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REBUMEN

Este trabajo se realizb con la finalidad de estudiar y comprender
algunos de los cambios gue tienen lugar en el corazén en

diferentes etapas de un infarto producido de manera artificial.

El1 modelo experimental que se eligié para realizar estos
estudios fue la rata Whistar, debido a que la caracterizacién del
modelo de infarto producido con isoproterenol ya se ha realizado

en esta especie.

Los pardmetros que se estudiaron fueron bésicamente de dos tipos;
' mecénico y eléctrico, reflejados al medir especificamente: a)
la fuerza de contraccién ventricular y b) la conduccién auriculo-
ventricular (A-V). Esto se hizo analizando la respuesta de estas
dos variables al cambio de flujo coronario, ya que recientemente
se descubri6é que las fuerzas fisicas asociadas al flujo puede;:
regular estos parimetros, con lo gue se abre uma nueva pueirta

hacia lo gue al conocimiento del érgano cardiaco se refiere.

Los resultados obtenidos corroboran la hipétesis planteada, ya
gque en efecto respuestas. dependientes del ' flujo  coronario
responden a alteraciones del endotelio vascular. Por otra parte,
du;anﬁe diferentes etapas del. infarto producido se observan la

variacién de dichas respuestas.



CBJETIVOS

1, Caracterizar las alteraciones fisiol6gicas que sufre el
corazén en los siguientes parimetros: conduccién  aurfculo-
ventricular (A-V) y contraccién ventricular durante un modelo de

infarto experimental producido con isoproterenol.

2. Estudiar 1las alteraciomess en la respuesta estimuladora del
flujo coronario, socbre los parsmetros mencionados durante las

diferentes etapas del infarto experimental.



HIPOTESBSIS

- El fenémeno de Gregg dice que al aumentar la perfusidén coronaria '
aumenta también el consumo de oxigeno Yy la contraccién
miocdrdica., Dado gue el mecanismo que explica dicho fenémeno afin
no se conoce, existen evidencias que sefialan que el flujo pudiera
inducir la 1liberacién de sustancias bicactivas por parte del
endotelio vascular, las cuales actuarfan en las cé&lulas
mioc&rdicas. Si ésto es cierto, se esperaria que durante
situaciones patolégicas que afectaran el endotelio vascular, la

funcién reguladora del flujo coronario se veria también afectada.

Se sabe gue el infarto experimental cursa con dafio tisular que
involucra  tanto al paréngquima como a la vasculatura cardiaca.
Dado que el sitio de percepcién del estimulo que desencadena el
" £lujo coronario parece residir en el endotelio vascular y éste se
encuentra dafiado durante el infarto, es posible gque la respuesta

del corazén al flujo coronario se encuentre alterado.



INTRODUCCION

El flujo coronario es un parimetro que no stlamente tiene que ver
con la transferencia de masas, sino que genera el envio de
sefiales regulatoriae gque afectan el funcionamiento y el
metabolismo del corazén. Asi{, aunque la fisiclogia y el
metabolismo cardiaco determinan el flujo coronario, éste Gltimo
determina a su vez los dos primeros; se trata de una compleja
interrelacién donde ambos  pardmetros se retroalimentan

continuamente.

FENOMENO DE GREGG

La relacién entre trabajor ventricular, flijo éércnario (re) yr
consumo de oxSgeno no se ha podido establecer todavia. Se cree
gue el FC, mediante sus efectos hidrodinamicos,” activa. el
endotelio vascular, y las células endoteliales desencadenan una
serie de sefiales que terminan en los miccitos. = Dichos efectos
hidrodinsmicos son bfsicamente el estrés -por friccién (shear
stress) y el estiramiento por presién. El mecanismo de ésto no

se conoce.

Antiguamente se crefa que la dnica relacién entre estos

parametros - era gue el flujo ' coronario .. est& sujeto



al metabolismo de oxigeno, pero en 1958 Gregg dijo: "Al aumentar
la perfusién coronaria viene un aumento en el consumo de oxigeno
en el miocardio, con lo cual 1la contraccién cardiaca se ve
igualmente afectada.™ Esto es lo gue se conoce como fenbmeno de
Gregg. Para tratar de explicarlo existen varias hipé6tesis, entre
las que destacan la hipoperfusién y el ‘Yefecto de manguera de

jardin® como responsables del fenémeno de Gregg:

1) Hipoperfusién

.'Algunos autores opinan que el fenbmeno de Gregg s6lc ocurre en
corazones que se encuentran en condiciones de isguemia, aunque ha
sido observado en preparaciones con presiones normales o elevadas
de oxigeno en las coronarias, o bien en corazones con un consumo

neto de lactato.

2) Efecto de manguera de jardin

En la actualidad, es la hip&tesis mis aceptada para explicar este
fenémeno. Lo gue se supone que ccurre es lo siguiente: Al
aumentar el flujo coronario aumenta la presién intravascular, 1lo
‘que genera un estiramiento longitudinal de los vasos sanguineos
. (éste es el efecto de manguera de jardin), el cual as tra'nsmitido
‘a los miocitos. Asf, la longitud de los sarcémeros se incrementa

y la contraccién es mds intensa.

Dicha = distensién’ también 'se puede lograr al modificar 1la ’
viscosidad de la solucién de perfusién, por ejemplo agregéndole

dextrén.



Una posibilidad que hasta ahora no se habia consideradec es que el
flujo coronario. genere una liberaci6én de sustancias biocactivas
" por parte del endotelio, de las cuales no se conoce mucho, pero
gue serfan las causantes de los cambios en la contractilidad y
quiz& incluso en otras funciones cardiacas. Se ha demostrado gue
ésto ocurre ta;ltc in vivo (en vasos sanguineos intactos) como im

vitro (en células endoteliales en cultivo).

Para decir que el flujo coronario as un agente estimulador hay
que identificar el parémetro fisico (o pardmetros) responsable de
su efecto y el tipo de células gue reciben dicho estimulo.
Existen dos fuerzas hemodin&micas asociadas al flujo coronario:
estrés por friccién y estiramiento por presién (figura 1). la
s primera resulta de la friccién del fluido con 1la superficie
endotelial y es tangencial a &1, mientras que la segunda’ actGa

perpendicularmente.

FRICCION PRESION

f.l. Fuerzes hénd|nhl:§l asociadas al 1\ujo coronario: friccitn y presién. La primera es tangencisl al
flujo, ¥ ta segunda, perpendiculsr sl misso. '



cualquiera de ellas o incluso ambas podrian ser el estimulo
fisico que actfia sobre las células que recubren intericemente a
los vasos sanguineos, las células endoteliales. Estas células

est&n per

P tas a tales fuerzas, Yy responden a
ellas (y a diversas hormonas) con cambios electrofisislégicos

intracelulares {por movilizacién de calcio) y liberamdo una

. diversidaa de snstanclvas biolégicamente activas. Dichas
sustancias podrian afectar el flujo y 1t alg
funciones de Jlas células del parénguima. Se descamoce el

mecanismo por medio del cual estos estimulos se transmiven y la
naturaleza de las estructuras de membrana gue los recibem . Las
fuerzas mencionadas podrian deformar las cademas de
mucopolisaciridos que se encuentran en la superficie de las

células endoteliales (figura 2).

CAPILAR

MIOCITOS
aLico!

Lisis

£.2. El flujo induce. la deformesion de Las estructuras de mesbrana v La liberacién de sustencias biosctivas

por parte dei endotel fo. Biches mmtancies actian directamente sobre-los miocitos en diverms formas,



La jidea de que el estrés por friccién y el estiramiento por
presién puedan estar estimulando el endotelic para que libere
sustancias bioactivas inotrépicas es viable, ya gue el endotelio
vascular efectivamente produce sustancias biolégicamente activas

como respuestas a fuerzas hemodinadmicas y 2 diversas hormomas.

