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Sigles i abreviatures.

AV —
DEP —
DPA

FA —
FrD —

FrDMax —

FrDMin —

FV —
EL —
PA —
PREA —
PRFA —
PRE —
PRF —
PRR —
PRSCAV  —

PRSCVA —

PREV —
PRFV —
PSN —
SCAV —

Auriculoventricular.

Densitat de I'espectre de poténcia.
Duraci6 del potencial d’accio.

Fibril-lacié auricular.

Frequéncia dominant  del senyal
fibril-latori.

Freqiéncia dominant maxima de la
senyal fibril-latori.

Frequéncia dominant minima del senyal
fibril-latori.

Fibril-lacié ventricular.

Longitud d’ona.

Potencial d’acci6.

Periode refractari efectiu auricular.
Periode refractari funcional auricular.
Periode refractari efectiu.

Periode refractari funcional.

Periode refractari relatiu.

Periode refractari del sistema de
conducci6 auriculoventricular.

Periode refractari del sistema de
conduccié ventriculoauricular.

Periode refractari efectiu ventricular.
Periode refractari funcional ventricular.
Periode de supernormalitat.

Sistema de conduccié auriculoventricular.



SCVA —
TEEA —
TEEV —
VA —
VC —

Canals ionics:

IKatP

IKh -

|K1 -

INa -

ISUS

Sistema de conducci6 ventriculoauricular.
Test de I'extraestimul auricular.

Test de I'extraestimul ventricular.
Ventriculoauricular.

Velocitat de conducci6.

Corrent d’entrada lenta de Ca2+.
Corrent de Ca2+ de llarga duracio.

2+ o
Corrent de Ca transitori.
Corrents marcapassos.

Rectificador retardat.
Corrent de K+ sensible a I'acetilcolina.

Corrent de K regulada per ATP.
Canal marcapassos.

Corrent de K en la fase d’altipla.
Corrent rectificador tarda, rapid.
Corrent rectificador tarda, lent.
Corrent rectificador tarda, ultrarapid.

Corrent rectificador intern.
Corrent rapid d’entrada de Na2+.

Corrent repolaritzant de K™ d'inactivacié
lenta.

Corrent transitori d’eixida de K+.
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CAPITOL 1

Introduccio



1. INTRODUCCIO

1.1. Objectius

Investigar en cors aillats de conill l'efecte de

I'entrenament sobre:

A) L’automatisme sinusal, la conduccié auriculoventricular (AV)

i la velocitat de conduccioé ventricular.

B) La refractarietat auricular, ventricular i del sistema de

conducci6 AV i ventriculoauricular (VA).

C) La frequéncia dominant de la fibril-lacié ventricular induida.

D) La longitud d’ona del procés d’activacio.

Com a objectiu complementari de la present tesi, ens

vam proposar quantificar la concentracié plasmatica de lactat

en els animals sotmesos al protocol d’entrenament, en un intent

de tipificar 'esmentat entrenament.

1.2. Justificacio dels objectius (antecedents)

1.2.1. Electrofisiologia cel-lular miocardica: aspectes

fonamentals. Activacio eléctrica cardiaca
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En el cor hi ha certs mecanismes especials que
determinen el ritme i la transmissio dels potencials d'accio per

tot el muscul cardiac, per a produir el batec ritmic del cor.

Aixi, el cor esta compost per tres tipus principals de
miocardi: muscul auricular, muscul ventricular i les fibres
musculars excitadores i conductores especialitzades. Els tipus
de muscul auricular i ventricular es contrauen en gran manera
de la mateixa manera que el muscul esquelétic, amb la
diferencia que la duracié de la contraccid és molt major. Al
contrari, les fibres excitadores i conductores especialitzades es
contrauen només debilment pel fet que contenen poques fibres
contractils; en compte d’aixd, mostren ritme i diverses velocitats
de conduccio, proporcionant un sistema d’estimulacié cardiaca

que controla el batec ritmic.

Algunes fibres cardiaques tenen la capacitat
d’autoexcitacid, un procés que pot causar una descarrega i una
contraccio ritmica automatica. Agd és especialment cert en el
cas de les fibres del sistema especialitzat de conduccié del cor;
la porcié d’aquest sistema que mostra la major capacitat
d’autoexcitacio és la formada per les fibres del node sinusal.
Per aquesta rad, el node sinusal habitualment controla el batec

de tot el cor.

Aquest sistema electrogénic especialitzat genera
ritmicament impulsos que produixen la contraccié ritmica de

muscul cardiac i condueixen aquests impulsos amb rapidesa



per tot el cor. Quan aquest sistema funciona normalment, les
auricules es contrauen aproximadament una sisena de segon
abans que els ventricles, la qual cosa permet 'ompliment dels
ventricles abans que bombegen la sang als pulmons i a la
circulacio periférica. Un altre aspecte important del sistema és
que permet que totes les parts dels ventricles es contrauen
quasi simultaniament, la qual cosa resulta essencial per a una

generacio6 eficag de pressié en les cavitats ventriculars.

El sistema especialitzat d’autoexcitacié i conduccié del

cor que controla les contraccions cardiaques esta format per:

- El nddul sinusal també denominat node sinusal, sinoauricuar

0 nodul SA, en el qual es genera I'impuls ritmic normal.

- Les vies internodulars que condueixen I'impuls des del nodul

sinusal fins a I'auriculoventricular (AV).

- El nddul auriculoventricular (AV), en el qual 'impuls procedent
de les auricules es demora abans de passar als ventricles.
- El feix de His, que condueix l'impuls de les auricules als

ventricles.
- Els feixos dret i esquerre de I'esmentat feix i les fibres de

Purkinje, que condueixen l'impuls cardiac a totes les parts dels

ventricles (pres de Guyton, 2001).
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1.2.1.1. Automatisme sinusal i conduccié de I'impuls

eléctric cardiac. Bases ioniques

Com es conegut, existeixen dos propietats rellevants del

teixit especialitzat del cor que soén I'automatisme i la conduccio.

A) L'automatisme sinusal

Ja fa dos segles Galvani i Volta van demostrar que els
fendmens eléctrics participen en 'automatisme miocardic, és a
dir, de les contraccions espontanies del cor. L'automatisme és
una caracteristica de determinades cél-lules dels nodes
sinoauricular (SA) i auriculoventricular (AV) i del sistema de
conduccié especialitzat ventricular, i es deu a la despolaritzacio
lenta de la membrana durant la fase 4, és a dir, és la
despolaritzacié diastolica espontania de les seves cél-lules

marcapassos o cél-lules P (pacemaker).

En la figura 1.1. Stnaien || 2
podem observar una
representacié esquematica
de les variacions regionals '
de la forma del potencial
d'acci6 i en les quals
s’evidencia la

despolaritzacié diastolica,

ago és sinusal i nodal.
Fig. 1.1. La forma de les ones del potencial
d'accio varia en diferents regions del cor. Els
potencials d'accié estan desplagats en el temps
per reflectir la seqiiéncia temporal de la
propagacio. Pres de Zipes i Jalife, 2006.



Com acabem d’exposar, l'automatisme sinusal és la
caracteristica crucial del node sinoauricular, encara que
compartida amb altres grups cél-lules miocardiques. El node
sinusal és una tira xicoteta, aplanada i el-lipsoide de muscul
especialitzat d’'uns 3 mm d’ample, 15 mm de llarg i 1 mm de
gruix que esta situat en la paret superolateral posterior de
lauricula dreta immediatament per davall i un poc lateral
respecte a la desembocadura de la vena cava superior. Les
fibres d’aquest nddul manquen quasi per complet de filaments
contractils i mesuren cada una de 3 a 5 micres de diametre, la
qual cosa contrasta amb el diametre de 10 a 15 micres de les
fibres del muscul auricular circumdant. Les fibres del node
sinusal es connecten directament amb les fibres musculars de
lauricula de manera que qualsevol potencial d’accié (PA) que
comencga en el node sinusal, es propaga immediatament a la

paret muscular auricular.

La despolaritzacié
diastolica espontania de les
cél-lules marcapassos ©
cél-lules P del node sinusal

comenga a succeir quan la

5 pAjem?

diferéncia de potencial de la

membrana aconsegueix els

-65 mV aproximadament i

s’acon-segueix el PA de la

. Fig.1.2. Corrents marcapassos en el node
céllula als -40 mV amb sinusal. |, rectificador retardat; Ic,;, corrent
de calci transitoria; Ic, , corrent de calci de
'inici d‘una rép|da llarga duracié; I, corrent d'entrada
(marcapassos) i l,, corrent d'entrada
(inespecifica). Aquest model esta basat,
perd substancialment modificat per

Yanagihara et al., 1980, pres d’Opie, 2004.
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despolaritzacié. EI model d’aquest PA difereix, per exemple,
dels PA de les cél-lules miocardiques de treball, com podem

observar en la figura 1.2.

Opie (2004) atribueix a una série de canals I'evolucio

temporal del potencial d’accié del node SA:

e  Canals de Na**:

En el mateix sentit, estudis de voltage-clamp en el node

sinusal han identificat un corrent d’entrada (|;) que opera millor

en rangs de voltatge més negatius que els que es troben
normalment en cél-lules sinoauriculars. El paper de la It com un
corrent marcapassos potencial és controvertit. El llindar
d'activacio de les I per a les cél-lules del node sinoauricular pot
ser només de -35 a -45 mV (Opie 2004).

e  Canals de Ca*:

Els corrents de Ca**, que comencen a evidenciar-se
entre els -60 i -50mV, sén la causa principal de la segona
meitat del potencial d’accié del node SA. Algunes vegades
aquest corrent és anomenat (l,). L’activitat d’aquest corrent
marcapassos d’entrada pot explicar per qué el corrent d’eixida
de K* decau i les cél-lules nodals comencen espontaniament a
experimentar la despolaritzacié (Irisawa et al., 1993, pres
d'Opie 2004).



El canal de Ca** tipus T és el que s’obri primer atés que
la seua activitat s’inicia a un voltatge molt negatiu. El corrent T
és responsable principalment de la fase primerenca en la
segona meitat de la despolaritzacié diastolica lenta. Estudis de
voltage-clamp en cél-lules del node sinoauricular mostren que
el corrent de Ca** pot separar-se en el component transitori,
amb un potencial llindar entre -60 i -50mV i un component de
llarga duracié amb un llindar aproximadament de -30mV. El
corrent de calci transitoria (Icat) del node sinoauricular és
inhibida per antagonistes de Ca®". Experimentalment, encara
pot océrrer una despolaritzacio diastolica lenta quan els canals
transitoris estan completament bloquejats (Hagiwara et al.,
1988, pres d’'Opie 2004); més lenta del normal perqué els
canals de Ca*" tipus L s’obrin més lentament com més positiu

és el voltatge.

El corrent d’entrada lenta de Ca® (Ica) explica I'ultima
meitat de lincrement lent de la fase de despolaritzacio
(Hagiwara et al., 1988, pres d'Opie 2004). El corrent d’entrada
en les cél-lules nodals és bloquejada per un descens de la
concentracié de Ca** extracel-lular o per agents antagonistes

del calci com verapamil i diltiazem.

15
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. Canals de K*:

El rapid comencament de la repolaritzaci6 K' de
pendent aconseguida per I'activacié del rectificador retardat del

corrent de K, I, determina la no existéncia d’altipla.

