( 17). 

l"lll!RZAS llDIODIHAllICAS ASOCIADAS AL FLUJO COROllJUIIO, 

El corazón es una bomba complicada y eu funcionamiento ae ve afectado 

por una gran cantidad de factora• qu!.rnicoe y fi•icoe. Para poder 

entender las funciones del flujo debemos considerar que los va1111oa 

aanqulneoa aon conductos eliaticoa multirramificados de dlm•n•ione• muy 

variables y que el fluido que pasa por ellos ea una auapenai6n coloidal 

de c6lula11 rojas y blancaa, plaqueta• y una gran cantidad d• au1tancia• 

lip1dicaa. 

Debemos de tener en cuenta que el flujo aangulneo tiene caracterl•tica• 

muy importantes que contribuyen al mejor entendimiento de au función. 

Esta• caractertaticaa aon volumen y velocidad, la cual•• ae encuentran 

astrachamcnta relacionadas entra si y con la preai6n que •• de•arrollarl 

dentro del va.a o. 

La estructura del aiatama vaacular tiene variacionea muy importante• en 

al calibre de loa vaaoa aangulneoa, por lo tanto, ea de eaperar que 

exietan variacion•• en la• valocidadea del flujo dependiendo de · 1a 

regi6n de estudio, adama• de conaiderar que lo• va•o• aon eliaticoa y no 

tuboa rtgidoa por lo que puede variar au calibre y con ello l& velocidad 

del flujo (16). 

BHJISS POR PRICCIOll DS LA Pllllll DllL VU01 

El flujo a trav6a del aiatema vaacular ea normalmente laminar y la 

turbulencia •• relativamente rara. Sin embargo, •• pre1enta el flujo 

laminar perturbado en ra9ione1 donde el flujo e1 redirigido en loa va101 

ramificados o curvatura• da 101 miamoa y cerca de laa bifurcacion•• de 

lo• grand•• va•oa. Exi•t• una diferenci& entre •l flujo laminar 

perturbado y el flujo laminar turbulento, y ea que en la turbulencia 

exiate un r&pido recambio en la frecuencia, magnitud y dirección qua 

actúan en la superficie endotalial (20). 



Las fuerzas del flujo pueden ser reaueltaa en doa componantea 1 Preaión 

actuando perpendicular a la superficie y eatréa por fricción del fluido 

con la superficie endotelial (fig. 1). La elaaticidad da la collgana y 

la musculatura lisa del vaso absorben mucho la presión, ain embargo, el 

endotelio astil aujeto a todo el eatr6a por fricción. El eatr6a por 

fricción (fig. 2) causado por el flujo ea la fuerza hemodinAmica 

principal asociada excluaivamente con el endotelio. 

El estrés por fricción ea una fuerza orientada longitudinalmente a la 

pared del vaso, consecuentemente éata deformar& las estructuras de la 

membrana que ea encuentran orientada.a perpendicularmente a la fuerza 

deformante ya qua la superficie del •ndotelio contiene gran diversidad 

de cadanaa de poli.aacl.ridoa que puedan ser deformados por las fuerza• 

hemodinAmicae (12,16,18,19) 

El eatr6a por fricción in vivo varía dapendiendo de la qeometr1a de loa 

vasos, la magnitud depende de la viacoaidad del fluido, la velocidad del 

flujo y el dilm•tro del va.10. En grandes vaaoa ain ramificacionea, por 

ejemplo la aorta torlcica, el eatr6• por fricción va haata 30 dinaa/cm2• 

En regione• de geometría compleja donde axiatan bifurcacione• da flujo y 

predomina al flujo laminar perturbado, a• pueden pre1antar fenómeno• 

como el reflujo con medida• de eatrt• por fricción da -e dina•/cm2 a O 

dinaa/cm2 , con un ragreeo a citraa poaitivaa alta11 cuando el flujo 

retorna a una direcci6n normal. lata1 localizacionaa, por ejemplo el 

1eno carotideo, "º" auaceptiblea a deaarrollar lea ion•• 

arterioeaclerótica1. En va•oa pequel\oa, por ejemplo arteriola• da 20 a 

40 µm de dilmetro al ••tria por fricción va de 5 a 25 dinaa/cm2· 

Cuando el flujo cambiA en la• artariaa, ocurran doa fenómeno• 

intere1anta1, uno aqudo y •l otro crónico. Un incremento de flujo 

raeulta en una vaaodilataci6n rlpida y revaraibla, en cambio un 

decremento en el miamo por largo• periodo• da tiempo (día• o aemana•) 

llevan a una raorganizaci6n de la arquitectura arterial para producir 

una diaminución an al di&metro de la luz d•l va10. Ambaa reapueat~1 son 

dependiente a del endotelio. Todo asto ea lo qua lleva a tomar al 
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Figura l. La figura mueatra al efecto del flujo coronario •obre el 

endotelio va•cular, activando a la• eatructuraa de recubrimiento que •• 

encuentran en la 1up.rflcie del mi•mo, dando como reaultado la 

liberación de auatancia• bioctiv••· 
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Figura 2. Laa fuerza• hemodinAmica11 qu• actúan eobre el endotelio 

va11cular cardiaco relacionada• con el flujo coronario son: La fricci6n 

y la pr••i6n. La primera actúa en forma tangencial •obre la• c•lula• 

endotelial•• y la ••qunda en forma perpendicular a la• mi•maa, lal doa 

fuerza• provocan la liberación de men•ajero1 que van dirigido• h~cia laa 

c6lulaa parenquimal••· 



endotelio como un mecanoaensor que desencadenar! una gran cantidad de 

respuestas ( 16). 