ENDOTELIO: REGULADOR CARDIACO

. La discusién de que el endotelio vascular interviene en diversas
funciones viene desde Starling, quien decia gue estas células
jugaban un papel muy importante en el transporte de sustancias de
la sangre a_los tejldos. Hoy, ésto se sigue discutiendo

ampliamente.

Se sabe que las células endoteliales "limpian® la sangre de
muchas sustancias, aungue o0 hapen siempre de manera selectiva.
También interactiGan con las proteinas plasmaticas, por ejemplo en
cuanto a la coagulacién de la sangre se refiere; participan en

fend de r t inmunolégica y sobre todo producen

factores gque inhiben o activan la musculatura lisa gue rodea

internamente a los vasos sanguineos.

Hoy se sabe que. existe el llamado "factor relajante dei—itado del

endotelio" (EDRF, por sus siglas en inglés), el cual es unm Aqence



que es liberado por el endatelio, gque ha sido identificado como
&xido nitrico y sin el cual los vasos sanguineos no se relajan en
presencia del neurotransmisor acetilcolina. An&logamente, se ha
, encontrado que existe un factor que favorece la contraccién y que
también es derivado del endotelio, el "“factor de contracciftn

derivado del endotelio® (o EDCF).

Para estudiar gué tanto dependen ciertas respuestas vasculares de
las cé&lulas endoteliales existen muchas herramientas, pero las
m&s Gtiles hasta la fecha son las de tipo farmacolégico (12).
Otras, como la perfusién de éx{ganos tales como el corazén, se
prestan para hacer cambios en la presi6én de perfusién a flujo
constante (o0 bien hacer cambios de flujo a presién de perfusién

constante) y asi determinar los cambios del tono vascular.

se sabe que bajo cualquier circunstancia, la remocién del
endotelio en un 6rgano perfundido tarde o temprano llevarsd a la

formacidén de un edema a nivel de capilares (12).

REGULACION LOCAL DE LAS REPUESTAS DEPENDIENTEE DEL ENDOTELIO

Las células endoteliales liberan factores relajantes de manera
espont&nea, pero  ésto puede aumentar considerablemente por.
diversas causas (entre ellas sustancias tales cono adrenalina,

dcido aragquidénico, acetilcolina, etc.), la mayoria locales. De



hecho, aungue muchas sustancias tienen un fécil acceso al
endotelio, pocas pueden inducir respuestas que dependan
directamente de é&1. BEsto indica que la modulacién del tono
vascular dependiente del endotelio es primordialmemte un
mecanismo de regulacién local. Por otra parte, en presencia de
endotelio se pueden reducir las contracciones causadas por

vasoconstrictores como los agonistas a-adrenérgicos.

' Cuando las arterias intactas (ésto es, gue tienen endotelio) se
perfunden bajo condiciones controladas, el 1liquido arrojado
contiene factores relajantes. Esto es debido a que el paso de la
solucién de perfusiém produce estiramiento por fricci6a (shear
stress), lo que estimula a las células endoteliales a liberar el
EDRF.

RELACION ENTRE LOB CONPONENTES NIDRODINAMICOS DEL FLUJO SAMNGUINEO
CORORARIC Y EL ENDOTELIO VASCULAR

' El problema en el estudio del flujo pulsitil en el sistema
_cardiovascular -es insuperable, ya que el corazbn es uma bomba
complicada y su funcionamiento se ve afectado por una diwversidad
de factores quimicos y fisicos, Los vasos sanguineos son
conductos . eldsticos wmultirrapificados de ~dimensionss muy
variables. la sangre es una mezcla de células rojas y blancas,
plaguetas 'y pértlculas lipidicas ‘en una 'suspensién coloidal de

proteinas.
10



. A pesar de estos factores gue hacen complicado el estudio de los
componentes hidrodinimicos del flujo coronario, se puede entender
pastante si se conocen algunos principios elementales de 1la

mecénica de liguidos.
Velocidad de la corriente sanguinea

Para poder describir las vatlas:iones en el flujo sanguﬁeo en
diferentes vasos, es necesario primero distinguir entre los
términos de velocidad del flujo y volumen del flujo. La
velocidad se refiere al desplazamiento con respecto al tiempo y
i tiene dimensiones de distancia por unidad de tiempo, por ejemplo
cm/s. El flujo tiene dimensiones de volumen por unidad de
tiempo, por ejemplo cm3/s. Definidos estos dos conceptos podemos
entender que la velocidad del flujo puede variar

independientemente del volumen del flujo.

Por ejemplo: si un liquido no compresible se hace pasar a ﬂujd
constante a través de un tubo de cierto calibre, la velocidad del
£lujo por unidad de &rea se uan{:endra constante; pero si el tubo
se hiciera més estrecho, el volumen del flujo no cambiaria, pero
81 aumentaria la velocidad del flujo, y por el contrario si se

enysyanchara el tubo, la velocidad del flujo seria menor.

La -estructura del ' sistema vascular = sufre variaciones muy

. importantes en el calibre de los vasos sanguineos. Es de

11



esperarse entonces gue existan también dichas variaciones en las
velocidades del flujo sanguineo dependiendo de la regién en
estudio. Por otra parte, los vasos son eldsticos y no tubos
rigidos, por lo gue pueden variar su calibre y con ésto 1la
. velocidad del flujo. Obviamente la velocidad del flujo depende
también del volumen del nismo, existiendo una relaci6n de estos
dos parimetros con la presién desarrollada en el tubo. Siguiendo
el ejemplo de tubos con diferentas calibres, es de esperarse gue
la presién aumente cuando se pasa de un calibre mads ancho a uno
més estrecho y de este modo se ve una relacién directa con la
velocidad y el flujo. La presién entonces depende de las
dimensiones del tubo, la densidad del ligquido, y de la velocidad

y volumen del flujo.

pstrés por friccién de la pared del vaso

El flujo a través del sistema vascular es normalmente laminar; 1a

turbulencia es relativamente rara.

El flujo laminar perturbade (una forma compleja de -fiujo
laminar), ocurre sin embargo en regiones donde el flujo es
redirigido en los vasos ramificados o curvaturas de los mismos, y
cerca de las . bifurcaciones de .1os grandes vasos. Existe .una
diferencia entre el flujo laminar perturbado y el flujo laminar

turbulento, y es gue en la turbulencia existe un rapido récamhi&

12



de la frecuencia, wmagnitud y direccién que actGan en 1la
superficie endotelial. Aunque las lfneas de flujo son
extremadamente complejas en el flujo laminar, las fuerzas gue

actGan en el endotelio em amplitud y direccién son predecibles.

Las fuerzas del flujo pueden ser resueltas en dos componentes:
presién que actGa perpendicular a la superficie y estrés por
friccién, una fuerza de arrastre tangencial que resulta de la
_ friccién del fluido con la superficie endotelial. La elasticidad
de la coldgena y de la musculatura lisa del vaso absorben mucho
la presién, sin embargo, el endotelic estd sujeto a todo el
estrés por friccién. El estrés por friccidn causado por el flujo
es la fuerza hemodinsmica principal asociada exclusivamente con

el endotelio.