El corrent de K" més important en les cellules
marcapassos €s el rectificador retardat (k) mentre que el
corrent rectificadora interna (lxq) present en altres tipus
cel-lulars, no existeix. Alteracions en la freqiéncia de flux
d’aquest corrent de K* (Ix) son importants en el curs del PA del
node sinoauricular. Aquest corrent esta activat pel llindar de
despolaritzacié total aconseguit en el punt més alt del PA, que
contribueix a la repolaritzacié, i amb el temps (és temps
dependent) decau per a permetre els corrents d’entrada de
cations i iniciar la nova ona de despolaritzacio. Aquest fenomen
explica per qué la caiguda del corrent de K' és sovint

emfatitzada en descripcions de I'automatisme sinusal.

B) La conduccié de I'impuls eléctric cardiac.

S’entén com a conduccié auriculoventricular a la
capacitat de conduir a tot el cor I'impuls eléctric cardiac generat
espontaniament per les cél-lules especialitzades del cor. La
taula seglient expressa els valors diferents parametres de

I'impuls eléctric cardiac en cors de mamifers.



NS AURICULA HAV  PURKINJE VENTRICLE

Potencial repds vy -50 3-60 20 2-90 -60 a-70 -G0 a-95 -80 a-490
PA
A el fmivy B0-70 110120 T0-80 120 110-120
Solwedispa im\y)y o-10 30 515 30 30
Duracio ims) 100-300 100300 100300 300-500 200-300
Vi A V5 1-10 100-200 515 S00-700 00-200
VL ims) =005 0.3-0.4 0,1 2-3 0,3-04
Didmetre fibaa () =10 10-15 1-10 100 10-16

Taula 1.1, Propietats del potencial transmembrana en cors de
mamifers. MS: node sinusal, NSA node auriculoventricular, PA;
potencial d'accio | VT welocitat de concucid. Modificat de
Sperelakis M, 1979 per Braunwald, 2005,

B,) La conduccié auricular.

Com ja hem comentat, la conduccié de l'impuls cardiac
s’inicia al node SA i difon de forma radial per tota 'auricula
dreta al llarg de les fibres miocardiques auriculars normals, amb
una velocitat de conduccié aproximada de 1m/s. Hi ha una via
especial, la banda interauricular anterior o fascicle de
Bachmann que condueix I'impuls més directament des del
nodul SA fins a lauricula esquerra. L'ona d’excitacié es
propaga en sentit inferior a través de l'auricula dreta, i acaba
per arribar al nddul AV , que en condicions normals sol ser
I'dnic accés de I'impuls cardiac als ventricles (pres de Levy et
al., 2006).

17
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Des d'una perspectiva electrofisioldgica, aquestes
cél-lules sén molt resistents a l'increment de la concentracio

extracel-lular de K", propietat semblant a la del node sinusal

En els estudis realitzats sobre Ila conduccié
auriculoventricular cal destacar el realitzat per Scher et al.
(1979) en un model d'activacié auricular per isdcrones (linies
que uneixen zones d’excitacid6 simultania). EI model en
moviment de les isdcrones mostra com es propaga l'impuls.
Aquests estudis van demostrar des d’un punt de vista funcional
qgue no hi ha vies auriculars especialitzades. A més, la paret
auricular completa funciona com un sistema que condueix les
ones des del node sinusal al node auriculoventricular, i les
seves cél-lules tenen propietats funcionals especialitzades, per
la qual cosa no es troben uUnicament en les vies internodals
(pres d’Opie, 2004).

En tot cas, I'impuls nerviés que recorre el territori
auricular, no poden arribar directament als ventricles a causa
del teixit connectiu que separa les dues cambres cardiaques i
només pot fer-ho per una via especifica de conduccié (pres

d’Opie, 2004): el node auriculoventricular.

B,) La conduccié nodal.

L'impuls eléctric és arreplegat en el node AV, que es

localitza en l'auricula dreta davall de l'origen de la valvula



tricispide; des d’aquest node, I'impuls continua al llarg de Feix
de His.

S’han reconegut tres zones distintes en el node A-V
basant-se en la morfologia dels potencials d’accié registrats

amb microeléctrodes:

1) L’auriculo-nodal (AN)
2) El node compacte com a tal (N)
3) La node-hisiana (NH)

Fig. 1.3. Esquema del node AY. Modificat
d'Opie (2004).

La resposta de la zona N es caracteritza per una pujada
relativament lenta de la fase d’ascens i una escassa amplitud
del PA. Els potencials d’accié de les zones AN mostren una
morfologia intermeédia entre la regié N i el mascul auricular, i els
potencials d’accié de les zones NH mostren una morfologia

intermédia entre la regidé N i el feix de His (Zipes i Jalife, 2006).

El node AV és I'tnic tipus cellular important o estructura
rellevant del cor que encara no s’ha pogut caracteritzar per
mitia d’'un model matematic adequat. Els diversos intents
d’explicar matematicament la conduccié AV s’han basat en
modificacions empiriques dels models ja existents sobre el
node sinusal. Aixd és degut possiblement a I'heterogeneitat

electrofisiologica del mateix, causada per I'heterogeneitat de
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'expressio dels canals ionics i unions intercel-lulars (Zipes i
Jalife, 2006). Aquestes consideracions contrasten amb estudis
de Ferrero, 1990 i Chorro et al., 1988, en els quals si que es
quantificava la conduccié nodal mitjangcant la utilitzacié de dos
models matematics, encara que no van investigar el

mecanisme basic de canals.

Zipes i Jalife (2006) atribueixen a una série de canals

I'evolucié temporal del PA del node AV:

. Canals de Na?*:

Petrecca et al., 1997, van aportar dades convincents
que els canals idnics de Na?* s’expressen en menor quantia en
les cél-lules de la zona N (compacta del node AV), la qual cosa
justifica que el PA d’aquestes cél-lules siga de menor amplitud i
menor velocitat de conduccié que el de les cél-lules de les
zones distals del node AV. A més, tenen una amplia
despolaritzacié espontania generada pel corrent I;, causant de
la documentada capacitat de les cél-lules N d’actuar com a
marcapassos (Paes et al., 1961). Les cél-lules transicionals
dels tipus AN i NH, per la seua banda, expressen meés Iy,
(Petrecca i Shier, 2000; i Petrecca et al., 1997) el que explica

I'ascens rapid del PA i la seua major velocitat de conduccio.

20



. Canals de Ca?*:

Els canals calcics exerceixen un paper important en la
conduccié pel node AV (Zipes i Méndez, 1973, i Noma et al.,
1980), ifins i tot és possible que siguen els responsables de la
transmissié de I'impuls en abséncia de canals de Na?*. En les
cél-lules del node AV s’han trobat els dos tipus de canals, els
de tipus L (Munk et al. 1996) i els de tipus T (Liu et al. 1997)

aixi com els seus respectius corrents lca i Icat.

. Canals de K':

Els canals de K' també pareixen expressar-se en el
node AV de forma irregular. El corrent transitori d’eixida I,
semblant a la Iy, pareix residir principalment en les capes
mitjanes del node AV (Munk et al., 1996) mentre que
s’expressa en escassa quantia en la regiéo N (Munk et al. 1996).
En un estudi classic, Noma et al, 1980, van demostrar que el
corrent rectificador retardat, lx, és el principal corrent de
repolaritzacio en el node AV. Estudis més recents apunten que
és el component rapid, lg, el predominant, si no I'Unic, del
corrent de potassi rectificador retardat (Howarth et al., 1996,
Habuchi et al., 1995), contrariament al que succeeix en el node
sinusal, hi ha poques dades sobre la preséncia del component
lent, Iks, en el node AV (Habuchi et al., 1995). D’altra banda, el
ben conegut control vagal del node AV (Mazgalev et al., 1986, i
Clemo i Belardinelli, 1986) suggerix la influéncia de la lkach

(Clemo i Belardinelli, 1986) canal de potassi depenent de
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l'acetilcolina, regulat pel receptor M2. L’important paper del
corrent I; va quedar fermament demostrat per Noma et al, 1980
i per altres investigadors (Petrecca et al., 1997, i Howarth et al.,
1996). El paper dels canals de K" de corrent rectificador

d’entrada es desconeix.

. Canals de les unions intercel-lulars:

Els canals de les unions intercel-lulars exercixen un
paper important en la conduccié AV. Les dades obtingudes per
Zipes i Jalife (2006) suggerixen que I'’heterogeneitat en la
distribucié de I'expressié de connexines en les diferents zones
del node AV (menor expressio en la zona N), podria estar en
relaci6 amb I'electrofisiologia de la doble via del node AV, al
formar vies de comunicacid6 de céllula a céllula que
correspondrien a les vies lenta i rapida (Nikolski et al., 2003,
pres de Zipes i Jalife, 2006).

Classicament, s’han descrit diverses propietats
electrofisiologiques del node AV, les quals s6n semblants a

les del node sinusal.

1) La despolaritzacié diastolica espontania lenta, amb una
descarrega lenta, que esta normalment anul-lada pel node
sinusal. No obstant, el node AV pot servir com un marcapas

subsidiari quan el marcapas del node sinusal falla.
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2) La conduccié decremental que es produeix quan l'impuls
aplega a les fibres miocardiques d’unié entre les auricules i els
ventricles observant-se una pausa en la propagacié de
l'excitaci® a aquests. Aquest retard nodal permet, com és
conegut, que la sistole auricular concloga abans d'iniciar-se

I'excitacidé ventricular.

Inicialment es va discutir molt sobre la localitzacio i el
mecanisme del retard en la transmissié de I'impuls a través de
la regi6 auriculoventricular, i només es va poder fer
aproximacions amb  proves experimentals indirectes
(Mountcastle, 1974).

Els estudis preliminars es van realitzar seccionant o
comprimint distintes porcions del node i observant la porci
més important per al manteniment de la conduccié normal als

ventricles.

Amb aquest enfocament, diversos investigadors com
Erlanger (1912), Eyster i Meek (1916) i Hering (1910) citats per
Mountcastle (1974), van demostrar independentment que el
retard ocorre amb preferéncia en la zona auricular del node
(zona AN).

Posteriorment, es va intentar explicar el retard de

conduccié a través del node AV suposant que:
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1) Hi havia vies llargues en el node, on la velocitat de
conducci6 era normal, encara que es va demostrar que les vies
de conduccié tenen una longitud normal, perd la velocitat

d’aquesta és molt de menor en la zona AN.

2) El periode refractari intranodal era prolongat, perdo no és
viable, ja que la duracié del PA de les fibres d’'unié no és molt

major que la de les fibres musculars comunes de l'auricula.

3) Les propietats de la fibra canvien al llarg de la seva longitud,
de tal manera que el PA es fa gradualment menys eficag com a

estimul per a la porcié no excitada de la fibra.

Hoffman i Cranefield, 1960 (pres de Mountcastle, 1974)
autors que van postular aquesta tercera teoria, van observar
que tant 'amplitud com la velocitat de despolaritzacié del PA
disminuixen a l'allunyar-se de l'auricula i ja que I'eficacia del PA
com a estimul per al teixit adjacent depén tant de la seua
magnitud com de la velocitat del seu ascens (Weidmann, 1956,
pres de Mountcastle, 1974), aquesta disminucié pot causar
disminucié en la conduccié. Les propietats en qué podria diferir
una fibra respecte a altres en la unié de l'auricula amb el node,
podrien ser considerades alteracions en la persisténcia o en la
capacitat de la membrana, la magnitud del potencial de repos i
el diametre i configuracié de les fibres. No obstant, se sap que
el potencial de repos de les fibres, en la part superior del node

auriculoventricular, és menor que el de les fibres musculars de
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lauricula i el ventricle (Hoffman i Cranefield, 1960, pres de
Mountcastle, 1974).