Las fuerz:as del flujo juegan un papel muy importante en la morfologta y 

función de las células endotelialea. Se ha observado que las células 

endotelialea in vivo eon elongadaa, y eetAn alineadas en dirección del 

flujo aangu!.neo local. Eeto ha eido demostrado por Reidy y Langilla 

quienes utiliz:aron un microscopio electrónico para dolinoar los bordes 

de las células endotelialea. se encontró qua en regiones donde el aatréa 

por fricción es cercano a cero (como en las bifurcaciones iliacae) laa 

células son de una forma muy parecida a pol.lgonos y no tienen una 

orientación preferida. Esto significa que la dirección del flujo 

coronario influye en la migración y proliferación de células 

endotelialea. Dentro da este mismo estudio se midió la liberación de 

proataglandina a diferentes rangos de estrés por fricción, encontrA.ndoae 

que a mayores valores de estrés mAs grande era la liberación da 

proataglandinaa ( 3} • 

CAllALBS IONICOS Y RBOULACION DllL CALCIO IllTllACllLULAJI IDI Cl!LUUlS 

ElfllOrl!LIALllS 

Las células endotelialea in vivo forman una interfa•a entra al flujo 

sangu1neo y el tejido va.acular respondiendo a estimulo• fí.aicoa y 

humorales para secretar factora• relajante• y conatrictor•• que 

contribuyan a la hom•o•ta•i• y tono va•cular (21,22,23,24). La 

activación de los receptor•• de agente• va•oactivo• de la auperficie 

endotelial e• acompai\ada con una elevaci6n del ca2+ citoa6lico, la cual 

e• cauaada por la entrada de ca2+ vta canal•• i6nico• en la membrana 

plaam&tica y por la liberaci6n de ca2+ de loa re••rvorio• 

intracelulares. La entrada de ca2+ puede ocurrir por cuatro macaniamo• 

diferente•i l) Un canal receptor acoplado a aaqundo• men•ajero•1 2) un 

canal da caz• dependiente del gradiente electroqu!.mico de ca2+ 1 3) un 

canal no selectivo activado por ••tiramiento y 4) entrada de Na+ 

dependiente da caz+ (intercambio Na+ - ca2+} (25). El tndie• de entrada 

de ca2+ a trav6• da eatca mecaniamoa puede aer modulado por el potencial 

de membrana. El potencial da membrana puede aer. regulado por al meno a 



doa tipoa de canales de K: Canalea activados por hiperpolarizaci6n o 

estrés por fricción y canales activados con caZ• hasta llegar a la 

depolarizaci6n, el cual puede funcionar para repolarizar la célula 

endotelial eatimulada con agonistas (26). 

Loa mecanismos por loa cuales la.a célula.a endotelialea responden a 

e1timul.oa humoral•• y fiaiol6gicoa incluyen la activación de cana.lea 

i6nicos y aegundoa menaajeroa para elevar al ca2• citoa6lico en una 

manera similar a otras célulae no excitables. La entrada de ca.2+ a 

trav6e de la membrana plaam'-tica es controlado por activaci6n del 

receptor, transporte pasivo y estiramiento mecánico. La velocidad a la 

cual al ca2• entra a la c6lula por eatoa mecani1moa dependa en parte 

del potencial tranamambrana, es al gradiente electroquímico para el 

ca2+, al cual •• regulado por cana lea de potaaio aan•iblea al voltaje, 

e1tiramiento y concentración del ca2+ intracelular. La deapolarizaci6n 

reduce la entrada de ca.2• a trav6a del receptor y de loa canal•• y 

facilita la entrada del milmo a trav6a del intercambiador Na•-ca2t el 

cual e• responsable de una corriente de aalida. tan bomba.1 de ca.2+ 

depandientaa da ATP parecen eatar ralacionadaa primariamente con la 

homeoeta•i• del ca2• como aon raaponaablea de la extruai6n del ca2+ a la 

membrana del pla•malema y sacueatro del Ca.2• dentro del ret1culo 

andopl6•mico. El retículo endopl&emico e1 re•poneable de la liberaci6n 

momentA.nea del caH en el citoplaama haeta la eet\al por 1,4,S .. inoeitol 

trifo•fato IPJ, el cual •• un intermediario agoniata estimulado del 

metaboliamo de foefolipidoa. Bate macaniemo •• en c6lulae endotelialee y 

en c6lulae in vivo puede variar, ein embargo, proporciona el mecaniemo 

eaencial para un incremento bif&aico del ca2+ intracelular para la 

homeoata•ia del caZ• en el endotelio. 

llIOQUillICA DI LOll LllllTUIDOS 

Loa lantinidoe tienen un radio muy parecido al del ca2+ y al igual que 

,é•t• forman complejo• i6nicoa con loa grupo• donadora• de oxigeno. 11 

gadolinio tiene un radio de O. lOSnm y el calcio 0.106nm, ademle el 



gadolinio inhibe laa corrientes en los canales con afinidad en el rango 

micromolar ( 2 7) • 

Loa lantAnidoa tienen numerosa• aplicaciones en estudioa da aiatamae 

biológicos. Es de principal interéa el estudio de bloqueo dosis 

dependiente de los canales activados por estiramiento por Gd3+ (28). 