El estrés por friccién in vivo varia dependiendo de la geometria
de los vasos. La magnitud depende de la viscosidad del fluido,
1la velocidad del flujo y el diametro del vaso. En grandes vasos
sin ramificaciones, por ejemplo la aorta toradcica, el estrés por
friccién va hasﬁa 30 dinas/cm2. En regiones - de' geometria
.coupleja donde existen bifurcaciones de flujo y predomina el
fluyjo iaminar: perturbado, se pueden presentar fendmenos como el
reflujo con medidas de estrés por friccién de -8 dinas/cm? a .0
dinas/em?, con un regreso a cifras positivas altas cuando el
- flujo retorna a una direccién rormal. . Estas localizaciones, por

ejemplo el seno carotideo, son susceptibles de desarrollo de

13



lesiones arterioescleréticas. En vasos pequefios, por ejemplo
arterioclas de 20 a 40 um de dismetro, el estrés por friccién va

de 5 a 25 dinas/cm2.

cuando el flujo cambia en las arterias ocurren dos femémenos
interesantes, uno agudo 'y el otro crénico. Un incremento de
flujo resulta en una vasodilatacién rapida y reversible; en
cambio, un decremento en el miemo por largos perfodos de tiempo
(dias o semanas) resulta en una reorganizacién de la arquitectura
arterial para producir una disminucién en el dismetro de 1la luz

del vaso. Anbag r son dependientes del endotelio.

Estas observaciones han dado pie a la idea de gue el endotelio es
sensible al flujo y gue un “mecanosensor' es el responsable por
la transduccién de una sefial fisica a una respuesta intracelular
bioguimica o fisioldgica, gue a su vez influenciard a las células

parenquimales adyacentes.

ALTERACIONES DE LA PUNCION ENDOTELIAL PRODUCIDAS POR  FACTORES

FIBICOS

1. ES8TRES POR FRICCION

La pared de los vasos sanguineos, y muy especialmente las células

endoteliales, se ven expuestas continuamente al estiramiento por

14



friccibn que produce la sangre circulante, y gque lleva siempre
una misma direccién gue es longitudinal a la pared del vaso. De
hecho, el eje mayor y el nlcleo de estas células estén alineados
y orientados segin la circulacién de la sangre.
Consecuentemente, las astructuras de membrana més superficiales,
* las cuales tienen una orientacién perpendicular a la fuerza gue
reciben, sufren una deformacidén en sus estructuras hidratadas de

membrana.

si el flujo sanguineo varfa, habrd cambios en la liberacién de
EDRF y por lo tanto en el didmetro luminal de los vasos. De
hecho, si este estiramiento por friccién aumenta, se verén
favorecidas corrientes de Kt a través de la membrana de las
células endoteliales. Esta hiperpolarizacién del endotelio-puede

influir en la regularizacién del tono vascular.

- In vitro, ésto se ve en vasos perfundidos artificialmente con una
solucién fisiolégica oxigenada. Si se hace aumentar el flujo,
aumentari la cantidad de EDRF liberado y por lo tanto el dismetro
interior sera mayor. Lo mismo sucede si hay un estimulacién de
tipo mecénico; por ejemplo, haciendo pasar pequefias burbujas de

aire intraluminalmente.

In vivo, se ha reportado que diversos vasos se dilatan. en
respuesta al flujo, bien sea gque se estén perfundiendo con plasma

sanguineo o con sustitutos del mismo, lo cual indica que no son

15



hormonas las que producen la relajacién, sino la velocidad del

£lujo per se.

Sin embargo, si aumenta la viscosidad del medio de perfusién,
cualguiera gque éste sea, la I‘ESpvl.\ESta seri mayor, lo cual sugiere
que el estiramiento por fricci6n local es la fuerza hemodindmica

m&s importante que est4d asociada al endotelio y su vasculatura, y

rasponde a é1 esponté Y ritmicamente.
Se sabe que si el endotelio vascular es removide (por ejemplo,
utilizando un catéter con un globo en la punta), la respuesta me
anula. Se concluye entonces gue la dilatacién como respuesta al
flujo depende de la presencia de células endoteliales, bien sea
por un aumento en la liberacién del EDCF o por una reduccién en
la del EDRF, y todo ésto tiene lugar tanto en los grandes vasos

como en los gue integran la microcirculacién.

2. ESTIRAMIENTO Y PRESION TRANSMURAL

Sucede gue la vasculatura puede sufrir contracciones por uﬁ'
aumento en el estiramiento o en la presién trasmural que ‘recibe.
Si ésto ocurre in vivo, bien podria ser gue dichas contracciones
jugaran un importante papel en la autorregulaciéﬁ del flujo-
sanguineo. De hecho, 'se han identificado canales iénicos

activados por estiramiento en las células endoteliales. 'Dichos

16



canales son permeables al ca?t, y pueden actuar ' como
.transductores de fuerzas fisicas, lo que explicaria el hecho de
gue el endotelio percibe los cambios que se dan en las fuerzas
mecédnicas involucradas y responde a ellas.

Los mfisculos lisos de la vasculatura responden a la presién por
estiraniento de manera esponténea y ritmica, especialmente en
venas portales-mesentéricas y en arterias coronarias y arteriolas

humanas.

3. TENPERATURA

" En general se puede decir gque un aumento en la temperatura
disminuye la respuesta a la relajacién inducida por el endotelio,
y viceversa. En la aorta de rata, el bajar la temperatura pﬁuie
aumentar la sensibilidad de la musculatura lisa al EDRF, como lo
hace por activacién [-adrenérgica (al menos en venas cutéineas)

(12).

Existen otros factores gque afectan al comportamiento de los vasos

poi: acci6én del endotelio:

- La vasculatura que tiene mis edad se vuelve hiperreactiva a
" estimulos v;:soconstrictores, mientras gque su respuesta a agentes
vascdilatadores decrece progresivamente. Esto se debe a cambios
en_ la capacidad de respuesta de la musculatura lisa de los vasos

sanguineos.
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- En vasos sanguineos con alta concentracién de oxfgeno, 1las
relajaciones dependientes del endotelio son bastante
pronunciadas. Esto se explica por el hecho de que se necesita

del oxigeno para la produccién y/o liberacién del EDRF (12),

. Fn cuanto al sexo, se ha visto gque el endotelic de las ratas
macho tiene una capacidad menor para inhibir la contraccién del
mGsculo liso de la vasculatura, en comparacién a la de las
hembras, posiblemente porgue en condiciones basales los primeros

liberan menos EDRF.

INFARTO DEL MIOCARDIO

El ‘infarto del miocardio es la mixima expresién de una
insuficiencia coronaria, debida a un proceso de isquemia. - Esto
‘es, la falta de oxigenacién y remocién de catabolitos por un
descenso en la presién de perfusién sanguinea, con la'necrosis de
.dicha 6iaa tisular (8). El infarto puede ser transmural o
~subendocirdico, segln abargue o ‘no todo el grosor del sisculo
cardiaco en el segmento afectado. En el primer caso se habla de
unﬁ oclusién coronaria. Conforme el infarto del miocardio
evoluciona, “se ira&n dando una serie 'de cambios de - adaptacién,

segtin sea el &rea infartada y su localizacién.
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La isguemia afecta la funcién contr&ctil de las miofibrillas de
manera directamente proporcional al dafic, al igual gque lo hace
con la funcién hemodindmica del corazén. Con ésto cae el gasto
cardiaco, se agrava la hipoperfusién tisular y todo ésto favorece
la extension del infarto. Ademés, un estado de isquemia ccasiona
dafios a nivel pulmonar, renal, intestinal, hepatico, de nivel
reticulo-endotelial, en sistema hematopoyético, pancreatico, en

el equilibrio &cido-base, trastornos del ritmo, etc.