La major part del retard en la conduccié AV pareix
ocorrer en el marge auricular del node, a una distancia d’'un
mil-limetre. Quan es fan registres simultanis dels PA amb tres
microeléctrodes, un en una fibra auricular, un altre en la zona
AN i el tercer en el feix de His del cor aillat del conill, s'observa
que el temps de conduccioé de l'auricula a la zona AN del node
és prop del doble que el de 'esmentada zona al feix de His. La
velocitat de conduccio en la zona d’unié entre auricula i el node
AV pot aconseguir valors tan baixos, comparats amb altres

zones miocardiques, com 0,05 m/s (Mountcastle, 1974).

4) El diametre de les fibres miocardiques situades en la zona
AN és menor que el de les fibres auriculars. Hi ha abundants
interconnexions entre les fibres limitrofes (Tawara, 1906, pres
de Mountcastle, 1974). En la zona NH el diametre de les fibres
musculars augmenta gradualment al reduir-s’hi la ramificacio
d’aquestes fibres. En la taula 1.1 trobem els diferents diametres
de les fibres i la velocitat de conducci6 en els diferents teixits
cardiacs, tant els especifics de la conduccié nerviosa com dels

diferents tipus de miocardiocits.

5) El control del nombre i de lordre dels impulsos
supraventriculars (Opie, 2004), és a dir, que el node pot
transmetre impulsos auriculars només fins a certa freqiiéncia,

després de la qual hi ha un bloqueig en grau variable. D’altra
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banda, la velocitat de transmissié a través del node pot alterar-
se per estimulacié tant vagal com simpatica. El lloc del bloqueig
de conduccié als impulsos auriculars d’alta frequiéncia i el lloc
de l'accié neural pareix ser la zona d'unid entre el teixit
auricular i les fibres nodals auriculoventriculars superiors
(Hoffmann i Cranefield, 1960, pres de Mountcastle, 1974).

6) Bidireccional, és a dir, posseeix conduccio retrograda.

7) Facilitacié i fatiga. EI node AV respon d’'una forma completa
a la freqiiéncia i al tipus d'activacié eléctrica (Scher i Spah,
1979, pres d’Opie, 2004). Com en un altre teixit cardiac, hi ha
un temps de recuperacio: el temps de retard abans del nou
impuls, pot ser modificat. A més quan la freqiiéncia del cor és
rapida, avanga el temps de recuperacié (facilitacié). En
contrast, impulsos molt rapids sostinguts disminueix la
conducci6é (fatiga). Aquestes propietats permeten explicar la
gran variacio en les respostes del node AV, incloent el fenomen
del bloqueig AV (Opie, 2004).

B,) La conduccié His-Purkinje.

Les fibres de Purkinje condueixen l'impuls eléctric cardiac al
miocardi ventricular. Aquestes fibres tenen caracteristiques
funcionals en gran manera oposades a les de les fibres nodals
AV. Son fibres molt grans, fins i tot majors que les fibres
musculars ventriculars normals i transiten PA a una velocitat

d"1,5 a 4,0 m/s, una velocitat unes 6 vegades superior a la del
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muscul ventricular habitual i 150 vegades major que la
d’algunes fibres del nodul AV. Agd permet que la transmissio de
'impuls eléctric cardiac per tot el muascul ventricular restant siga

quasi immediata.

Es creu que la causa de la rapidesa de transmissié dels
PA en les fibres de Purkinje és l'alt nivell de permeabilitat dels
ions intercel-lulars comunicants dels discs intercel-lulars, situats
entre les successives cél-lules cardiaques que constitueixen les
fibres de Purkinje. Per tant els ions passen amb facilitat d’'una
célllula a la seglent, augmentant aixi la velocitat de

transmissio.

Les fibres de Purkinje tenen també molt poques
miofibrilles, la qual cosa significa que a penes es contrauen en

el transcurs de la transmissio de I'estimul.

Després de travessar el teixit fibros situat entre el
muscul auricular i el ventricular, la porcié distal del feix de His
es dirigeix cap avall, en el septe interventricular al llarg d'uns 5
a 15 mil-limetres, cap a la punta del cor, com es mostra en la
figura 1.1. Després, el feix es divideix en les branques dreta i
esquerra, situades davall [I'endocardi en les cares
corresponents del septe ventricular. Cada branca s’estén cap
avall, cap a la punta del ventricle, i es divideix progressivament
en branques més xicotetes que rodegen a cada cavitat
ventricular i giren cap a la base del cor. Els extrems de les

fibres de Purkinje penetren aproximadament un ter¢ del gruix
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de la massa muscular, i es posen en contacte amb les fibres

del muscul cardiac.

B,) La conduccié Purkinje-ventricles.

Des del moment que I'estimul eléctric cardiac penetra

en les branques del feix en el septe ventricular fins que

aconsegueix les terminacions de les fibres de Purkinje, el

temps total

transcorregut és de tan sols 0,03 segons

generalment; per tant, una vegada que I'impuls cardiac entra

en el sistema de Purkinje, es dissemina quasi immediatament a

la totalitat de la massa muscular ventricular (Guyton, 2001).

B,) La conducci6 ventricular.

Jalife et al
(1999), van relatar que
quan una céllula es
despolaritza,
s’estableix un gradient
entre aqueixa cél-lula i
la veina immediata.
Aixi, el corrent generat
pel PA en la primera
cél-lula actua com un
corrent excitatori per a

les cél-lules contiglies.
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Fig.1.4. Distribuci6 de les carregues intracel-lulars
durant la propagacié6 d'un PA, des de Ila
despolaritzacio (font) a la resta de la cél-lula (albelld).
A) la font esta localitzada en la cél-lula 1; B) I'albell6
s'estén a la cél-lula 2. Modificat de Jalife et al., 1999.



El PA arriba a ser la font del corrent i el potencial de membrana
intracel-lular en repds (de la cél-lula veina) constitueix I'albelld.
El corrent despolaritzant generat pel PA es propaga
electrotdnicament com un circuit de corrent local. Per a les
cél-lules que estan lluny de la font, el potencial electrotonic esta
per davall del llindar i la seua amplitud decau exponencialment
amb la distancia. No obstant, per a la segona cél-lula, el corrent
font causa una despolaritzacié suficient per a conduir a aquesta
cél-lula, al seu potencial llindar. Linici d’aquest potencial
d’accié genera un nou influx de corrent d’entrada que acaba
afectant el conjunt. Aquesta segona ceél-lula afavoreix una font
de corrent per a eixes cél-lules que estan al llarg del trajecte i el
procés es repeteix per si mateix, viatjant el PA al llarg de la
fibra (fig. 1.4).

En el cas d’'una fibra, amb només una fraccio del corrent
es despolaritza cada cél-lula, a diferéncia del miocit aillat, on es
necessita tot un corrent d’entrada perqué ocodrrega aquest

fenomen.

Com és conegut, el miocardi auricular i ventricular
posseeix diferents propietats electrofisiologiques, com sén
comportar-se com un sinciti funcional i I'anisotropia en la

conduccié de I'impuls nervios.
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A) Sinciti funcional.

Es a dir, els corrents ionics flueixen d’una cél-lula a una

altra practicament sense resisténcia.

Estudis microscopics del teixit muscular del cor
demostren que el miocardi esta constituit per fibres de forma
aproximadament cilindrica d’'uns 100 um de longitud i d’'uns 10
um de diametre (Anderson et al., 1976). Les fibres no estan
aillades unes d’altres, sind que s’interconnecten en série i en
paral-lel mitjangant tdnels longitudinals i transversals en els
quals hi ha wuna membrana cellular especial (discs
intercel-lulars) que separa els citoplasmes i confereix

individualitat a cada fibra.

Les unions intercel-lulars o discs intercel-lulars (pres de
Guyton, 2001) representen zones de baixa resisténcia eléctrica
(de l'ordre de 400 vegades menor que la d’'una membrana
cel-lular convencional) gracies a I'existéncia en el seu interior
d’estructures conductores (nexus) amb alta conductivitat

eléctrica.
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B) Anisotropia en la conduccié.

Saffitz et al. (1994) en estudis ultraestructurals del teixit
cardiac, descriuen com un miocit tipic esta connectat a una
mitjana d’altres 11-12 miocits, i un nombre equivalent de discs
intercel-lulars es produeixen entre midcits adjacents. Com
resultat, els fronts d’'ona que es propaguen a través del muscul
cardiac en direcci6é transversal (perpendicular a I'eix major de
les fibres), troben nombrosos discs intercel-lulars. A causa de la
forma cilindrica dels miocits individuals, per recoérrer una
mateixa distancia, els fronts d'ona durant la propagacio
transversal trobaran molts més discs intercel-lulars que els
fronts que es propaguen en sentit longitudinal, experimentant,
per tant, molta major resisténcia (lida et al., 1996). En
consequéncia, la velocitat de conduccid (VC) en sentit
longitudinal és, en condicions normals, unes 3 vegades major
que en sentit transversal, creant el PA al propagar-se,
isocrones el-lipsoidals (Turgeon et al, 1992; Schalij et al, 1992).
Aquest fenomen denominat anisotropia en la conduccié fa que
la propagacio dels fronts d’ona siga fortament dependent de
I'orientacid i connexions entre les fibres (Tsuneiro et al, 1997) i,
segons diversos autors (Schalij et al, 1992; Spach et al, 1981;
Tsuneiro et al, 1997; Garcia Civera et al, 1999, pres de Ferrero,
2005), es relaciona amb la génesi d’aritmies per reentrada
funcional en determinades circumstancies, especialment durant
la isquémia (Ranger i Nattel, 1995; Restivo et al, 1995; Heisler
i Ferrier, 1996) (pres de Ferrero, 2005).
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1.2.1.2. Modificacions de [I’excitabilitat miocardica

durant el potencial d’acci6 (refractarietat): Bases ioniques

Referent a l'acti-vitat eléctrica del cardiomidcit ventricular,
podem distingir el potencial de repds i el potencial d’acci6 (PA);
aquest amb diferents fases a causa de la posada en marxa de
distints corrents idnics, com podem observar en les figures 1.5,
1.6i1.7.
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Fig. 1.5. Principals corrents idniques i canals que generen les distintes
fases del PA e una cél-lula ventricular subepicardica. Modificat de
Berne i Levy, 2006.
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Fig.1.6. Diagrama esquematic del model dinamic de ceél-lula ventricular de Luo-
Rudy (MLR); INa, corrent rapid de sodi; ICa,, corrent de calci per canals de tipus L;
Kcars corrent de calci pels canals de tipus T; Iy, corrent de potassi rectificadora
tardana rapida; Is,, corrent de potassi rectificadora tardana lenta; I, corrent
d'eixida transitoria; Ic4, corrent de potassi rectificador d'entrada_; Ixarp, corrent de
potassi sensible al trifosfato d'adenosina (ATP); I, corrent de potassi en la fase
d’altipla; Iy, corrent de potassi activat pel sodi (s'activa en situacions de
sobrecarrega de sodi); ., corrent inespecific activada pel calci (s'activa en
situacions de sobrecarrega de calci); ly,,, corrent de de sodi de fons; Iy., corrent
de la bomba Na'/K; Iy,c., corrent de d’intercanviador Na*/Ca®"; locas Dbomba de calci
sarcolémica; lup, captacié del calci des del mioplasma al reticle sarcoplasmatic
(RS); Ixr» alliberament del calci del reticle sarcoplasmic d'unié (RSU); Il .k, eixida
del Ca” del RS al mioplasma; Iy, translocacié del calci del RS a RSU. La
calmodulina i la troponina sé6n tampons del calci en el mioplasma. La
calsequestrina ho és en el RSU. Kléber i Rudy, 2004, pres de Zipes i Jalife, 2006.
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A) Potencial d’accié:

e La fase de despolaritzaciéo rapida correspon a la

despolaritzacié de

la céllula i es
caracteritza  per
una forta pendent
de pujada
(dVm/dt= 393 V/s,
Kléber i Rudy,
2004), registrant-

se una variacio

Fig.1.8. Canals idnics implicats en la funcid de marcapas del node sinusal. Lei et af, 2007.