La membrana celular es relativamente impermeable a los lantAnido•, 

debido a esto, se piensa qua los efectoa da estos cationes trivalantee 

en la fisiologla cardiaca son mediados por loa niveles da éata en el 

sarcolema. Por su alta afinidad i6nica, loa lantAnidoa •• enlazan 

fuertemente con mucho• componente• de la membrana celular. Lo1 

lantAnido• deaplazan el ca2• da la1 aupGrficias negativamente cargadas 

de moléculas (ej, ac. sillico) eliminando eata fuente de calcio. Un 

gran número da investigadores han demostrado que loa lant6.nido1, 

incluyendo el Gd3+, son potentaa bloqueadores de canalea de calcio ( 27). 

Eata ea una evidencia indirecta que sugiere qua loa lantlnidos inhiben 

el mecaniamo de intercambio de Na+ - ca2•. !l Gd3+ no 011 un bloqueador 

especifico da lo• canal•• activadoa por estiramiento, pero •i el ml• 

potente conocido, ademia da bloquear el tranaporta de calcio, eate •• al 

único efecto conocido de loa lantlnidoa en la fiaiologia celular 

cardiaca. 



OllJllTIVOll 

l. Estudiar el afecto del Uujo coronario en la función cardf.aca del 

corazón de rata aislado y perfundido. 

2. Oemo•trar que el flujo coronario ademl• de afectar la contractilidad 

mioclrdica tambi6n lo hace en la traneml•i6n auriculo-ventricular y el 

ritmo ventricular eepont&neo. 

3. Eetudiar la participaci6n de len canal•• de potaaio activado• por 

estiramiento en alguno• de loe efecto• eatimuladorea del flujo. 

10 



BIPOTllSlll 1 

l) Si el flujo coronario eatimuh. la contracciOn miocArdica mediada a 

trav6a de la eatimulaci6n del endotelio que a au vez estimula a la• 

c6lulaa del par6nquima, entonce• podrían afectar•• mi• de una función y 

aai de eata forma darse un mecanismo de regulación m'a general. 

2) Si lo• afecto• a1timuladoree del flujo coronario en la contracci6n y 

en la conducción mioclrdica son mediado• por la activación da canal•• de 

pota•io activado• por ••tiramiento, entonce• al bloquear eato1 canalea 

a• inhibirA la ra1pua•ta cardiaca al flujo. 

11 



ICA!rl!RIALZS Y MllTODOS 

Preparación de la solución de Krebe: 

se preparó la solución de perfusión con 200 ml de la solución madre los 

cuales se colocaron en un vaso de precipitados con aproximadamente 1000 

ml de agua deionizada y se adicionaron 1.81 g de dextrosa anhidra, 

burbujear con mezcla gaseosa de carbógeno ( 95\ de oxigeno y S\ de 

dióxido de carbono) posteriormente adicionar 4.08 g de bicarbonato de 

sodio y agitar magnéticamente, una. vez disuelto aforar a 2 litros. 

Filtrar con filtros Millipore de 0.44 µm y guardar en frascos limpios. 

Todo el material qua De ocupa en la preparación de soluciones como a lo 

largo del protocolo ea enjuagó previamente con agua deionizada. La 

composición final de la solución da Krebs es de: Fosfato de sodio 

0.0012H, etildiaminotetracstato de sodio dihidratado 0.0027 mM, cloruro 

da potasio 0.006K, cloruro de calcio dihidratado 0.0016 H, sulfato de 

magnesio heptahidratado 0.0012 M, cloruro de sodio 0.1178 M, dextrosa 

anhidra 0.005 K y bicarbonato de sodio 0.0113 H. 

se utilizaron rata• Wiatar macho de 250-280 g a las cuales se lea 

aplican 500 unidadea de heparina junto con el anestésico (O. 252mg por kg 

da peso). Una vez que la rata quedó anestesiada, se coloc6 en la tabla 

quirúrgica inmoviliz6.ndola por completo. Inmediata.mente deapu6e de la 

inmovilizaci6n se procedió a canular al animal por la tr.S.quea. Se abrió 

la rata haciendo una. incisión por el dlafraqma y separando la pared del 

tórax todo lo posible. 

Una vez separada la pared torlcica •• deapej6 la aorta de todo al tejido 

extra y ae la pa16 un hilo de sutura para poder ao•tenerla, aa hizo una 

lazada y se cortó la aorta para poder sacar al corazón, inmediatam•nte 

daepuéa se lavó al corazón en aoluci6n de perfuaión frta y ae procedió a 

canular, la bomba se enciandi6 ante• de canular al corazón para evitar 

que se formaran burbuja• y paaaran al corazón. Una vez enjuagado el 

corazón ea canul6 a la bomba de perfuai6n y 9& perfundi6 a flujo 

coronario da 20 ml/min (fig, 3). 