‘si el infarto es transmural, las miofibrillas del &rea infartada
sufrirdn ruptura intramural, adelgazando y dilatandec la misma.
Estc es lo que se conoce como "extensidén del infarto". Si la
presién es mucha y el &rea infartada se encuentra muy adelgazada
puede haber una ruptura de la misma. Sin embargo, generalmente
se habrid formado una “cicatriz®, que serd de ¢tipo fibroso.

Mientras mas grande sea el infarto mids facil se expandira.

La evolucién de un infarto del miocardio ocasiona secrecién de
catecolaminas, lo gque a su vez provoca infartos de localizacién
anterior. Ademds, vienen trastornos en la conduccifn A-V, 1o
cual complica el infarto. De cualquier forma, este blogueo.A-V

"generalmente es transitorio.
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MECANISMO DE PRODUCCION DEL INFARTC POR LA ADMINISTRACION DE

. IBOPROTERENOL

El mecanismo por medio del cual el isoproterenol causa un dafio
tipo infarto al corazén, ha tratadoe de explicarse con varias
teorias:

- Como consecuencia de una hipoxia relativa.

~ Por un aumento en la entrada de calcio, una disminucién en el

contenido celular de ATP y un aumento de AMP ciclico.

- Por la produccién de & hos de oxidacién de catecolaminas y/o

la formaci6én de radicales libres de oxigeno, los cuales atacan
enzimas y otras proteinas y desencadenan la peroxidacién de

acidos grasos de membrana.

A ciencia cierta no se conoce lo gque ocurre; nosotros pensamos lo
siguiente: Con dosis altas de isoproterenol, el consumo ae
oxigeno aumenta y el flujo coronario disminuye, por lo gque el
trabajo cardiaco aumenta también. Esto origina un proceso
necrético tipo infarto, especialmente en el tejido gque est4
ifrigado por la dGltima parte de la red capilar, que es la que
tiene menor presién de qx.lgeno. De hecho, la mayor parte de los
’ miocitos necrosados son aguéllos que estdn cerca de o irrigados

pb’: vénulas, donde el contenido de oxigeno es menor qué en las
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arteriolas. Esto demuestra que la necrosis es de origen

hipéxico, no coronarogénico.

Por otra parte, el principal dafio causado por el isoproterenol no
es la toxicidad de sus productos de oxidacién. Ssin embargo,

éstos contribuyen a la formacién de radicales libres de oxigeno.

En cualquier caso, el grado de necrosis dependers dir 1te de

la dosis de isoproterenol e inversamente de la cantidad de

oxigeno existente.

Cabe decir que los principales cambios sufridos por el corazén

por la administracién de isoproterenol son los siguientes:

- Ligero cambio de color en el &pice de los ventriculos (se

tornan més claros).
- Aumento en el didmetro de las miofibrillas.

~- Desarrollo de coligena celular en ireas' focales del ventriculo
izquierdo y el miocardio septal, especialmente en la parte

apical.

- Formacién de cicatrices que dificilmente 'se observarin en el
ventriculo derecho, a menos de gque la cantidad de isoproterenocl

sea muy alta.
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RELACION DEL INFARTO DEL MIOCARDIO CON LAB ALTERACIONES BUFRIDAS
EN EL ENDOTELIO VABCULAR

Referente 2 las diversas enfermedad que pued sufrir las

arterias coronarias, lo que sucede en el caso del infarto del
miocardio a nivel de endotelio vascular es lo siguienta:

El principal evento que tiene lugar en un caso de infarto del
miocardio es una oclusién aguda de una o m&s arterias coronarias
epicdrdicas. Para al desarrolloc de dicho infarto son factores
primordiales la fisura de las placas con hemorragias
intravasculares y adhesién de plaquetas (12), vasoespasmos y
formacién de trombos. Estas hemorragias intravasculares gue
tienen lugar durante la ruptura de las placas pueden propiciar
que se llibere hemoglobina, la que posteriormente inhibir& al

EDRF.

Las sustancias derivadas de las plaquetas y 1liberadas en los
sitios de estenosis coronaria o ruptura de placas produée
marcados efectos en la microcirculacién coronaria y en los vasos
sanguineos . colaterales encargados de irrigar al miocardio

necrosado.

En pacientes se ha obtenido una sustancia, posiblemente
serotonina, a partir de sahgre tomada del seno coropario. Por
otra parte se sabe gque los vasos sanguineos colaterales son muy

seﬁsibles a los efectos vasoconstrictores de algunos producﬁos de
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las plaguetas, especlalmente de 1la serotonina. Asi, s8i 1la
agregacién plaquetaria se iniciara in vivo, los vasos sanguineos
colaterales se contraerian vigorosamente, al contrario de 1la

microcirculacién nativa.

EFECTO DE LOS AGENTES [~-ADRENERGICOS BOBRE EL ENDOTELIO VASBCULAR

Se sabe que en las células endoteliales existen receptores f-
adrenérgicos (principalmente del tipo B;). Se ha comprobado (12)
en arterias aisladas que en ausencia de inhibidores de. la
ciclooxigenasa, estas células pueden afectar relajaciones

inducidas por isoproterenol.

con la administracién de isoproterenol primeroc se  dafan . los
miocitos, que son altamente diferencliados, después las células
endoteliales y finalmente 1a microvasculatura, en especial la de
las irens cercanas a los miocitos ya dafiados (22). . Sin embargo,

1a activacién p-adrenérgica no provoca la liberacién de EDRF.

PLANTEANIERTO DEL PROBLEHA

con base en lo anterior, se puede decir gue el endotelio vascular
es mecancsensible, ya que por variaciones de flujo (sefiales
fisicas) generard una serie de cambios bioquhicos'yVfisiolé‘gicos

en cascada.
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Estos cambios podr&n afectar la contractilidad miocardica y el
consumo de oxigeno; estd demostrado que tanto el estrés por
friccién como 1la presién fungen como estimulantes (4, 7).
Recientemente se ha demostrado que el flujo coronario no sélo
modifica la contractilidad, sino que as capaz de afectar otros
parSmetros funcionales cardiacos, como son: la conducciéms
auriculo-ventricular (A-V), el ritmo ventricular esponténeo y el

ritmo sinusal.

Por otra parte, se sabe que el flujo coronario, ademés de
estimular la contractilidad miocirdica y el consumo de oxigeno
(4, 7), también estimula el metabolismo glucolitico (20) y 1la

iiberacién del factor natriurético auricular (13).

‘De acuerdo a lo anterior, es l6gico pensar que en situaciones
patolégicas los efectos que ejerce el flujo coronario sobre
diversos pardmetros cardfacos no serdn equivalentes a los gue se
presenten en un 6rgano sano, sino que pueden acentuarse o

atenuarse.
Asi, en el infarto agudo del miccardio, el cual cursa con

alteraciones endoteliales y hemodinadmicas, podemos: esperar gue

las respuestas normales al flujo coronario se vean alteradas.
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METODOLOGIA

ANTECEDENTES A LA PREPARACION DE LANGENDORFP

Tan s6lo unos cuantos métodos para realizar experimentos con
animales se han venido usando desde su publicacién tal y como
fueron descritos entonces. Uno de ellos es el método de
Langendorff para la perfusién del corazén aislado de mamiferos.
FisiSlogos, farmacSlogos, bioquimicos y otros cientificos han
usado este modelo experimental para realizar estudios de
hemodinamica, metabolismo e histologfa cardiacas, y 1lo han
meodificado de maltiples formas  para lograr propdsitos

especificos.