des del valor de potencial electronegatiu propi del repos, -90
mV, fins a aproximadament +20 mV. Aquesta fase es deu a
I'activacié del corrent rapid d’entrada de Na® (Iya) que s’inactiva
quan la diferéncia de potencial s’aproxima al potencial
d'equilibri del Na (aproximadament a +30 mV) i dura
aproximadament entre 1 i 2 ms. Aquesta fase també és
denominada fase 0. Encara que aquest corrent d’entrada de
Na® s’ha relacionat solament amb la despolaritza-cio de les
cél-lules miocardiques no marcapassos, recentment s’han
realitzat estudis sobre un corrent d’entrada rapida d’aquest 06,
en les cél-lules del node sinusal i encara que la seva funcié en
aquest node aes incerta, se sap que aquest corrent si bé no es
troba en totes aquetes cél-lules marcapassos, s’inactiva en
potencials de membrana relativament positius, i evidéncies

recents suggereixen una forta correlacié entre disfuncié del
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node sinusal huma i defectes en aquest corrent (Lei et al.,
2007).

o La fase de repolaritzacioé rapida es deu a la inactivacié
de la Iys, i a l'activacio del corrent transitori d’eixida de K
(lo),que s’inactiva de forma dependent del temps i del voltatge.
Aquesta fase també és denominada fase 1. En les figures 1.9 i
1.10 es mostra el PA d’una cél-lula subepicardica ventricular i el

corrent transitori de potassi:

50

my

-50 |

-100

Fig. 1.10. Corrent transitoria de
potassi en el potencial d'accié d'una
cél-lula subepicardica ventricular.
Modificat de Jalife et al., 1999.

Fig. 1.9. Potencial d'acci6 d'una cél-lula
subepicardica ventricular, amb una
longitud del cicle base d'1.000 ms.
Modificat Kléber i Rudy, 2004.

o En la fase d’altipla del PA, el potencial es manté
aproximadament constant i es deu a l'activacié del voltatge
dependent del corrent d'entrada de Ca?* a través dels canals
que vehiculen el corrent Ca?*. La seva duracié és d'uns 200 ms
en les cél-lules ventriculars humanes, variant d'unes espécies a
altres i d’'unes condicions a altres. Aquest corrent s‘activa quan
el potencial de membrana aconsegueix uns -25 mV i proveeix
un corrent despolaritzant que manté el plateau contra 'accio
repolaritzant dels corrents Iy, i Iks. En el cas de les auricules
humanes i canines, aixi com en el cor dels ratolins i de les

rates, hi ha un corrent addicional, la I, (com podem observar
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en la figura 1.9), que s’activa més rapidament que la Iy;. (Roden

et al., 2002). Aquesta fase també és denominada fase 2.

o En la fase de repolaritzacié, augmenta la velocitat de
repolaritzacié fins que el potencial de membrana aconsegueix
el valor propi del potencial de repds. Es deu a la inactivacié de
la Ics, @ la maxima activacid dels corrents d’eixida de K* de
rectificacio tardana (lxr « lks) i @ l'activacié del corrent de
rectificacio interna (lks) en la fase final. També participa en el
PA Tl'activacié de d’intercanviador Na*/Ca®*, que si bé actua de
tal manera que produeix una extraccid de tres ions Na i
introduccié d’'un i6 Ca?, posteriorment a I'activacié de la lca.
s’inverteix la seua accio i exerceix un efecte electrogénic positiu
que prolonga un poc la duracié del PA al final del plateau, ja
que en aquest cas extrau un i6 Ca** per cada tres ions Na+ que
introdueix. La seua duracio aproximada és de 100 ms. Aquesta

fase també és denominada fase 3.

B) Potencial de repos:

En les cellules ventriculars s’aconsegueix el valor
electronegatiu del potencial de repos d’'una manera estable (a
diferéncia del que ocorre en les cél-lules marcapassos) i durant
un curt temps fins que es produeix la seglient despolaritzacio
del PA. En aquesta fase intervenen el corrent de rectificacio
interna (lk¢), responsable de mantenir el potencial de repos

prop del potencial d’equilibri del K i d'intercanviador Na/K",
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bomba dependent d’ATP que genera un corrent idnic (Inax pump)

a I'expulsar ions Na* de la cél-lula i introduir ions K*, amb un

relaci6 de 3 ions Na* per cada 2 ions K'. Aquesta és la

denominada fase 4.

En els cardiomiocits
auriculars, estan presents
quasi tots els corrents
d’entrada i eixida que hem
relatat per als midcits
ventriculars, endocardics i
epicardics, agcd és, els
corrents que vehiculen les
entrades ioniques Iy, i lk, i els

corrents d'eixida |, Ik, lks,

lkatp, lkps Ikn 1 lki. A més

diferents autors com Clemo i

Fig. 1.11. Potencial d'accié cardiac (PA).
Miocits auriculars (esquerra) i ventriculars
(dreta). Modificat per Zipes i Jalife. 2006.

Belardinelli, 1986, (pres de Zipes i Jalife, 2006) i Roden et al.,

2002 van relatar que el miocardi auricular també disposa de

corrents addicionals com ara la lgach i Ikur La velocitat del canvi

del PA és directament proporcional a la suma dels corrents

iOnics transmembrana subjacents.

Els corrents d’entrada despolaritzen la membrana, mentre

que els corrents d’eixida contribueixen a la repolaritzacié. En

comparacio amb el PA auricular, el PA ventricular normalment

té una major duracio, un major potencial de la fase daltipla
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(fase 2) i un potencial de membrana de repds més negatiu
(fase 4). La preséncia d'un corrent de potassi rectificadora

retardada ultrarapida (],,.) en els miocits auriculars contribueix a

la menor fase d’altipla del PA auricular. El corrent d’entrada de
potassi rectificadora (Ix;) de les cél-lules ventriculars permet
que hi haja una repolaritzaci6 de fase 3 més rapida i un

potencial de membrana en repos més negatiu (fase 4).

Al llarg del PA varia I'excitabilitat del miocardi, distingint-
se diversos periodes de temps amb diferent excitabilitat.

Hoffmann, 1969 (citat per West, 1998), va descriure que:

o El periode refractari absolut (PRA) pot determinar-se
en la cél-lula aillada i constitueix el periode durant el qual la
membrana no pot ser reexcitada per un estimul extern, amb
independencia de la carrega eléctrica comunicada. Per tant,
l'estimul no és capa¢ de produir una resposta no sols
propagada, sind tampoc local. En les xarxes de cellules, el
PRA no pot determinar-se amb exactitud a causa dels diferents
temps de recuperacié de les diverses cél-lules en la xarxa i
generalment, es determina el PRE per a aquestes xarxes

cel-lulars.

o El periode refractari efectiu (PRE) d’'una cél-lula o
xarxa cel-lular constitueix el periode durant el qual només pot

produir-se una resposta local per un estimul despolaritzant més
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gran del normal. Aixi, durant el periode refractari efectiu, la
membrana pot respondre, perd no pot generar un PA propagat
que transporte I'impuls a través de tota la xarxa cel-lular.

Aquest periode inclou el periode refractari absolut.

o El periode refractari relatiu (PRR) comenca al final del
PRE i constitueix I'interval de temps tarda en el PA durant el
qual pot generar-se un potencial d’accié propagat perd amb un
estimul despolaritzant que és major del normal; és a dir, el

minim estimul despolaritzant que puga iniciar un PA propagat.

o El periode supernormal (PSN) és un curt interval
durant el qual la cél-lula és més excitable del normal; és a dir,
que amb un minim estimul despolaritzant es pot iniciar un PA
propagat. El temps de recuperacio total constitueix el periode
des del comengament del PA fins al final del periode

supernormal.

mYy A
401
20

20
40
60
80k
100

- W B

Fig. 1.12. A) PA de memarana normal | respostes a una

serie d'estimuls aplicats durant i al final de la repolaritzacid

i després d'ella. B) Duracions aproximades del periode

refractari absolut (FRA), periode refractari total (PRT),

periode refractari efectiu (FRE), temps de recuperacia total

(TRT), periode supernormal (PSM) i periode refractari 39
relativ (PRRE). West, 1995,
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En les céllules daquest tipus, que en general
condueixen amb rapidesa, la recuperacido de I'excitabilitat o
refractarietat, és principalment dependent del voltatge, mentre
que en les cél-lules de resposta lenta, en general associades
amb una velocitat de conduccid lenta, la recuperacié és
sobretot dependent del temps. D’aquesta manera, en les
ceél-lules del tipus de resposta lenta, la repolaritzacié de la
célllula cap al seu potencial en repds no coincideix
necessariament amb la recuperacido de [I'excitabilitat (West,
1998).

Els mecanismes ionics en quée es basen els periodes

refractaris es descriuen a continuacio:

o EI PRA ocorre perqué una vegada el PA s’ha produit, no
es disposa de més corrents actives d’entrada per a aconseguir
despolaritzar la membrana. Els canals de Na* comencen a
inactivar-se, a no conduir, durant la despolaritzacié. Des de la
inactivacio, es requereix un periode de recuperacié perqué
aquests canals puguen comencar a conduir novament (Jalife et
al., 1999).

o EI PRE, com ja s’ha dit, s’estén des del comengament

de la despolaritzacié fins que la membrana s’ha repolaritzat a
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un nivell de -50 mV i ocorre perqué no existeix practicament

moviment d’entrada de Na™ (Jalife et al., 1999).

e EIPRR es produeix a 'avancar la repolaritzacio, quan la
diferéncia de potencial de membrana disminueix de -60 a -70
mV i llavors, com ja s’ha comentat, pot produir-se un PA
propagat. A aquest nivell de diferéncia de potencial de
membrana, la taxa de moviment d’entrada de Na* és tan lenta
que és necessaria una intensitat de corrent molt major perqué
el moviment d’entrada de Na® aconseguisca la suficient
rapidesa per a generar el PA, que sera de menor voltatge. A
més, hi ha un moviment d’eixida d’ions de K" a través de la
membrana durant la repolaritzacido, el qual tendeix a
contrarestar els efectes del corrent d'entrada de Na*
(Mountcastle, 1974).

o El periode de supernormalitat ocorre, en part, perqué
el potencial de membrana retorna als nivells de repos, en el
temps en qué suficients canals de Na* son reactivats i el llindar
per a l'activacié esta bastant proxim al normal (Jalife et al.,
1999).