12 
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Figura 3. Esquema bAaico del aparato de perfusión para método da 

Langandorff. 

A. Re•arvorioa para la 1oluci6n de parfuai6n. 

G. Bomba para mantener el flujo coronario controlado. 

H. c&mara de aira para amortiguar lo• cambio• de praai6n. 

c. Intercambiador de calor {aerpentin). 

o. Recipiente termocontrolado. 

E. Tranaductor para registrar preai6n intravantricular. 

F. Tranaductor para regi1trar re1istancia al flujo. 

13 



El corazón debe estabilizarse con un flujo de 20 ml/min durante 10 

minutos y después con un flujo de 10 ml/min durante 20 minutos. Una vez 

estabilizado el corazón se procedió a tomar loa da.tos. 
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PRMOCOLO l!XPl!RillBllTJIL 

Oeepués de que el coraz6n fue canulado ea colocaron cuatro electroda1 de 

la siguiente manera, dos en la aurtcula derecha para estimulaclón y de 

loe otros dos, uno se coloc6 en la auricula izquierda y otro en la ba•a 

del corazón respectivamente, con el objeto de medir la tran•mi•i6n 

aurí.culo-ventricular ( fig. 4). Para podar medir la preai6n da 

contracción se inaert6 un balón de lltex con agua en su interior y sin 

burbujas de aire dentro del ventriculo izquierdo (fig. 5), el balón se 

conectó a un transductor de presión. 

PRMOCOLO I 

l!!Pl!C'ro Dl!L !"LUJO CORONARIO SOBRE LA COJr.l'llJICCION NIOCARDICA, TIUIJISHISION 

AURICULO lll!ftllICULllJl Y RIDIO VZJmlICULAR HPON'lAlll!O. 

A. EFECTO DEL FLUJO CORONARIO SOBRE LA CONTRACCION HIOCl\RDICA, Se 

introdujo dentro del ventriculo izquierdo un balón de l.itex con agua y 

sin burbujas de aire para poder monitorear asi la preai6n de contracci6n 

miocArdica. La presión diastólica fue ajustada a 10 mmHg y la pre•ión 

ventricular deaarollada fue monitoreada continuamente. Para esta parte 

del protocolo se mantuvo constante la frecuencia de eatimulación da SHz 

y el flujo coronario se incrementó de 10 a 25 ml/min con aumentos de s 

ml/min en cada ocasi6n. 

8. EFECTOS DEL FLUJO CORONARIO SOBRE LA TRANSKISION l\URICULO­

VENTRICULAB. Para definir loa efectos del flujo coronario sobre la 

tranamioi6n aurtculo-ventricular se generaron dos tipoa de gráficas: l) 

A flujo coronario constante se determin6 el intervalo A-V a varias 

frecuencias de estimulaci6n (Hz). Esta gráfica se conatruy6 sobre los 

datos de dos flujos coronarios ( 10 y 25 ml/min). 2) A frecuencia 

constante de estimulaci6n de SHz se varió el flujo desda 10 haata 25 

ml/min con incrementos da Sml/min en cada ocasión y en cada aumento se 

tomaron loa datos del intervalo A-V. 
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Figura 4. Diagrama de la pooici6n del balón dentro dal ventriculo 

izquierdo para registrar la presión dant:o del corazón aislado y 

perfundido (el balón do l&tex est& conectado a un catéter flexible) 

Figura s. Arreglo de laa electrodos en el experimanto. Para la medici6n 

del d""ámatro transversal dal ventriculo izquierdo el tz:anuii1or •• 

colocado en el epicardio, el receptor correapondienta e• con•ctado a 

través de la auricula derecha, se colocan otroa do• •lactrodo• an la 

base del corazón y .en el Apex. 
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C. Ef'!CTO QEL FLUJO COBONMIO SOBRE EL RITMO Vl!!NTRICtJLAR ESPONTANJO. 

El ritmo ventricular eapontaneo ea inducido deatruyendo el 'rea del nodo 

A-V. La destrucción del nodo ee logró "machucando" presionando el tejido 

superficial qu• se encuentra entre el oatium y lalil v'lvula• cardiacas 

con una• pequei\a• pinzas. Eeta manipulación dio como reaultado el 

bloqueo de lmpulaoa da la aurícula al ventriculo y la dieociaci6n da laa 

actividades el6ctricaa. El ritmo ventricular eapont,neo fue determinado 

a do11 diferente• flujo• 10 y 2Sml/min y expreaado• como latido•/minuto. 

PROTOCOLO Il 

l!lFllC'rO DllL CLOllUllO Dll OAIJOLIHIO EH LOS l!lFllC'rOS E&TINULIUIOUS DllL FLUJO 

SOUS Lll COJITllACCIO• MIOCAllDICA, TJUUIS•ISIOM AUllICULOVl!lllTllICULAll Y RITMO 

Vl!lllTllICULAll l!lSPOnllllllo. 

En eata protocolo antes del inicio de la toma de datos (según se indique 

en cada parte d•l protocolo), se conectó al sistema de perfusión una 

bomba de infuaión para poder inyectar la solución de cloruro de 

gadolinio, la concentración final de este fue de 10 µH. 