Oscar  Langendorff fue el primero en disefiar un método que
permitiera realizar investigaciones sobre la actividad mec&nica
del corazén de un mamifero estande completamente aislado del
resto del organismo. El principio en el que se basa es impulsar
la sangre © cualquier otro fluido apropiado y debidamente
oxigenado a través de la aorta ascendente por medic de una canula
insertada en ella para mantener la actividad ' cardiaca. La
perfusién retrégrada cierra las vilvulas aérticas tal como ocurre
en un corazén in situ durante la disstole, y la solucién de
perfusién se desplaza por todas las arterias coronarias. Después

de recorrer el sistema vascular coronario, la solucién sale a
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través del seno coronario y la auricula derecha abierta,
respectivamente. Las cavidades cardiacas permanecen
pricticamente vacias durante todo el experimento (figura 3). La

solucién de perfusidén sale a través del seno coronario.

sstie 42 la
arl core-
saria isesiarda

vhlvuls aéreica
{corvads)

veatricule
izquierdo

£.3. Vias de perfusitn en el corazén sislado de Langandurff: La vilvula aértics se encuentra cerrada y aabos

wentriculos permsnecen vacias.

Las preparaciones de &6rganos aislados como son el corazén de
Langendorff y la preparacién cardiopulmonar de Sterling bueden
crltig:arse por varias' razones: sirven para propésitos muy
limitados o especificos y no brindan tanta informacién como 1la
harfan los estudios hechos con animales intactos. . Sih embargo,
este tipo de modelos tiene especial importancia en el campo de la

Farmacologia, donde para estudiar una nueva sustancia
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potencialmente activa primerc hay que determinar los efectos gque
causa sobre el 6rgano blance, sin ninguna regulacién de tipo

humoral o nerviosa y sin ningin aporte adicional de sustratos.

En el caso del corazén preparado a la manera de Langendorff,
hablamos de un sistema de perfusién artificial, no reflexivo y
sin el entorno humoral normal. Esto implica que la preparacién
puede deteriorarse y la informacién obtenida de ella no seria del
todo fisiolégica. Sin embargo, la falta de regulacién endégena
tiene efectos limitados en la supervivencia y funcionamiento de
cada célula o grupo de céll'xlas, por 1o que no se debe

sobreestimar a estos factores.

Con todo, se han hecho extensos estudios referentes al
funcionamiento de ©&rganos aislados, y en la actualidad es
ampliamente aceptado que las diversas funciones del corazén
(entendiendo por éstas al sistema de conduccién, la musculatura
catd!aca y la musculatura lisa de las arterias coronarias) pueden
‘estudiarse perfectamente en esta preparacién del érgano aislado: y

perfundido.

Siempre, . al comienzo de cada serie de experimentos habri .que
evaluar el estado del 6rganc comparindolo contra estandares
preestablecidos, adq&s de que se deberi monitorear durante cada

experimento con diferentes pruebas, segin sea el tipo de estudio
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realizado. Finalmente, los resultados obtenidos deben ser

examinados a conciencia y de manera critica.

Inicialmente Langendorff utilizé su modelo para registrar la
contractilidad del corazén. ' Hoy en dia tiepe muchas
aplicaciones; normalmente los pardmetros que se miden en dicho
modelo son cuatro: flujo coronario (y presién de perfusién),
fuerza cardiaca, frecuencia cardiaca Y parémetros
electrocardiogridficos. Recientemente ha recobrado popularidad,
utilizéndose cada vez wis. Esto se debe a varias causas:
Primero, las posibilidades técnicas para medir diversos
parimetros biofisicos y bioguimicos han aumentado en gran medida.
Segundo, el nfimero de pardmetros medibles y la exactitud con que
ésto se puede hacer optimizan el significado de los resultados
que' se pueden obtener con un sdlo corazén. aislado. Por otra
parte, trabajar con animales intactas entrafia problemas de indole
&tica (y en algunos casos incluso politica), por lo que cada vez
es mayor el nimero de experimentos hechos con. métodos
®alternativos®, y el corazén aislado a la manera de lLangendorff
es uno de ellos. Ademfis, es apropiado para trabajar con
cualguier animal, especialmente si es de sangre caliente, con un
sistema vascular coronario. Incluso ha habido casos en que un
corazén humano es mantenido vivo durante una cirugia utilizando

los principios aqui descrites.
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cabe decir gue a pesar de todas las modificaciones hechas al
método desde principios de este siglo, 86lo se consideran
voorazones de Langendorff® aguéllos en que las arterias
coronarias son perfundidas de nanera retrégrada a trawks de la

aorta sin que exista una circulacién pulmonar o sistémica.

SOLUCION DE PERFUBION

La soluci6n de Krebs-Henseleit modificada es una de las m&s
usadas en la preparacién de 6rganos aislados. Es recomendable
filtrarla aunque los reactivos sean grado analitico, ya que
pueden contenexr particulas insolubles que ocasionarian
microembolismos en los vasos coronarios. No se recomienda
utilizar papel filtro comfin, ya que pueden desprenderse residuos
de fibrillas de celulosa. Bs nejor usar filtros de membrana
hechos de nitrocelulosa. los de Millipore de 0.22 micras son

adecuados.

La composicién de esta solucién es la siguiente: fosfato de
v soﬁio, 0.0012 M; etilendiaminotetracetato de sodio dihidratado,
0.0027 mM; cloruro de potasio, ~ 0.006 M; cloruro de calcio
dihidratado, 0.0016 M; sulfato de magnesio heptahidratados, 0,.0012
M; cloruro de sodio, 0.1178 M; dextrosa anhidra, 0.005 My

bicarbonato de sodio, 0.0113 M.

29




El pH de la solucién de perfusién influye mucho en el f£flujo
coronario y en la fuerza de contraccién del corazén. Su valor
debe de estar entre 7.35 y 7.45. Si disminuye, habré dilatacién
coronaria y disminuci6n de la fuerza de contraccién; si aumenta,
se verSs el efecto contrario. El contenido de calcio también
puede afectar la fuerza de contraccién de manera directamente

proporcional.

La temperatura deberd t se te, a 37 °C. Esto se

logra usando un bafio de agua regulable.

Para mantener 1la solucién debidamente oxigenada se estaré

burbujeando con carbégeno (una mezcla de gases con 95% de O; y 5%
de CO3) desde unos minutos antes de empezar ‘a perfundir el -
corazén. Esto, junto con el bicarbonato de sodio le dar&n av la
solucién el pH adecuado. La presién parcial de oxigeno que se

alcanza con el carbbgeno llega a ser de aproximadamente 650 mmHg.

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO
se utilizaron ratas de entre 250 y 280 gramos de peso, a las que

todo el tiempo se 1les dio agua y alimento ad libitum. Para

evitar trombosis de las arterias coronarias durante el
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experimento, al animal se le administraran, por via
intraperitoneal, 500 UI de heparina por cada 100 gramos de peso

para evitar la coagulacién de la sangre.

Para la cirugia, se debers utilizar anestesia general; 1los
barbituratos son recomendables, ya que sus efectos y reacciones
secundarias son bien conocidas. En este caso se utilizé una
inyeccién intraperitoneal de pentobarbital s6dico, en una dosis
de 25 mg/kg de peso.

También 8e deber§ contar con un sistema de ventilacién
artificial. El abastecimiento de oxigenc al corazén se ve
interrumpido en el momento ‘justo en que se detiene 1la
respiracién, y tan s6lo en los siguientes 10 a 30 segundos
comienzan a  darse fenémenos . de  anoxia e isquemia,

r ti e, con

cambios en el contenido tisular

de ATP y creatininfosfato y por ende el deterioro de los
mecanismos cardiacos. AGn en el caso de que después  haya
reperfusién, 1la actividad wecénica del corazén volverd a la
normalidad, no asfi su metabolismo (la deficiencia de ATP es

irreversible).