1.2.2. Modificacions electrofisiologiques cardiaques

produides per I'entrenament
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1.2.2.1. Adaptacions a I'entrenament: generalitats

Comencarem aquest apartat fent algunes consideracions de
tipus conceptual sobre el que s’entén per adaptacions a
I'exercici fisic (pres de Lamb, 1989).

Als canvis morfoldgics i/o funcionals induits per la realitzacié
regular d’exercici fisic que a més sén més o menys duraders, i
que preparen millor a 'organisme per a la realitzacié d’exercici,
se’ls cataloga com a adaptacid fisiologica per a I'esforg.
L’adaptacido a I'exercici requereix temps (algunes setmanes
almenys). «La majoria de les respostes i adaptacions a
I'exercici i a I'entrenament son exemples de regulacions
feedback negatives, aparentment produides per a ajudar al cos
a minimitzar els canvis homeostatics que ocorren durant

I'exercici».

En 'adaptacio fisiologica a I'entrenament fisic hi ha:

A) D’una banda, una alteracio de la constancia del Medi
Intern, modificant les seves condicions fisiques i quimiques, la
qual cosa és detectada per I'organisme d’alguna manera, el qui
a continuacié elabora les respostes homeostatiques de tipus
neurohumorohormonal adequades. Ag¢O Ultim  provoca
modificacions funcionals en els diferents organs i sistemes

implicats.

B) D’altra banda, la realitzacio cronica d’exercici crea a més un

tipus de senyal que és detectada per I'organisme i que el fa
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respondre quan es realitza l'exercici fisic agut de manera
diferent de com ho faria sense la realitzacié prévia de I'exercici
cronic. En I'esquema que segueix a continuacio (fig. 1.13)
s’assenyalen les interrelacions creades en el que és la resposta

a I'entrenament per exercici fisic.

EJERCICI Canvis en el
CRONIC medi ambient VIES DE
célular RECEPTOR S

|

VIES D' ADAPTACIO

C-4>»am2z

E
E
E
[}
B
A
(=
K

ORGAN (S)
RESPOSTA OBJETE(S)

ADAPTADA O . .
CANVI FUNCIONAL D'ADAPTACIO

Fig.1.13. Interrelacions que impliquen la resposta a I'exercici i a
I'entrenament. Modificat de Lamb, 1989.

L’entrenament fisic afecta una seérie de factors que
determinen la capacitat de rendiment (performance) fisic, la
qual cosa implica canvis funcionals i estructurals en una série

de sistemes i organs (Astrand et al., 2003).

En el procés d’adaptacié a I'entrenament i en el de
desadaptacié o desentrenament, es produeix desplagament
d’equilibri entre processos de sintesi i de ruptura a nivell
molecular, i en lactualitat, constitueix un objectiu prioritari
descobrir les rutes de senyalitzacié que regulen aquest balang
(Astrand et al., 2003).
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Lopez-Chicharro i Fernandez (2001), van relatar alguns

aspectes relacionats amb les adaptacions a I'entrenament:

1) Cada individu respon d'una manera diferent a cada
programa d’entrenament, la qual cosa constata la variabilitat

biologica dels subjectes.

2) La magnitud de la millora fisioldogica o del rendiment depén
de la capacitat potencial determinada genéticament i
dependent de l'estat fisic de la persona, que és el limit
d’adaptacié d’'un teixit o un sistema disponible per al canvi en

cada persona.

3) El grau de I'adaptacio depén de I'efectivitat dels programes

d’entrenament prescrits als subjectes.

4) Es diferent entrenar per a aconseguir bons resultats
esportius, que per a obtenir o mantenir un bon estat de salut i

una bona condicio fisica.

5) Cal advertir que les adaptacions no s’aconsegueixen amb
uns plans geneérics d’entrenament, ja que els efectes sén

especifics del plans d’entrenament utilitzats.

Es important diferenciar entre adaptacions a l'exercici i
respostes a l'exercici, aixi una adaptacié és el canvi que

apareix a llarg termini, que tarda més temps a desapareixer i
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que es pot manifestar fins i tot en repds, mentre que una
resposta a l'exercici és una modificacié aguda i immediata que
experimenten els sistemes fisioldogics davant d’un estimul, en
aquest cas, la realitzacié d’'una activitat fisica.

Aixi, I'entrenament aerdbic produeix adaptacions a diferents
nivells: bioquimic, respiratori, cardiovascular, hormonal, neural i
del sistema nervidés vegetatiu, muscular, sanguini, termic i

estructural (Lopez-Chicharro i Fernandez, 2001).

L'entrenament en persones sanes implica a diferents
arees i processos: maxima captacié d’oxigen, funcions
hemodinamiques centrals, funcié del sistema nerviés autonom,
funcié muscular i vascular periférica, i capacitat per a I'execucio
de [l'exercici fisic submaxim. Totes aquestes adaptacions
constitueixen una situacio o estat d'entrenament, el qual permet
a l'individu realitzar exercici amb un major treball amb menors
frequiéncies cardiaques a qualsevol nivell submaxim d'exercici
(Fletcher et al., 2001).

En relacié amb I'entrenament aerobic hem d’indicar una

série d’adaptacions entre

Concentracio de lactat en sang (mb/l)

altres, un augment en el
contingut de mioglobina

dels musculs involucrats
Mo entrenat

en l'exercici, un augment

‘;" Entrenat

de la capacitat d’oxidacio

dels hidrats de Carboni, ¢ Intensitat del treball creixent

un augment en el
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nombre, la grandaria i area de superficie de les mitocondries
del muscul esquelétic i un increment del nivell d’activitat o de la
concentracié dels enzims involucrats en el cicle de Krebs i en el
sistema de transport d’eléctrons; increment de I'oxidacié dels
greixos, la qual cosa suposa una menor deplecié de glucogen i

una menor produccié d’'acid lactic.

Els mecanismes fisiologics responsables de la menor
acumulaci6é de lactat durant exercicis submaxims encara no es
coneixen bé, perd es plantegen les possibilitats seglents

(Lépez-Chicharro i Fernandez, 2001):

1) Una major utilitzacié d’acids grassos com a font metabolica
gue conduira a una menor utilitzacié de glucogen, i per tant a

una menor produccio de lactat pels musculs.

2) Un menor déficit d’oxigen a I’ inici de I'exercici a causa d’un

augment més rapid del VO,, que comporta, també, una menor

cumul de lactat.
3) Major utilitzacié del lactat com a font energética durant
I'exercici submaxim que provocara una menor concentracié

plasmatica total.

4) Canvis subcellulars com laugment de la massa

mitocondrial del muscul.
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L'entrenament de resisténcia també canvia el tipus de
I'enzim lactat deshidrogenasa (LDH) muscular, desviant-ho cap
a la forma H4 (M4, M3h, M2H2, MH3, H4), o forma cardiaca de
LDH, que té menys afinitat per al lactat, amb la qual cosa la

formacio d’aquest sera menor.

D’altra banda, l'entrenament fisic també augmenta
l'activitat de I'dxid nitric sintasa endotelial (eNOS) i dxid nitric
sintasa induible (iNOS) (Husain i Hazelrigg, 2002).

A nivell cardiovascular, una adaptacié central és la
major despesa cardiaca que es pot aconseguir amb un exercici
maxim, a diferéncia dels valors submaxims que no solen
canviar (Saltin et al., 1968, citat per Fletcher et al., 2001), com
en canvi si que fa la frequéncia cardiaca submaxima per
I'entrenament, acompanyada aquesta modificacié de canvis
concomitants del volum sistolic. En capitols posteriors es
comentaran, amb major detall, alguns aspectes generals de les

adaptacions cardiovasculars a I'exercici.

En la persona entrenada, és possible 'augment de la
despesa cardiaca a costa d'un augment en el despesa
sistolica, més que a un increment de la freqliéncia cardiaca, ja
que la frequéncia cardiaca maxima normalment no augmenta

en les persones sanes (Hartley et al., 1969).

D’altra banda, Schaible i Scheuer (1985), no van

relacionar l'augment del VO,.:;x només amb adaptacions
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cardiovasculars, sind també amb un augment en la capacitat

respiratoria cel-lular, és a dir, a la capacitat mitocondrial.

Pel que fa al sistema nervids vegetatiu, probablement
l'adaptacié a l'exercici implica, a part d'un augment del to
parasimpatic, una disminucié del to simpatic, que entre altres
formes de manifestar-se esta el fet d’'uns nivells sanguinis i
urinaris de catecolamines més baixos en repos (Hartley et al.,
1972, citats per Fletcher et al., 2001). Aixi, Bowers et al.
(1995), van trobar una disminuci6 de les concentracions
plasmatiques de noradrenalina (NA) en repos (Hespel et al.,
1988); i en atletes sotmesos a entrenament durant diversos
anys, van trobar un augment dels nivells d’adrenalina (A) en
repos (Kjaer et al., 1986). No obstant, en estudis longitudinals,

alguns dels resultats obtinguts sén controvertits.

Referent a la sensibilitat a les catecolamines en el cor,
Mola, 1978 (pres de Schaible i Scheuer, 1985), relata que en
subjectes entrenats, la sensibilitat a les mateixes esta
augmentada. Aixd pot ser a causa d’'un increment de I'estat
inotropic, ja que va trobar un augment en la velocitat de
contraccié relacionat amb I'administracioé d’un R-adrenérgic com

I'isoproterenol.

Son de destacar, aixi mateix, les modificacions de
caracter endocri. En linies generals pareix, a la vista de les
investigacions realitzades (Astrand et al., 2003), que les

modificacions endocrines per l'entrenament, es produeixen
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quan aquest ha estat de llarga duracié (anys), la qual cosa no
ocorre quan l'entrenament s’ha produit en curts periodes de
temps. Es important assenyalar també que es produeixen
canvis en la sensibilitat a les diferents hormones per part de les
cél-lules sobre les quals actuen, com a conseqiiéncia de
I'entrenament (Astrand et al., 2003); un exemple el constitueix
'augment de la sensibilitat a la insulina, en teixits com ara els
adipocits, i molt especialment en els musculs esquelétics
(James et al., 1985). També s’ha relatat una disminucié de la
insulinémia per l'entrenament i 'augment de la concentracié
d’ACTH i del cortisol en corredors intensament entrenats (Wirth
et al., 1981), encara que en aquesta ultima hormona hi ha
menys coincidéncies (Hackney et al., 1988). S’ha vist que la
testoreronémia disminueix en atletes masculins amb
I'entrenament de resisténcia (Hackney et al., 1988); d’altra
banda, altres autors postulen que no hi ha canvis per
I'entrenament en els nivells de testosterona, cortisol i hormones
tiroides (Mujika et al., 1996).