A. EFECTO QEL CLORURO DE GADOLINIO SOBRE LOS EFECTOS ESTIMULADORES DEL 

FLUJO EH LA CONTRACCION HIOCARI>ICA. Igual que en el protocolo I se 

coloca un balón de l'tex dentro del ventriculo izquierdo y se ajuata la 

preaión diaat6lica, primero •• tomaron loa datoa basales en donde el 

protocolo se sigue igual qua en protocolo I, deapu6• de tomados éstos, 

se conecta al sistema la bomba de infu1i6n y se permite que pasen· 10 

minuto• para que el cloruro d• gadolinio sea distribuido y tomar loa 

datos con el efecto del gadolinio. La frecuencia permanece conatante y 

loa incrementos del flujo son acompañados por incrementos en la infuei6n 

del cloruro de ga.dolinio de 0.5 ml/mln en cada ocasión con el fin de 

mantener la concentración del gadolinio constante. El flujo coronario va 

dead• 10 hasta 25 ml/min con incrementos de S ml/min en cada oca1ión. 

B. EFECTO DEL CLORURO DE GAQOLINIO SOBRE LOS EFECTOS ESTIMULADORES DEL 

FLU.J'O SOBRE LA TAANSMISION A-V. Se generaron al igual que ol en 
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protocolo I dos tipos de gr,S,ficae, se tomaron primero laa basales y 

posteriormente se procedió a tomar loa datos con el efecto del 

gadolinio: 1) Se conectó la bomba de infusión de cloruro da gadolinio 

con 0.15 ml/min a un flujo coronario de 10 ml/min y trascurrieron 5 

minutos antes de iniciar la toma de datos y una vez transcurrido este 

periodo se tomaron loa datos de intervalo A-V a diferentes frecuencias 

da aatimulaci6n, e1te mismo paao se realizó a 25 ml/min con un flujo de 

cloruro de gadolinio de O.JO ml/min. 2)Antes de la toma de estos datos 

ea dejó parfundir el corazón con solución da perfuai6n sin cloruro da 

gadolinio por un periodo de 10 minutos, deapu6s da eate tiempo ea inició 

la toma de datos con una frecuencia de estimulación constante da 5 Hz y 

al flujo ea varió deade 10 ml/min hasta 25 ml/min con incrementos de 

Sml/min en cada ocasión con respectivos incremento• de la solución de 

cloruro de gadolinio de o. 5 ml/min hasta llegar a flujo coronario de 

25ml/min con o. 30 ml/min de gadolinio. En cada incremento se tom6 la 

lectura del intervalo A-V incluyendo la inicial y la final. 

C. EFECTO QEL CLOBUBO pi GADOLINIO SOBRI EL E FICTO DEL FLUJO CORl)NMIO 

EN EL RITMO VENTRICULAR ESPONTANJ:O. Al igual qua en el inciso C del 

protocolo I se despertó el ritmo ventricular espont.tnmo y antas da 

conectar la bomba de infuai6n de cloruro de gadolinio se tomaron las 

basales. Se conectó la bomba de infusión de cloruro de gadolinio con un 

flujo de 0.15 ml/min para tomar los datos de flujo coronario de 10 

ml/min y después de "lavó" el corazón antes de tomar loe datos del ritmo 

ventricular eapont.tneo a 25 ml/min de flujo coronario y O. 30 ml/min de 

cloruro de gadolinio. 
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Rl!SULUllOS 

lll'!:CTO DBL PLUJO COROllAlllO SOISRll LA COll'rtUlCClOH MlOCAllDICA, TRAHl>llSIOH 

AIJlllCIJLO•OISSBRVAJl1'RlCULAR Y Rl!nlll vmrrRICULAR l!BPO~. 

Efecto del flujo coronario aobre la contracci6n mioc6rdiqa. El flujo 

coronario aumentó la contracci6n mioclrdica como ae puede obaarvarr en 

las figura.a 6A y 7. La presión de contracción miocArdica aumentaba en 

relación al flujo, pues a mayor flujo coronario mayor era la presión de 

contracción. con el primer incremento de flujo la eatimulaci6n en la 

contracción dio como resultado q\l& la presión de contracción a flujo de 

10 ml/min subiera de 62mrnHg hasta 82mmHg y con el último incremento de 

flujo coronario la presión subió de 103mm.Hg a ll4mmHg con lo que se 

observa que loe aumentos en la pres i6n de contracción causados por el 

flujo no son siempre da la miliJma magnitud y que tienden a disminuir 

conforme se va aumentando el flujo. 

EFECTOS OEL FLUJO CORONARIO SOBRE LA TRAffSKISION AURZCULO-VENTBICULAB. 

Loa efectos del flujo coronario sobre la tranamiai6n aurtculo­

ventricular se mueotran en las figuras 6A, BA y 9. 