Después de la aplicacién de la anestesia, el animal serd colocado
en una mesa de operaciones  apropiada 'y 'se le practicari una
intubaci6n endotraqueal para controlar la respiracién con un

ventilador de presién positiva.‘ Después se hard una incisién en
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la piel con un corte longitudinal que vaya de la mitad del
abdomen hacia la garganta. Luego se abriri el abdomen hasta el
diafragma, el cual serf separado de las costillas siguiendo la
parte anterior de la apertura toricica inferior. Asi, se podran
observar el corazén y los pulmones, que para ese entonces ya
estar&n siendo ventilados artificialmente., El térax ser& abierto
por ambos lados, siguiendo una 1linea paralela al esterném,
empezando por el diatragma y terminando en la primera costilla.
Después, la pared tor&cica anterior serd vuelta hacia arriba por
encima de la cabezz del animal, y detenida en esa posicién con
pinzas. Nunca se deberS cortar dicha pared, porque se produciria
una hemorragia severa a partir de las dos arterias torécicas

internas.

Ahora habrd que quitar el pericardio hasta el 1lugar de su unién
con el tallo vascular. La aorta ascendente deberd ser
desprovista de todo tejido conectivo que le rodee como sea
posible. Después habrd que separarla de la arteria pulmonar
usando pinzas sin punta, nunca tijeras. Se colocar& un hilo

alrededor de la aorta, para detenerla.

El corazén, con el hilo alrededor de la aorta, serd ligeramente
‘ elevado con ayuda de este (ltimo, y serd cortado con tijeras de
la parte mis alejada del tallo vascular. Hay que evitar lastimar
la parte posterior de la auricula derecha, por encontfarse, ah{i el

nodo sinusal. . Después, la aorta ascendente serad cortada lo mas
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lejos cranealmente posible. La cAnula serd insertada en la
aorta y finalmente el hilo, que seguird alrededor de ésta, se
apretard para detener al corazén. El paso del corazén hacia la
cénula es critico, y debe hacerse répidamente. Ademis habrid gque

cuidar los siguientes detalles:

- Hay gque dejar que salga un poco de solucién de la cénula antes
de colocar la aorta, para gue no se acumulen burbujas de aire en

la primera.

- para facilitar la insercitn en 1la cénula y gue el é&rea
quirGrgica no se inunde con sangre proveniente de la nisma aorta,
se puede bafiar al corazn, con un poco de .la misma solucién
salina, pero frfa (a unos 4 u 8 °C) para gue los latidos sean nis
suaves o0 incluso cesen por un momento, Este chogue térmico

producird un paro, gue evitari la deplecién de energia.

- Una vez insertada la cénula en la aorta, el hilo, gue seguira
alrededor .de ésta, se apretard para sostenerla. lLa punta de la
canula no deberd gquedar muy abajo para que no obstruya las

vAlvulas aérticas y éstas puedan cerrarse bien.

La cénula de perfusién puede estar hecha de vidrie, plastice
(PVC) o metal; deberd tenmer una ligera concavidad en la punta que
evite gue la aorta se resbale. 5u tamafio depénderé de la especie

animal usada. Para cobayos o ratas (é&sto es, animales de unos
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250 a 350 gramos de peso aproximadamente) una de 20 nm de

longitud estd bien.

Una vez que el corazén esté perfundiéndose, se empezard a ver de
un color rosa pAlido, debido a gue ya no queda sangre dentro de
81 y a que la solucién de perfusién es incolora. Immediatamente
eppezaré a latir vigorosa y ritmicamente. En ese momento se
eliminard cualquier resto de tejido que haya sido previamente
corc;!do junto con el corazén, como puede ser tejido graso, tejido

conectivo, restos de pericardio, trozos de pulmbn o vasos rotos.

Mientras pasa el periodo de recuperacién del corazén hay tiempo
para apagar el respirador y limpiar el &rea de cirugia. Dicho
tiempo puede variar seg@n diversos autores, pero deneralmente va
de 15 a 30 minutos, hasta que el flujo coronario, présibn
ventricular y velocidad del corazén' sean constantes. En
cualquier caso, debe fijarse un tiempo de equilibrio y utilizarse
el mismo en todos -los -experimentos. En el caso del presente
estudio dicho tiempo fue de 10 ninutos a flujo de 20 ml/min
sequidos de 20 minutos a flujo. de 10 ml/min. Todas 1las
mediciones experimentales se hicieron pasado este tiempo. Un
flujo coronario constante es el mejor indicador . de 1a
recuperacién del corazén, ya gue después de un periodo de hipoxia
o -isguemia hay una reacci6n insediata de aumento en eir flujo

coronario.
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La presién coronaria fue medida continuamente por medio de un
transductor de presién comunicada con una de las vias laterales
de la c&nula de perfusién. A flujo de 10 ml/min ésta era de 47
+/= 2.3 mmHg (figura 4).

F.4. Diagrama del equipo necesario pera mentar un corazén Risiado de mamiferc s |s manera de Langendorff: A)

Reservorios para (8 solucidn de perfusisn; B) bosbe de infusién; C) cimsra de sire (que mmortigua los

cambios de pr D) inter de calor; €) 1 (registro de resistencia at flujo);

2] 2 (reg! de presién feuiar).

Una vez listo el &rgano aislado se colocé un par de electrodos en
el &pice de la aurfcula derecha para estimular el corazén, con
impulsos eléctricos de 2 mseg de duracién y de un voltaje

equivalente al doble del umbral de excitaciédn del corazén.
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Para registrar el electrocardiograma se colocé un electrodo en la
auricula izguierda y otro en el ventriculo izguierdo. Ambos
fueron conectados con un osciloscopio sincronizado con el
estimulador, y 1la conducci6én auriculo-ventricular (A=V) fue

monitoreada continuamente.

En todos los experimentos se tuvo el cuidado de gque 1los

electrodos guedaran colocados en la misma posicién.

PRODUCCION DEL INFARTO

Se utiliz6 isoproterenol en una dosis de 67 mg/kg de peso,
disuelto en smolucién salina (70 mg/ml). Este fue adninist:x:ado

por via subcuténea en una séla vez.

Se trabajé con 5 diferentes grupos de animales: aquéllas a los
que se les hablia administrado el isproterenbl 6, 24, 4By 96
horas antes del experimento, y los utilizados como controles, gue

no lo recibieron.

EBSTUDIO DE LA AMPLITUD DE LA CONTRACCION VENTRICULAR

Se insert6 en el ventriculo izquierdo, y a través de - la auricula

izquierda, un globo de litex con agua. La presién diastélica aé
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ajusté a 10 nmsHg Yy la presién ventricular se monitored
continuamente (figura 5). Es importante que en el globo no gueden

burbujas de aire, pues éstas amortiguarian la senal.

cinula mortica

slobo
dentro

del
wentriculo
dxquierdo

© £.5. ‘Posicion del gluobo dentro del ventrfculo izquierdo que resistra (a presion isovolumitrice en el corszén

sisiedo de Lengendor¢f.

Para estudiar los efectos del flujo coronario sobre la amplitud
de la contraccién ventricular, la frecuencia de estimulacién se
mantuvo constante y el flujo se incrementé gradualmente, de 10

ml/min a 25 ml/min, con intervalos de 5 ml/min.