Respecte les hormones del creixement, Eliakim et al.
(1996), va relatar que un any d’entrenament amplifica
l'alliberament pulsatiu de GH en repos, a diferéncia de
I'entrenament breu, que no fou acompanyat per increments de

la dita hormona.
Finalment, respecte a les hormones sexuals femenines i

'entrenament, cal dir que «l'entrenament fisic, practicat de

forma habitual i amb fins esportius, produeix profunds efectes
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sobre el sistema hormonal de les dones i efectes transitoris
sobre la capacitat de reproduccié femenina» (Gonzéalez, 1992)
havent-si detectat «oligomenorrea, amenorrea i retard en la
menarquia en atletes entrenades i habituades a I'entrenament
fisic. S’ha constatat, a més, una relacié entre la modalitat
esportiva, el grau i intensitat de Il'entrenament realitzat i el

trastorn menstrual».

1.2.2.2. Adaptacions cardiaques: generalitats

Igual que ocorre amb altres teixits com el muscular
esquelétic, també el muscul cardiac és sensible a canvis,
resultat d’adaptacions, produides per la realitzacié regular

d’exercici fisic.

Una de les modificacions es produeix en la freqiéncia
cardiaca de les persones entrenades en comparacié amb les
sedentaries. Ja hem fet alguna mencié en linies anteriors que
la freqiéncia cardiaca submaxima disminueix també amb
I'entrenament. El mateix cal dir d’altres modificacions del tipus
de la funcié del cor com a bomba, de la capacitat de les cavitats
cardiaques, etc. Aixi, Roeske et al., 1976 (pres de Schaible i
Scheuer, 1985) van trobar, en la majoria dels esportistes

estudiats, un tercer i un quart soroll cardiac.

La disminucié de la frequéncia cardiaca submaxima
s’acompanya generalment d‘un augment concomitant del volum

sistolic. Encara que els mecanismes d’aquests canvis no soén
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coneguts, Fletcher et al. (2001) van plantejar la possibilitat que
els canvis sobre la funcié del cor com a bomba puguen ser

deguts a un augment de la contractilitat.

Una altra modificacié fou estudiada per Schaible i
Scheuer (1985), que van atribuir 'augment del volum sistolic al
mecanisme de la Llei de Frank-Starling, ja que ha estat relatat
que la realitzacié d’exercici fisic produeix un augment de les
cambres cardiaques, la qual cosa comporta un increment de la
capacitat per a rebre major quantitat de sang. Aqueix augment
del retorn vends va seguit, per tant, d’'un increment de

I'expulsio.

Pelliccia et al. (1991) van atribuir que I'augment del
volum sistolic produit per I'entrenament de resisténcia, es troba
relacionat amb I'engrandiment de la grandaria de la camera

cardiaca i amb el major ompliment de la mateixa per la sang.

Un altre mecanisme que s’ha tractat dimplicar en
'augment del volum sistdlic és 'augment de I'estat inotropic del
cor en els individus entrenats, i a una taxa elevada d’ompliment
del ventricle esquerre en linici de la diastole a frequéncies
cardiaques altes. Perd l'evidéncia d'un augment de la
contractilitat en subjectes entrenats durant I'exercici és quelcom
contradictoria. Els estudis de Stein et al., 1978 i Anholm et al.,
1982 (pres de Schaible i Scheuer, 1985), van mostrar un
increment en l'acurtament miocardic en subjectes entrenats

durant I'exercici que pot haver-s’hi produit sota condicions de
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repos. L'estudi de Bar-Shlomo et al., 1982 (pres de Schaible i
Scheuer, 1985), no va mostrar diferéncies en aquest
acurtament en repds durant I'exercici. Rerych, 1978 (pres de
Schaible i Scheuer, 1985) va relatar una disminucié de
l'acurtament en subjectes entrenats, en repds, perd no van
mostrar diferéncies durant I'exercici. Curiosament, els estudis
de Paulsen et al., 1981 i Anholm et al., 1982 (presos de
Schaible i Scheuer, 1985) van demostrar, respectivament, un
disminucio en repds o increment durant I'activitat en els valors

de la velocitat d’acurtament.

L’entrenament produeix canvis en les dimensions
cardiaques; el grau d’hipertrofia miocardica es troba relacionat
amb el tipus d'exercici per qué s’ha entrenat el subjecte
(Astrand et al., 2003). Aixi, Schaible i Scheuer (1985), van
relatar que en atletes de resisténcia es va produir un augment
de la grandaria miocardica junt amb certs canvis
electrocardiografics i fonocardiografics, d’'on deriva el concepte
de la sindrome del cor de I'atleta. Aquests canvis poden ocorrer
en questid d’algunes setmanes (Saltin et al., 1968), perd el
manteniment de 'augment de la grandaria cardiaca fins i tot
després de cert temps de relativa inactivitat, requereix haver-
s’hi entrenat intensivament durant diversos anys, tal com va
assenyalar en una revisio respecte d’aixdo Blomqvist i Saltin
(1983). Segons alguns autors, I'entrenament de resisténcia,
ocasiona un augment del volum telediastolic sense canvis en el
grossor de la paret ventricular, la qual si que va augmentar de

grossor amb la realitzacid d’exercicis isomeétrics, sense
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variacions en el volum ventricular esquerre, com van relatar
Blomqvist i Saltin (1983). En posteriors estudis es va relatar
que la realitzaci6 d’exercicis, tant de tipus dinamic com
isométric, va produir un augment de la massa total ventricular
esquerra; perd 'augment de la massa normalitzada respecte al
pes corporal total o al pes magre total, només es va produir en
els entrenaments de resisténcia (Blomqvist i Saltin, 1983). En
estudis experimentals, s’ha vist que segons pareix hi ha una
relacio de proporcionalitat directa entre la magnitud de la
hipertrofia i la duracié del programa d’entrenament, i de
proporcionalitat inversa amb I'edat (Blomqvist i Saltin, 1983).
No estan clars els mecanismes de produccié de la hipertrofia
en els atletes de resisténcia, postulant-se distintes causes com
sén: 'augment de la carrega, 'augment del volum, l'augment de
la pressié, o la prolongada estimulacié per catecolamines
(Opie, 2004).

En la taula 1.2 es presenta de manera orientativa el que
poden ser les diferéncies que acabem de citar, entre les

persones entrenades i no entrenades.

SEDENTARIS ENTRENATS
REPOS EXERCICI | REPOS EXERCICI
FREQUENCIA, batecimin 32 200 58 192
VOLUM SISTOLIC, Iimin 0,075 0,112 0105 0,126
CONSUM OXIGEN, mlfmin 300 3,100 300 3440
DIF. (A-V) Oz, mlil 488 138 493 1405

Taula 1.2. Resposta cardiowvascular a l'exercici en un subjecte entrenat i en un alfre no entrenat
{Lapez-Chicharro i Fernandez, 2001).
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Respecte a la circulacié coronaria, s’ha descrit un
augment en el diametre de la llum arterial en les artéries
coronaries principals (Currens i White, 1961) en atletes de
resisténcia; aixi mateix i a nivell experimental, s’ha trobat també
un augment del llit vascular coronari (Tepperman i Pearlman,
1961). Per a alguns autors, lincrement en la vascularitat
coronaria va paral-lel a l'increment de la massa miocardica
(Schaible i Scheuer, 1981, citats per Blomqvist i Saltin, 1983);
mentre que per a altres autors, hi ha augment de la vascularitat
fins i tot en abséncia d’increments en la massa miocardica
(Blomgvist i Saltin, 1983).

En relaci6 amb [I'exercici fisic aerdbic, resultats
experimentals indiquen que indueix un increment tant en el flux
sanguini i capacitat d’intercanvi capil-lar com en la capacitat de
difusié coronaria (Laughlin, 1994). En els animals entrenats, el
producte permeabilitat per superficie capil-lar i el flux sanguini
sén més alts a una determinada pressié de perfusioé perque la
resisténcia vascular coronaria és menor, la qual cosa pot ser a
causa de modificacions en I'estructura vascular coronaria, a un
control modificat de la resisténcia vascular coronaria 0 a una
combinacié d’ambdues (Laughlin, 1994). Ha estat descrit que hi
hi ha angiogénesi coronaria aixi com creixement de vasos en
longitud i/o diametre produit per I'entrenament (Laughlin, 1994).
Alguns autors plantegen que l'entrenament podria induir
modificacions en la funcié vasomotora intrinseca de I'arbre
arterial coronari, a través de modificacions mediades per

I'endoteli i modificacions en el muscul llis vascular. La practica
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d’exercici pot produir augment en la vasodilatacié dependent
d’endoteli en la microcirculacid coronaria; aquests efectes
pareixen resultar d’expressid incrementada de [I'd0xid nitric
sintasa a nivell vascular com anteriorment s’ha comentat. Siga
com siga, hi ha evidéncies que avalen [Iexisténcia de
vasodilatacié dependent d’endoteli en artéries coronaries de
conductancia com un component de la resposta de la circulacio

coronaria a I'exercici (Laughlin, 1994).

A un nivell més bioquimic i quant a la regulacié de les
concentracions del Ca?* intracel-lular miocardic, Penpargkul et
al., 1970 (pres de Schaible i Scheuer, 1985), estudiant el reticle
sarcoplasmic, van trobar un increment en la captacié i unié del
Ca* a causa de l'entrenament, aixi com un augment en
I'activitat del reticle, explicat per una relaxacié més rapida dels
cors. En quant al paper del sarcolemma, Tibbits et al., 1981
(pres de Schaible i Scheuer, 1985), van trobar que la caiguda
de la tensio respecte al temps fou significativament menor en

preparacions de muscul papil-lar d’animals entrenats.

1.2.2.3. Adaptacions electrofisiologiques miocardiques

El sistema nerviés autonom influeix notablement en el
node SA, en l'auricula i en el node AV, atribuint-se per alguns
autors els efectes vagals la responsabilitat de la disminucié de
'automatisme del node SA, la disminucié de la conduccid i la

prolongacié del periode refractari del teixit que el rodeja.
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D’altra banda, el sistema nervidos simpatic exerceix
efectes contraris en aquestes propietats (Harrison i Wilson,
1991).

A) Automatisme

La practica regular d’exercici fisic de resisténcia
produeix canvis en diversos parametres cardiovasculars en
repds, sent especialment significatius els canvis sobre
'automatisme i la conduccié. Una caracteristica classicament
descrita de l'efecte de [I'entrenament aerdbic sobre les
adaptacions cardiovasculars és la disminucié de la
freqliencia cardiaca en repds i durant exercicis submaxims a
valors francament inferiors als que exhibeixen els individus

sedentaris (Blumenthal et al., 1990).

Per a la majoria d’autors, la disminucié de la frequéncia
cardiaca és la consequéncia d’'una modificacié de l'equilibri
entre I'accio del sistema nervidos simpatic i del sistema nervids
parasimpatic sobre el cor. Blomqvist i Saltin (1983) exposen
que l'entrenament pot modificar I'equilibri existent entre els
components simpatic i parasimpatic del sistema nervids
vegetatiu, produint-se un increment de l'activitat parasimpatica,
com classicament amplies evidéncies ho han demostrat
(Scheuer i Tipton, 1997), la qual cosa es manifesta per una
depressio de I'automatisme sinusal i per tant de la freqiéncia
cardiaca. L’entrenament exerceix uns efectes semblants al

bloqueig B-adrenérgic (Brundin et al, 1973, pres d'Opie, 2004).
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En algun d’aquests treballs es va publicar que tant la
freqiéncia cardiaca maxima, com mitjana i minima,
d’esportistes joves d’alt nivell eren significativament menors
que la dels controls (Palatini et al., 1985, Viitasalo et al., 1982,

revisats per Boraita i Serratosa, 1998).