El efecto dromotr6pico positivo del flujo coronario ee muestra en las 

figuras SA y 61\.. Loa resultados sobre el intervalo A-V ( fig SA) muestran 

que a todas las frecuencias de eatimulaci6n el intervalo más corto es a 

flujo de 25 ml/min (n•8) en comparación con el flujo de 10 ml/min, ademis -

que la mixima frecuencia de eatimulaci6n en donde no se presentaron 

arritmias se logr6 a flujo alto. A una frecuencia de estimulaci6n 

constante ( SHz n•8) loa incrementos en el flujo disminuyeron el 

intervalo A-V ( fig. 6A) • 

EFECTO DEL FLUJO CORONARIO SOBRE EL RITMO VENTRICULAR ESPONTANEO. Loa 

efecto& del flujo coronario se muestran en la fiqura 10. El flujo 

incrementa el ritmo ventricular eepont6neo, pues si comparamoa loa 

latidos por minuto a flujo coronario de 10 ml/min con los obtenidos a 

flujo coronario de 25 ml/min se observa que estoa aumentan. 
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!Pl!C'rO Dl!L CLORURO Dll DADOLINID SDllRJI LOS BPl!C'rOS BHilllULADOUS Dl!L 

FLUJO CORONARIO SOllRll LA COllDJICCION NIOCAJU>ICA, TIWISNIBION AURICULO­

VmrrlllCULAR Y Rl!rMO Vllll'l'lllCULAR BIPOllTJUIBO. 

EFECTOS QEL CLORURO DE GAOOLINIO EN LOS EPJ!jCTOS ESTIHUL&QORJS Q!iL FLQJO 

CORONARIO SOBRE LA CONTRACCION HIOCARI>ICA. Lo• afecto• del cloruro de 

gadolinio en loa efecto• del flujo en la. contracci6n mioc,rdica se 

muestran en la.a figuras 69 y 7. Como se pueda obearvar en la figura. 68 

el cloruro de gadolinio disminuye la preai6n de contracción cardiaca la 

cual va de SOmmHg a un flujo de 10 ml/min a BOnvnHg a flujo de 25 ml/min, 

con lo cual el incremento total ea de 30mmHg, en comparación con el 

control en donde el incremento es de SOmmHg. Se observa también que la 

disminución gradual del aumento de presión da contracci6n que ea da en 

loe corazones sin cloruro de gadolinio aparece mas rápido en los 

corazone• con gadolinio como se ve en la figura 7 en donde se obsarva 

una fase de meseta. 

EFECTO DIL CLORURO pE GADOLINIO SOBRI EL EFECTO ESTIHtJLADOR DEL FLU.¿Q_U 

LA TMffSHISION AURICULO-VENTRICULM. El cloruro de gadolinio bloqueó 

parcialmente al efecto del flujo 11obr• la conducción A-V como ae mue•tra 

en las figuras ee y 9. En el primer aumento da flujo de la figura 69 se 

ve una disminución en el intervalo A-V pero esta reducción se ve 

bloqueada a loa otros flujos en donde el intervalo A-V permanece en una 

fase da meseta con valorea conatantea independientemente de la magnitud 

del flujo, esto se ve mi• claramente en la figura 10 en donde la 9r6.flca 

fue construida en baae a loa decremento• del intervalo A-V en donde los 

resultados se van hacia cifra• negativa•, con lo que se observa qua el 

gadolinio inhiba esta propiedad del flujo coronario sobre el intervalo 

A-V. En la figura se obaervamoa que el gadolinio disminuye la capacidad 

del mioclrdio para tolerar fracuanciaa mA• altaa a flujo alto (25 

ml/min)en comparación con el flujo bajo (10 ml/min) ,puea a los doa 

flujos, la frecuencia mis alta tolerada ea de 6Hz.. 

EFECTO DEL CLORURO DE GAQOLIHIO SOBRE EL EFECTO QEL FLUJO CORONMIO EN 

EL RITMO VENTRICULAR ESPQNTANEO. El efecto del gadolinio sobre el ritmo 
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ventricular espont6.neo se muestra en la figura 108. Como puad• 

ob•arvar1e, el gadolinio inhiba completamente el efecto del flujo ya que 

el ritmo ventricular espontlneo permanece constante sin importar la 

magnLtud del flujo coronario y en ocasione• no sólo permance conatante 

sino que incluso disminuye. 
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Figura 6A. Efecto estimulador del flujo coronario sobre la contracci6n 

mioclrdica y el intervalo A-V a una frecuencia de eatimulaci6n constante 

de 5 Hz. La figura mueatra que al aumentar el flujo coronario, la 

contracci6n mioc6.rdica (circulas vacios} ea ve aumentada y el intervalo 

A-V (cuadros vacioe) se va disminuido. 

Figura 68. Efecto del cloruro de gadolinio en el efecto estimulador del 

flujo coronario sobre la contracción mioc.trdica y el intervalo A-V. 