ESTUDIO DE LA TRANSMISION AURICULO-VENTRICULAR (A-V)

Para -definir los efectos del flujo coronario sobre la conducckién;

A-V se hicieron dos tipos de gréificas:
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1) Se determiné el tiempo de conduccién A-V a flujo constante y a
varias frecuencias de estimulacién auricular, desde 3.5 Hz, con
intervalos de 0.5 Hz y hasta el méximo valor donde el corazén
daba un sélo latido por estimulo. Esto se hizo con dos

diferentes velocidades de flujo: 10 y 25 ml/min.

2) Se determiné el tiempo de conduccién A-V a diferentes
velocidades de perfusién, desde 10 y hasta 25 w=l/zin con
intervalos de 5 nl/min, de tal forma gue no hubjera desfasamiento
de sefiales. La frecuencia de estimulacién se mantuvo constante,

siendo de 5 Hz.

MEDICIONES ZRXXPERIMENTALESB

1. EFECTO DEL YLUJO COROMARIO SOBRE LA CONTRACCION CARDIACA EN

CORAZONES IRFARTADOS

Este efecto se estudié registrando continuamente la amplitud de.
la contraccién ventricular (que se expresa. en términos de mmHg)
en  corazones - obtenidos - de acuerdo al procedimiento de
Langendorff a medida gee se iba aumentando la presién de

perfusién. Esto es, baciendo que la velocidad de flujo coronario
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aumentara. Esto se llevé a cabo gradualmente desde 10 hasta 25
ml/min, con intervalos de 5 ml/min. La frecuencia de

estimulaci6én se mantuvo constante, a 5 Hz.

Lo anterior se hizo tanto en corazones control como con los
grupos tratados con isoproterenol, a los tiempos de

administracién antes mencionados: 6, 24, 48 y 96 horas.

2. EPECTO DE LA FRECUEBNCIA DE ESTINULACION SOBRE LA VELOCIDAD DR
CONDUCCION BN CORAZOMES INFARTADOS

Este efecto fue estudiado de la siguiente manera: En un
osciloscopio se fue registrando el intervalo A-V a medida que se

iba tando la f£r ia de estimulacién, desde la minima

hasta la méxima en las cuales el érgano cardiaco diera un latido
por estimulo. Esto es, desde 3 hasta 8 6 9 Hz., con intervalos
de 0.5 Hz. Bajo estas condiciones se hicieron dos tipos de
experimentos, siempre manteniendo el flujo coronario constante:

a 10 y 25 ml/min, respectivamente.
Lo anterior se hizo tanto en corazones control como en otros

tratados con  isoproterenol, a los nismos tiempos de.- la

.administracién del mismo: 6, 24, 48 y 96 horas.
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3. EFECTO DEL FLUJO CORONARIO SOBRE LA VELOCIDAD DE CONRDUCCION EN
CORAZONES INFARTADOS

Este efecto se estudié monitoreando la velocidad de conduccién
del corazén en un osclloscopio, midiendo especificamente el
intervalo A-V a medida gue aumentaba el flujo coronario, desde 10
hasta 25 ml/min , con intervalos de 5 ml/min. La frecuencia de

estimulacién se mantuvo constante, a 5 Hz.
Lo anterior se hizo tanto en corazones control como en los grupos

tratados con isoproterenol, a los tiempos de administracién antes

mencionados: 6, 24, 48 y 96 horas.
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REBULTADOS

1. EPECTO DEL FLUJO CORONARIO SOBRE LA CONTRACCION CARDIAGA 1

CORAZONES INFARTADOSB

En la figura 6 se muestran las curvas generadas. Se observa que
conforme aumenta el flujo coronario, aumenta la contracecién
ventricular. Esto es, que el flujo coronario tiene un efecto
estimulador para la contraccién. Sin embargo, dicho efecto es
m&s pronunciade en los corazones control, que al nismo tiempo son

los que registran los valores mis altos de contraccién.

A las seis horas de la administracién de isoproterenol 1la
contraccién sufre una caida considerable, ademis de gue el efecto
estimulador del flujo coronario se pierde casi totalmente. A
medida que avanza el tiempo después de 1la inyeccién de
isoproterenol, el coraz6n va recuperé&ndose progresivamente. Aasf,
se puede ver gue la contraccién va aumentando a las 24, 48 y 96
horas, perc s5in llegar a los valores iniciales. De igual forma,
el efecto estimulador del flujo coronario se manifiesta
nuevamente, al grade gue llega a ser casi igual que con  los

corazones. control.
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LBC COMNALT) | asmne

£.6. Efecto del fiujo coranario scbre la contraccién cardisce en corazones infartados (frecuencia de
estimlecién constante = 5 K2.) (Tiewpo posterior u s inyeccién de isopraterenal: O control; N &

horas; & 24 horss; @ 48 horas; ML 96 horas).

2. EFECTD DE LA FRECUENCIA DE ESTIMULACION SOBRE LA VELOCIDAD DE
CONDUCCION EM CORAZONEE INFARTADOS

En las figuras 7 y 8 se ven los resultados a dos diferentes
flujos de perfusién: 10 y 15 ml/min. En ambos casos, el mayor
intervalo se da en los corazones sin tratamiento. Ademéds, a
medida que aumenta la frecuencia de estimulacién aumenta el
intervalo A-V. Esto es, el impulso que incidia sobre la auriciula
derecha tardaba més tiempc en llegar al ventriculo izquierdo,'o

sea que la conduccién se iba haciendo mas lenta,
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En los corazones con 6 Y 24 horas de tratamiento con
isoproterenol se ve una ligera deplecién en los valores cdel
intervalo A-V. En los de 48 horas esta deplecién es mucho- mzycr
y ya para las 96 horas el corazén se ha recuperado a tal grado
gue 1la velocidad de conduccién es casi igual a la de 16s
corazonas control. Este efecto se ve con mayor claridad en la

gra&fica en la cual el flujo coronario es de 10 ml/min.
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FRECUENCIA DE ESTIMULACION (1)

F.7. Efecto de la frecoencia de estimilacitn sobre (3 velocidad de conduccién (intervalo A-V) en corazones
infartedos  ¢flujo coronaria constante = 10 at/min) (Tiewpo po;leri;:r a 18 {nyeccisn de isoproterenot: .

O control; X6horas; A 26 horas; @48 hnrai; o6 horas).
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FRECUENCIA DE ESTIMULACION (Ha)

de esti 16n sobre 10 welocidad de condxcisn (intervalo A-V) en corstones

“F.8. Efecto de la

infartados. (Flujo coronario constante « 25 mi/min) (Tiewpo posterior a la inyeccidn de fsoproterensi:

© control; X 6 horas; A 24 herss; @48 horws; W96 hores).

La diferencia entre ambas grificas es principalmente el rango de
estimulacibn empleado; en todos los casos se usaron s6lo aquellas
frecuencias que dieran una conduccién A-V de 1:1, Para un flujo
‘coronurio mayor, las.frecuencias empleadas eran un poco mayores.
En el caso de 10 ml/min fueron desde 3.5 hasta 8.0 Hz, Yy para 25

ml/min, desde 4.0 hasta 9.0 Hz.



3. BFECTO DEL FLUJO COROMARIO BOBRE LA VELOCIDAD DE CONDUCCION EN

CORAZONES INFARTADOS

En la figura 9 se observa que en los corazones control los
valores del intervalo A-V fueron més altos que para aquéllos
tratados con isoprotersnol. En todos los casos el flujo
coronario estimulé la velocidad de conduccién, lo cual se reflejb

con valores de intervalo A-V menores.