Aixi, Bedford i Tipton (1987) van observar en un estudi
sobre el control barorreflex de la pressié arterial, dut a terme en
dos grups de rates, unes sotmeses a entrenament, i un altre
grup no entrenat, que el control barorreflex de la freqiiéncia
cardiaca es veu atenuat per I'exercici fisic, la qual cosa advoca
en favor que les modificacions de la freqiieéncia cardiaca per
'entrenament es relacionen amb modificacions del sistema

nerviés vegetatiu.

En un estudi dut a terme per Seals i Chase (1989), en
humans sotmesos a exercici fisic, es va analitzar la variabilitat
de la freqiéncia cardiaca com a index de to vagal cardiac, i es
va trobar que en els humans sotmesos a entrenament es
produia un increment del to vagal, aixi com xicotetes

reduccions en la frequéncia cardiaca en repos.

Furlan et al. (1993) van realitzar un estudi en joves
sans, amb la finalitat d'investigar els efectes precocos i tardans
de I'exercici i de I'entrenament sobre els mecanismes nerviosos
que controlen la freqliéncia cardiaca. Aquests autors van

realitzar un estudi sobre un grup d’adults control (no entrenats),
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i ho van comparar amb un grup d’atletes durant un periode de
repds (desentrenats), i amb un tercer grup d’atletes durant el
seu plans d’entrenament. Les mesures realitzades foren la
variabilitat de la frequiiéncia cardiaca, els moviments respiratoris
i la pressié arterial. Es va realitzar una analisi espectral de la
variabilitat dels intervals V-V i de [l'activitat respiratoria amb
I'objectiu d’observar els components frequencials lligats a
l'activitat parasimpatica i aquells dependents de [l'activitat
simpatica. Aquests autors van observar que hi havia una
bradicardia lligada al component parasimpatic que coexistia
amb signes d’activitat simpatica augmentada en els atletes en

periode d’entrenament.

En un altre estudi amb semblants objectius dut a terme
per Shi et al. (1995), en humans sotmesos a bloquejos
farmacologics del sistema nerviés simpatic amb metoprolol i del
parasimpatic amb atropina, abans i després de ser sotmesos a
entrenament fisic, van observar que no es produien
modificacions de la freqliéncia cardiaca quan es bloquejava el

sistema nervids simpatic i parasimpatic.

De Schryver et al. (1975), van portar a terme un estudi
comparant les concentracions d’acetilcolina en el miocardi d’'un
grup de rates sotmeses a exercici fisic, enfront d’'un grup
control, trobant que I'entrenament produeix un augment del
contingut total de les concentracions d’acetilcolina en el cor, per
la qual cosa van postular que aix0 podria reflectir un increment

en l'activitat nerviosa parasimpatica sobre el cor. No obstant
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aquests autors plantegen com a matéria de controvérsia si el
sistema simpatic o parasimpatic influeixen fonamentalment

sobre l'activitat del cor en animals exercitats cronicament.

B) Conduccio

La coexisténcia del bloqueig AV tipus | en atletes, amb
la disminucié de la freqléncia cardiaca, recolza que aquest
bloqueig és induit per I'entrenament (Bjgrnstad et al., 1993a). El
fet que la resolucié dels bloquejos auriculoventriculars, que
apareixen també en atletes (Bjgrnstad et al, 1994), puga
ocorrer durant I'exercici, permet atribuir la depressié de la
conduccié AV per l'entrenament, a un augment del to vagal
(Northcote et al.,, 1989), ja que quan es realitza I'exercici,

disminueix I'accio del parasimpatic i augmenta la del simpatic.

No sols el cronotropisme esta deprimit com a
consequéncia de I'entrenament, siné també el dromotropisme,
la qual cosa es manifesta en la conduccioé AV. Diversos estudis
han comprovat la contribucié del sistema nerviés autdonom i de
mecanismes miocardics sobre els canvis electrofisioldgics

observats en humans i en animals de laboratori entrenats.
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C) Refractarietat

El paper del sistema nerviés autdbnom, concretament
del sistema nervids parasimpatic sobre el miocardi ventricular

ha estat objecte de debat durant molt de temps.

Diversos autors atorguen poca rellevancia al control
parasimpatic vagal dels ventricles (Randall et al., 1991), en
contrast amb més recents investigacions de les que pareix
desprendre’s una participacié parasimpatica significativa en la

funcio ventricular.

Efectivament, si bé la importancia de la influéncia
parasimpatica sobre els nodes SA i AV esta ben establida des
de fa anys (Tcheng, 1951, James i Spence, 1966, Levy i
Zieske, 1969, Spear i Moore, 1973, Schmid et al., 1978), els
efectes parasimpatics sobre les propietats electrofisiologiques
ventriculars han estat també reconeguts com importants des
del punt de vista fisioldgic, des de fa poc més de dos décades
(Rardon i Bayley, 1983).

Aixi mateix, la importancia del to parasimpatic de repos
sobre la refractarietat ventricular hi ha estat plantejada des de
fa relativament poc de temps (Prytowsky et al., 1981). Farges et
al. (1977) van relatar que l'acetilcolina va acurtar el periode
refractari de les fibres musculars auriculars, perd no va
modificar la refractarietat en el teixit miocardic ventricular,

només una disminucié paral-lela del periode refractari auricular
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i ventricular es va produir amb 'administracié d’isoproterenol.
Morady et al. (1988), en un treball realitzat en humans, van
observar que l'administracié d’atropina acurtava el periode
refractari efectiu i funcional ventricular, quan s’havia bloquejat
el sistema adrenérgic amb propranolol, i també després de
'administracié de diferents dosis d’isoproterenol, sent major
l'allargament de la refractarietat quant major era la dosi
d’isoproterenol, amb la qual cosa aquests autors van concloure
que el to colinérgic allarga el periode refractari ventricular, perd
en abséncia d'una activitat simpatica de fons, i que aquest
allargament pot ser accentuat durant [I'estimulacié B-

adrenérgica.

A diferéncia dels estudis realitzats al voltant de la
segona i tercera década i mitjans del segle XX, dels que
pareixia desprendre’s I'abséncia d’innervacié parasimpatica en
els ventricles de mamifers, estudis més recents suggereixen la
preséncia de fibres nervioses parasimpatiques més enlla del
node auriculoventricular, com van referir Rardon i Bayley
(1983). En una revisi6 realitzada per aquests autors fa un poc
més de dues décades, es va posar de manifest que feia
relativament poc de temps que se li reconeixia al sistema
nerviés parasimpatic un paper fisiologicament important sobre
la funcié ventricular, i que podia també influir significativament
sobre les condicions fisiopatologiques responsables de la
iniciacié i/o de la finalitzacié de certes aritmies ventriculars. La
importancia del to parasimpatic en repds sobre la funcid

ventricular només fou postulada al voltant dels inicis de la
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década dels anys 70 (Jose i Taylor, 1969, pres de Rardon i
Bayley, 1983).

Si bé els estudis histologics realitzats en les primeres
décades del segle XX apuntaven cap a una abséncia
d’'innervacié parasimpatica en el ventricle dels mamifers,
treballs més recents apunten cap a una altra direccié. Aixi, des
de fa pocs anys, han estat trobats en la superficie ventricular
del cor de diverses espécies de mamifers, inclos el ser huma,
ganglis en la superficie ventricular (Armour et al., 1997 i Pauza
et al., 2000) considerats predominantment parasimpatics i
sobre els quals hi ha una important incertesa; de fet s’estan
realitzant importants investigacions al respecte en l'actualitat
(Johnson et al., 2004). El nostre grup ha sol-licitat un projecte

d’invetigacio per a I'estudi d’aquesta situacio.

Encara que se sap des de fa temps que les eferéncies
vagals cap al cor innerven els ganglis parasimpatics localitzats
en les auricules d’'una manera important, generalment s’ha
cregut que el control parasimpatic no s’estenia als ventricles o
tenia una minima rellevancia fisioldgica (Randall et al., 1991,
pres de Johnson et al.,, 2004). No obstant, i a pesar de les
anteriors controversies, la distribucié de nervis postganglionars
parasimpatics a moltes regions del cor, incloent a ambdos
ventricles, ha estat ampliament inferida sobre la base d’estudis
fisiologics (Johnson et al.,, 2004). Efectivament, el to vagal
augmentat incrementa el llindar de la fibril-lacié ventricular i

redueix els efectes arritmogeénics de I'activitat simpatica.
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Sobre la base de les dades fisioldogiques es pot predir,
d’alguna manera, que neurones del gangli craneoventricular
han de projectar-se al ventricle esquerre i no a altres regions
del cor, tal com assenyalen Johnson et al. (2004). Segons es
dedueix de les investigacions realitzades per aquests autors,
encara que els efectes fisiologics mediats pel gangli
craneoventricular sén selectius, la font d’eferéncies vagals al
ventricle esquerre no pot ser exclusivament limitada al gangli
craneoventricular. Més encara, dos ganglis intraventriculars
també intervenen significativament el control vagal de les
funcions ventriculars esquerres, que sén el trobat en el septe

interventricular i un segon gangli ventricular esquerre.

Hamra i McNeil (1997) van trobar en el miocardi
ventricular aillat (fines seccions de subendocardi ventricular) de
gossos sotmesos a exercici fisic cronic, i sedentaris, que
'administracié d’acetilcolina sola no va modificar la duracié del
potencial d’accié al 50% i al 90% de la repolaritzacio, a
diferéncia de l'isoproterenol que va accelerar la repolaritzacio,
la qual cosa fou antagonizada per 'administracié d’acetilcolina.
Segons aquests autors, I'exercici diari cronic no influeix sobre

les interaccions adrenérgiques/colinérgiques a nivell cel-lular.

Warner i Zipes (1994) van relatar una prolongacio de la
refractarietat ventricular com a consequiiéncia de 'augment del
to vagal. Un efecte relacionat amb I'anterior observacié fou

descrit per Vanoli et al., 1991, els que van atribuir un augment
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en el llindar de fibril-lacié ventricular com un efecte del to vagal

augmentat.

Jinbo et al. (1998) van observar que, en pacients amb
taquicardia supraventricular simptomatica sotmesos a ablacio
per radiofreqiéncia, I'increment en contraccions prematures
ventriculars en la lesié proxima al sistema de conduccié fou
inhibida mitjangant l'activitat tonica parasimpatica augmentada,
ja que les fibres nervioses parasimpatiques i els seus
corresponents receptors es trobaven distribuits en aquestes

zones de lesio.

D) Aritmies

L’entrenament produeix modificacions
electrofisiologiques que condueixen a [laparicié de certes
aritmies. Talan et al. (1982) van observar que les aritmies
auriculars foren més freqlents entre els atletes, els quals van
presentar una alta prevalenca d’extrasistoles auriculars aillats
(100%) i de doblets auriculars (25%), respecte a persones no
entrenades (56% i 0%, respectivament). Aquests autors no van
trobar diferéncies estadisticament significatives en la incidéncia
d’extrasistoles ventriculars aillades o en forma de complexos.
El mecanisme responsable de l'alta incidéncia d’extrasistoles
auriculars entre corredors de llarga distancia esta poc clar
actualment. En aquest estudi, Talan et al. (1982) van evidenciar

que la preséncia d’aritmies auriculars o ventriculars no es
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correlaciona significativament amb la grandaria de l'auricula

esquerra i del ventricle esquerre demostrat per ecocardiografia.