En corazones tratados con cloruro de gadolinio, el efecto estimulador 

del flujo coronario sobre la contracción miocárdica (circulo& llenos) se 

obaerva disminuido considerablemente, de igual forma ocurre en el 

estimulo sobre el intervalo A-V (cuadros llenos), ya que éste en lugar 

de disminuir con loa aumentos de flujo coronario, sólo lo hace en el 

primer incremento y posteriormente permanece constante, con lo qua se 

obaarva que el cloruro de gadolinio interfiere en el efecto estimulador 

del flujo coronario. 
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Figura 71 Efecto del cloruro de gadolinio en la eatimulaci6n de la 

contracción mioc6rdica producida por el flujo coronario. En la figura 

se mue11tra que la contracción miocArdica {mmHq) en los corazonee 

control {circuloa vacio•) ea mayor que la presentada por loa corazon•• 

tratados con cloruro de gadolinio (circuloa llanca), lo que mueatra el 

afecto bloqueador del cloruro de gadolinio sobre las propiedad•• 

estimuladores del flujo coronario. Asi mismo ae obearva que la pre•i6n 

de contracción permanece m6• bien conatante en loa incremento• de flujo 

coronario desde 15 ml/min haeta 25 ml/min, contrariamente a lo que 

ocurre en los corazones control. 
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Figura B. Efecto del cloruro da gadolinio sobre el intervalo A-V a 

diferentes rangos de estimulaci6n en dos diferentes flujos coronarios. 

En el panel A, observamoo que a un flujo coronario de 10 ml/min 

(circulos vacios) al aumentar el rango de eatimulaci6n el intervalo A-V 

aumenta y lo mismo ocurre en el flujo coronario de 25 ml/min (tri.inguloo 

vacioa), con la diferencia de que los valoreo del intervalo A-V en este 

último con el mismo rango de estimulaci6n son menores que el primero, 

con lo que se observa el efecto eatimulador del flujo coronario oobre 

el intervalo A-V. En el panel B ocurre algo oimllar, pero con una 

diferencia menor, ya que como se puede observar en la figura las valorea 

a los dos diferentes flujos coronarios ( 10 ml/mln, circulas llenos y 25 

ml/min triángulos llenos) se encuentran mi• cercanos con loa qua se 

observa que el cloruro de gadolinio inhibe, aunque no totalmente, el 

efecto estimulador del flujo coronarlo. 
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Figura 9: Efecto del cloruro de qadolinio sobre el intervalo A-V (maeg} 

estimulado por el flujo coronario. En corazon•11 control, al aumentar el 

flujo coronarlo ol intervalo A-V se ve disminuido, lo contrario ocurre-

en corazonea tratados con cloruro d• gadolinio en donde el intervalo 

A-V aumenta como se puade deducir da laa cifras negativas que se 

obeervan con la curva de cloruro da gadolinio. Adem6s en esta figura se 

muestra la diaminuci6n en el intervalo A-V al aumentar el flujo 

coronario con respecto al valor del intervalo A-V a un flujo coronario 

de 10 ml/min. La eatimulaci6n fue constante durante todo el experimento 

de s Hz. 
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Figura 10. Efecto del cloruro de qadolinio sobre la estimulaci6n del 

ritmo ventricular espontá.neo producida por el flujo coronario. En- loa 

corazone11 control al aumentar el flujo coronario existe un incremento 

en los latidos por minuto (panel 1'), en forma contraria los corazones 

tratados con cloruro de gadolinio loe latidos por minuto permanecen 

iguales en algunos casca y en otros incluso disminuyen (panel B). 
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Figura 11. Efecto del cloruro de gadolinio en la conducci6n J\-V a 

diferentes frecuencias en flujo coronario de 10 ml/min. Esta figura en 

el eje de las Y' muestra los incrementos en el intervalo A-V causados por 

el cloruro de gadolinio con respecto a loa valores del control en cuatro 

diferentes frecuencias probada•. 
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DIBCUSIOH 

El c:ontrol metabólico del flujo coronario ha sido bien establecido, 

ademla, existen indicios de que la relación inversa, es decir, de qua el 

flujo coronario controla el metabolismo mioc&rdico (11). 

Los resultados demuestran que el flujo coronario estimula la contracción 

mioc:Ardlca, la transmisión A-V y el ritmo ventricular eapont6neo, por lo 

tanto, el flujo coronario no es un partmetro 6nicamante de la• 

dimensiones de transferencia de masa, sino tambián de señal reguladora 

que afecta varias funciones cardiacas y el metabolismo. Esto implica que 

a pesar de que la función cardiaca/metabolismo determina el flujo 

coronario (9, 10) éste también determina la función/metabolismo, con lo 

que nos encontramos ante un ciclo que eatl continuamente en 

retroalimentación. 

Loe estudios aqui realizacloa no son hechos al azar, sino que tienen una 

baso bastante fuerto en estudio• anteriormente realizados en corazonea 

de cobayo {12) en donde ae observa el efecto estimulador del flujo en 

las funciones ahi probadas, por tanto se despertó el interés de la 

observación de estos efectos en el corazón de rata y ademis tratar de 

dilucidar el mecanismo por al cual el flujo estimula las funciones 

anteriormente sei\aladaa, o al menos descubrir una parte del micmo. 

El tratar da dilucidar un mecaniamo tan complejo es una tarea un poco 

dificil y no con una sola serie de estudios se puede llegar a la 

respuesta, ea más, muy posiblemente no sea sólo una respuesta, sino la 

comDinación de varios mecanismos neceaarios para la realización o 

culminación del efecto estimulador del flujo coronario. 

Anteriormente se ha dicho que laa células endoteliales se encuentran 

expuestas continuamente a fuerzas hemodinAmicaa: presión y fricción. 