En cuanto a los diferentss tiempos de infarto, a las 6 y a las 24
horas de la administracién de isoproterenol se tuvieron valores
de intervalo A=V un poco lenotas. que para los corazones control.
A las 48 horas. eran todavia nenores (los corazones eran mas
excitables y la conduccién se daba mucho mids répidamente.). Ya
para las 96 horas el corazén se habia empezado a recuperar, ya
qgue la velocidad de conduccién se acercaba a la gque tenfia a las

6 horas, pero sin llegar a ser como la de los corazones control.
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pIBSCUBION DE REBULTADOS

1. EFECTO DEL FLUJO COROMARIO S8O0OBRE LA CONTRACCION CARDIACA EN

CORAZONES INFARTADOS

Como se observa en la figura 6, el aumento de flujo coronario se
acompafia de un aumento concomitante en la contraccién
ventricular. Se cree que estos cambios a los gue se someten
las células endoteliales originan la liberacién del EDRF, el cual
a su vez ocasionarfa una vasodilatacién coronaria, que aumentaria
el aporte de oxigeno a la fibra miocardica y consecuentemente 1la

fuerza de contraccién.

Otro posible mecanismo que explicaria el aumento en 1la
contraccién como respuesta al- flujo, es la vasodilatacién  que
pudiera originarse como consecuencia del estiramiento de 1las
células endoteliales, producto del aumento de la presién ejercida
por el flujo coronario. Este evento generaria una
hiperpolarizacién de las células endoteliales por el incremento
de las corrientes iénicas (especialmente de potasio), lo cual se

traduce en una reduccién del tono vascular de manera esponténea.

Estos cambios traen como consecuencia alteraciones importantes en
las fuerzas hemodinémicas, lo cual genera  unp . aumento en  la
presién y en la friccién de las células endoteliales en el lecho

vascular coronario.
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Asimismo, el incremento en la contraccién como respuesta al flujo
podria explicarse de la siguiente manera: Se cree gue el
endotelio libera otras sustancias aGn desconccidas a nivel de
capilares, los cuales estin en estrecho contacto con las células
del parénquima (figura 2). Por tal razé6n, dichas células se

verian afectadas directamente por accién de estas sustancias.

La administracién de isoproterenol afecta la funcién contréctil
del corazén. A las seis horas de su administracién, ya se puede
hablar de una situacién de preinfarto. De hecho, por estudios
histol6gicos se sabe (23) que a las 12 horas de la administracién
del isoproterenol existen ya &reas infartadas, principalmente en
zonas subendocirdicas del &pice-del corazén. Es en este-primer
tiempo de estudio cuando el corazén estd mas afectado tanto en
sus . funciones contractiles como en la respuesta al flujo

coronario.
Ya para las 96 horas del infarto casi se han alcanzado los

valores iniciales de contraccién, ademis de que los efectos del

flujo préacticamente vuelven a la normalidad.
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2, EFECTO DE LA FRECUENCIA DE ESTIMULACION EOBRE LA VELOCIDAD DE

CONDUCCION EN CORAZONES INFARTADOS

De acuarde a la figura 6 y en cuanto a la conduccién eléctrica
del corazén, lo gue se tratd de estudiar en estos experimentos
fue la variacién de este parimetro al aumentar la frecuencia de
estimulacién, y lo que se obser¥d fue lo siguiente: Al aumentar
la frecuencia de estimulacién aumenta el intervalo A-V, o sea que

la conduccién se va haciendo m&s lenta,

Por otra parte, a las 6 y a las 24 horas de la administracién de
isoproterenol el intervalo A-V disminuye un poco, y a las 48
disminuye alin mas. Para este tiempo el corazén esté transmitiendo
m&s ré&pidamente el impulse gque incide sobre la auricula derecha.
Finalmente, a las 96 horas la velocidad de conduccién es casi

igual que en los corazones contrel.

3. EFECTO DEL FLUJO CORONARIO S8OBRE LA VELOCIDAD DE CONDUCCIOE EN

CORAZONES INFARTADOS

Como en.el caso de las figuras 7 y 8, en la figura 9 se aprecia )
el efectro dromotrépico positive inducido por el isoprote;enol,

el cual se acentia a las 48 horas de la administracién del mismo °

TR
B a‘em U BBLOTEC

y se pierde casi por completo a las 96.
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En cuanto a los transtornos en la conduccién cardiaca durante las
diferentes etapas del infarto, se menciond gue estas alteraciones
suelen ser transitorias. El hecho de que a las 96 horas el
corazén (y mis especificamente el ventriculo izquierdo) se haya
recuperado casi por completo, puede deberse a la vida media tan
corta del isoproterenol, que es de 2.5 minutos. Esto isplicaria
que los niveles plasmiticos para este tiempo son casi nulos.
Aunado a ésto, en el caso de que el dafio por los metabolitos
generados fuera importante, su efecto se produciria en un lapso

de tiempo muy breve, por la misma razén.
Otra posibilidad gque no se puede descartar es gue el flujo

sanguineo colateral contribuya a 1la recuperaci6n del érgano

cardiaco.
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CONCLUBIONESB

El presente es un trabajo de investigacién b&sica y no dudamos
gue en un futuro servird como soporte de investigacién a nivel
clinico, debido a gque el tipo de infarto agui estudiado es muy
similar al que comunmente ocurre en los humanos (23). Lo anterior

redundarfa en un enriguecimiento de la terapeltica cardiaca.

De los resultados obtenidos en este trabajo se pueden hacer
conclusiones en dos aspectos fundamentalmente: 1) Los efectos
del infarto experimental y 2) Las alteraciones producidas en las

respuestas al flujo por el infarto.

Los Efectos del Infarto Exparimental

En este modelo se presentaron alteraciones en los diferentes
parametros funcionales cardfacos desde las primeras seis horas
después de la administracién del isoproterenol. Estas
alteraciones evolucionaron hasta las 48 horas en donde se
aprecian niveles cercanos a los controles. Estos resuitados
muestrah cla.ltamente que el modelo utilizado es muy semejante a lo
que ocurre en la patologia humana, por lo que es adecuado para el

estudio de esta enfermedad.
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Alteraciones Producidas sn las Reapuestas al Flujo

La hip6tesis planteada originalmente acerca de la posibilidad de
gue durante patologias que alteran la integridad del endotelio
vascular, las respuestas al flujo fueron también alteradas,

queda demostrada por los experimentos aqui realizados.

Se sabe gque el infarto cursa con alteraciones vasculares y dafio
endotelial. Nuestro modelo también cursé con estos cambios y
cuandc se exploraron las respuestas al flujo coronario, se
observé gue éstas se pierden en las etapas mis graves del infarto
inducido (6-48 horas) y se recuperan gradualmente hasta llegar a

valores casi normales a las 96 horas.

Por supuesto que se tiene gque estudiar mas profumdamente el

fenémeno reportado en este trabajo para poder explicar los

ismos resp bles de las alteraciones en la respuesta al
flujo, ya que s5i bien, las alteraciones del endotelio pudieron
explicar el fen6meno, entre muchos otras cosas gue no sabemos,
podria ser que la sensibilidad del sistema estuviera alterada.
Esto es, la sensibilidad de las células endoteliales podria estar
kaltetada o la sensibilidad del miocito cardfaco para responder

fuera menor.

cabe recalcar que un trabajo como éste deja abiertas varias

" posibles lineas de investigacién.
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Dado que el infarto del miocardio es la principal causa de muerte

en muchos paises industrializados, son de gran importancia todos

los estudios que conduzcan a un mejor entendimiento de su origen,

evolucién y posible tratamiento.
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