Debido a que se conocen que el flujo causa vasoconstricci6n y ralajaci6n 

de los vasos sanguineos y que laa células endoteliales son capaces de 
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responder a fuerzas hemodini.micas por la liberación de varias sustancias 

bioactivas, el papel del endotelio como mecanotransductor de las fuerzas 

relacionadas al flujo, particularmente el estrés por fricción, es de 

gran interés y reviste una gran importancia. Ahora se conoce que las 

células endoteliales son capacea da responder al flujo por diferentes 

viaa. Loa mecanismos propueatoa sonJ 1) La liberación de agente• 

vaaoactivoa ta.lea como prostaciclina (prostaglandina PGI2), purinas y 

factores relajantes y conatrictores1 2) activación de canales de .K+ y 

Ca.2+1 3) cambios en la orientación y alineamiento de células 

endoteliales1 4) redistribución de la F-actina del citoesqueleto y 5) 

con la eetimulaci6n de la pinocitosis y el metabolismo de las 

lipoproteínas de baja densidad. 

con el objeto de conocer el efecto del flujo en corazones de rata 

aislados y perfundidoe, se probó el efecto del flujo coronario sobre 

diferentes funciones miocárdicas, contractilidad, conducción auriculo­

ventricular y ritmo ventricular espontáneo. 

El efecto del flujo coronario en la contractilidad miocArdica ea 

inotrópico positivo a todos los aumentos de flujo, aunque siempre 

guardando una relación, ya que al primer aumento de flujo el aumento as 

mi.a grande qua en loa siguientea. 

con respecto a la conducción A-V, el flujo tuvo efecto dromotrópico 

poaitivo ya que siempre redujo el intervalo A-V a mayare• valore• de 

flujo con lo que se observa el efecto estimulador del flujo sobre esta 

función y adem'• permitió que el corazón soportara mayores valorea de 

frecuencia de eetimulación sin presentar arritmias. 

En el ritmo ventricular espont6neo, el flujo coronario también tuvo un 

efecto estimulador, ya que aumentaron loa latidos por minuto a flujo 

coronario alto en relación con el flujo coronario bajo. 

La bibliografia (28) informa que el cloruro de gadolinio es un 

bloqueador de los canales de .K+ y Ca2+ activados por estiramiento y 

tiene la ventaja de poderse usar en un rango micromolar. se han hecho 
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ensayos sobre arritmias provocadas por estos canales en ventrículos de 

perro en donde los resultados han demostrado la existencia del efecto 

bloqueador del gadolinio en dichos canales. Se conoce también por 

experimentos realizados en corazón perfundido de cobayo y por loa 

resultados aqut presentados que el flujo coronario estimula las 

funciones mioc.S.rdicae, por lo que se pensó que si loa canales activados 

por estiramiento estaban propuestos como posible mecanismo para 

"traducir" loe estimules del flujo en respuestas concretas al bloquear 

estos canales se inhibir ian estas respuestas. 

Con el propósito de comprobar esta hipótesis, se decidió perfundir el 

corazón con solución de Krebs-Henseleit modificada adicionada con 

cloruro de gadolinio 10 µM para observar loe efectos de este lantánido 

sobre loa efectos estimuladores del flujo ya antes demostrados. 

El cloruro de gadolinio tuvo efoctoa inhibidores sobre loe efectos 

producidos por el flujo coronario. En el efecto sobre la contracción 

miocArdica esta se v i6 disminuida en relación con el control, lo mismo 

ocurrió con el efecto dromotr6pico positivo producido por el flujo 

coronario ya que el int¡.ervalo A-V en lugar de disminuir por el efecto 

del flujo aumentaba o permanecía constante. Con respecto al ritmo 

ventricular espontáneo el flujo coronario no tuvo efecto estimulador en 

presencia del cloruro de gadolinio, ya que en relación con el flujo bajo 

los latidos por minuto permanecieron constantes o incluso disminuyeron, 

con lo que se observa que el cloruro de gadolinio bloquea los efectos 

estimuladores del flujo. 

Debido a que el cloruro de gadolinio se encargó de disminuir y en muchos 

casos de bloquear completamente loe efectos estimuladores del flujo 

coronario en todas las funciones ensayadas, proponemos que loa canales 

de K.., y ca.Z• activados por estiramiento están involucrados con el o los 

mecanismos que permiten la traducción de la señal enviada por el flujo 

coronario en una propiedad estimuladora sobre las funcionea ya descritas 

anteriormente. 
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Sin embargo esta posibilidad no excluya a Laa otras y serta muy 

importante realizar experimentos que estudiaran Las otras hip6tesia ya 

que el aiatema no solamente puede constar de un solo estimulo, sino que 

seguramente ea una serie da complejo& pasos y reacciones que son 

necesarios para que el o Los mecanismos por Loa que el flujo coronario 

produce sus estimules se lleven a cabo. Ea de importancia mayo.acula el 

dilucidar el mecanismo o Loa mecanismo• estimuladores del flujo 

coronario, ya que el flujo ea una conatante en el organismo y puede 

llevar a grandes descubrimientos en área• tan importantes como la 

fisiologia y farmacologta. 
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