En un estudi realitzat per Northcote et al. (1989) amb
dos grups, un de corredors veterans i un altre control, van
observar que alguns dels atletes van presentar un ECG durant
I'exercici que complia criteris d’isquémia (depressio del
segment ST major de 1 mm ocorrent als 0,08 segons després
del punt J), i dentre ells, la meitat van presentar una
arteriografia coronaria normal. A¢cd supera la previsié per a la
poblacié normal lliure de simptomes. Balady et al. (1984) citats
per Northcote et al. (1989) van trobar que el 13% d’atletes
entrenats van presentar una depressié del segment ST en
'ECG realitzat en repds. Panta i Orieg (1982) citats per
Northcote et al. (1989) van descriure en corredors ben
entrenats una resposta isquémica a l'exercici, perd presentaven

una gammagrafia amb TI*°'de perfusié miocardica normal.

Kambara i Phillips (1976) citats per Northcote et al.
(1989) van suggerir, per a explicar el fals positiu dalt citat, que
la repolaritzacio dels ventricles dels atletes no era homogénia.
La asimetria de la repolaritzacié pot estar relacionada amb la
disminucié del to simpatic. Boraita i Serratosa (1998), van
trobar que el patré de repolaritzacié precog és el tipic de
I'esportista, associat habitualment amb ones T negatives en V1
i ones U prominents en derivacions precordials i apareixent
habitualment associades a bradicardia sinusal. L’interval Q-T

corregit per a la frequéncia cardiaca, ocasionalment i coincidint
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amb alteracions hidroelectrolitiques pot estar allargat. En
atletes de grans distancies i de forma excepcional, poden
aparéixer ones T negatives asimétriques i profundes en
derivacions electrocardiografiques precordials dretes, que es
relacionen amb una adaptacié de tipus aerdbic en qué la
vagotonia és responsable d’'una heterogeneitat en el potencial

d’accio.

En un estudi realitzat per Boraita i Serratosa (1998), es
relata que les aritmies per augment de l'automatisme i les
taquiaritmies en I'esportista de competicié sén escassament i
generalment benignes. Per a aquests autors, 'augment dels
focus ectopics pot estar relacionat amb 'augment del to vagal.
En l'esmentat estudi, van trobar una frequéncia baixa
d’extrasistole ventricular en I'electrocardiograma basal i en el
de l'esforg, tractant-se d’una extrasistolia monotopica d’escassa

densitat i també amb criteris de parasistolia.

Viitasalo (1982), Zehender (1990) i Chamoux (1983),
citats per Boraita i Serratosa (1998), van concloure que
«l'esport no és un factor arritmogénic i no predisposa a sofrir
aritmies ventriculars malignes, pel que no existeixen diferencies
significatives en la prevalenca d’aquestes aritmies respecte a la

poblacio general».

Altres autors han investigat [l'aparici6 d’aritmies
ventriculars en els atletes. Aixi Palatini et al. (1985) van dur a

terme un estudi de la prevalenca de les aritmies en dos grups
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d’humans; un grup d’aquests eren atletes ben entrenats, l'altre
grup (grup control) el componien humans sedentaris. Els
resultats d’aquest estudi van mostrar que en el grup dels atletes
apareixia un nombre més gran d’extrasistoles ventriculars que

podien estar relacionats amb la mort sobtada dels atletes.

1.2.2.4. Modificacions intrinseques de l'automatisme, la

conduccio i la refractarietat miocardiques ventricular

No obstant lindicat anteriorment, altres autors van
assignar indirectament un paper a mecanismes no mediats per
factors externs al miocardi, com els responsables de certes

modificacions electrofisiologiques per I'entrenament.

A) Automatisme

Northcote et al. (1989) van afirmar que la bradicardia,
més que una modificacié adaptativa, podria ser una condicié

semblant a la malaltia del node sinusal induida per I'exercici.

Anteriorment, Katona et al. (1982) van dur a terme una
investigacid sobre atletes, per a estudiar els efectes tant del
sistema simpatic com a parasimpatic sobre la freqliéncia
cardiaca en repos. En aquesta investigacié es va administrar
propranolol i atropina al grup d’atletes i també al grup control de
persones no entrenades. El resultat fou que la frequéncia
cardiaca dels atletes tenia un valor significativament menor que

la dels components del grup control, després del bloqueig
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autdbnom, per la qual cosa van concloure que la disminucié de
la freqiéncia del cor en humans entrenats es deu a una
disminucio de la frequiéncia cardiaca intrinseca i no a 'augment

del to parasimpatic.

De la mateixa manera, Lewis et al. (1980) van estudiar
en ciclistes el component no autonomic de la bradicardia, en
repdos i durant I'exercici maxim i submaxim després
d’entrenament de resisténcia a llarg termini, i la freqiéncia
cardiaca del qual van comparar amb la de subjectes no
entrenats. Aixi mateix, van comparar la freqliéncia cardiaca
dels esportistes abans de sotmetre’ls a un bloqueig autondmic
farmacologic i després del bloqueig. En aquest estudi van
concloure que en els humans sotmesos a exercici fisic de llarga
evolucié, s’evidenciava un important component no autonomic

de la bradicardia tant en repds com després de I'exercici.

Stein et al. (2002) van realitzar una investigacio sobre
les adaptacions electrofisioldgiques intrinseques del node
sinusal en atletes ben entrenats als que se’ls va bloquejar els
receptors tant R-adrenérgics, com colinérgics, és a dir, se'ls va
practicar una denervacié autbnoma farmacoldgica. Els atletes
van presentar uns parametres de cronotropisme o automatisme
sinusal (longitud del cicle sinusal i temps de recuperacié del

node sinusal) més llargs que els subjectes control.

No obstant, alguns autors no van trobar modificacions

de la frequiéncia cardiaca en repds després d’'un exercici cronic
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en preparacions aillades; aixi, Tipton et al. (1977) van dur a
terme una seérie d’experiments en un sistema de cor aillat tipus
Langendorff, en cors de rates sotmeses a exercici fisic, a fi
d’estudiar la bradicardia produida per l'entrenament, encara
que els resultats no van poder demostrar la influéncia de

I'exercici fisic sobre la freqliéncia cardiaca.

El nostre grup investigador en treballs previs va suggerir
que probablement existeixen mecanismes miocardics que
poden intervenir també, almenys en part, en l'aparici6 d’'una

depressiod del cronotropisme sinusal.

Aixi, Such et al. (2002) en un estudi experimental amb
conills sotmesos a un protocol d’entrenament van trobar que en
el cor aillat, i per tant no sotmés a influéncies nervioses
extrinseques i/o humorals, la longitud del cicle sinusal basic
(inversa de la frequéncia cardiaca) era major que en els cors

aillats dels conills control no sotmesos a entrenament.

B) Conduccioé

Respecte a les modificacions en la conduccié en atletes
degudes a I'entrenament, alguns estudis van trobar bloquejos
auriculoventriculars de primer grau, i en menor extensié de
segon grau (Talan et al., 1982, Viitasalo et al., 1982 i Viitasalo
et al., 1984).
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Stein et al. (2002), citats préviament, també van estudiar
en atletes ben entrenats els efectes de I'entrenament sobre la
conducci6 AV no mediada pel sistema nerviés autdnom.
Aquests autors van trobar que tant la longitud del cicle de
Wenckebach com la longitud de linterval A-V eren més llargs

en els atletes que en els subjectes control.

Alguns autors recolzen la idea que el bloqueig AV en
atletes en general pot ser causat per mecanismes no nerviosos,
i per tant del mateix cor, com és el cas d’'un dany miocardic
(Reindell, 1960 citat per Bjgrnstad et al., 1993a), o com que van
assenyalar una hipertrofia ventricular esquerra, ja que aquests
Ultims autors van trobar una incidéncia augmentada de
bloquejos AV en subjectes amb la mencionada hipertrofia
(Bjgrnstad et al., 1993b).

Respecte a I'efecte de I'entrenament sobre la conduccié
auriculoventricular, Such et al. (2002) van postular que
I'entrenament produeix una depressié de la conduccié del node
auriculoventricular, que es va manifestar en una major longitud
del cicle de Wenckebach en animals entrenats que en els
controls. També es va observar una tendéncia a la disminuci6
de la conduccié ventriculoauricular retrdograda en els animals

entrenats.
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C) Refractarietat

Respecte a l'efecte de I'entrenament fisic sobre la
refractarietat intrinseca es disposa de poca informacio. Such et
al. (2002), van observar que [lefecte dun protocol
d’entrenament fisic en conills, amb una intensitat major a la
usada per a la realitzacié de la present tesi doctoral, si bé la
refractarietat, tant del sistema de conduccié com la del miocardi
ventricular de treball, va mostrar una tendéencia a augmentar,
els canvis detectats no foren estadisticament significatius;
només el periode refractari funcional ventricular fou major en

els animals entrenats.

En un treball posterior es va evidenciar 'augment del
periode refractari efectiu i funcional ventricular mitjancant
laplicacié del test del extraestimul, quan s’utilitzava un tren
d’estimulacié d'una longitud de cicle que era propera a la
longitud del cicle sinusal basic (Lépez et al., 2005b). Fins i tot
utilitzant altres trens d’estimulacié, si bé no va haver-hi
modificacions estadisticament significatives de la refractarietat,
si que va seguir manifestant-se una tendéncia a 'augment de

tal parametre.

Aquestes ultimes investigacions pareixen apuntar que
I'entrenament produeix modificacions de caracter intrinsec
d’alguns dels parametres que acabem de mencionar. Aixi, el
periode refractari  efectiu  auricular va  augmentar

significativament usant diferents longituds de tren base
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d’estimulacié. Encara que amb algunes longituds de tren base
d’estimulacié no es van aconseguir diferéncies estadisticament
significatives, en general, els valors dels periodes refractaris
foren majors en els animals entrenats que en els controls
(Lépez et al., 2005a). Aquests efectes contrasten amb els
produits in vivo com a consequéncia de l'entrenament. Ens
referim al fet que I'entrenament augmenta el to vagal (Blomqvist
i Saltin, 1983), que l'acetilcolina acurta el periode refractari
efectiu auricular (Farges et al., 1977) i, per tant, aixd suposa un
efecte oposat al que hem observat en cor aillat. Es a dir, que
d’'una banda es desenvolupa un efecte dependent del cor
sotmés a control neurohumoral clarament proaritmic i, pareix,
que també es desenvolupa un altre de tipus intrinsec amb

efecte antiaritmic.

Altres autors van realitzar una investigacio de I'efecte de
I'entrenament sobre la duracié del PA en rates entrenades en la
qual van trobar un augment de la duraci6 del PA en els
cardiomiocits procedents del subepicardi de les rates
entrenades, i no van trobar cap modificacio sobre la duracio del
potencial d’accié en les cél-lules subendocardiques (Natali et
al., 2002).

En l'actualitat es disposa de molt poca informacié al
respecte de I'entrenament sobre la refractarietat auricular
intrinseca, encara que per contrast si que es coneix I'efecte
sobre la refractarietat lligada al control nerviés autonom. El fet

conegut que l'exercici fisic augmente el to vagal, i que
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I'acetilcolina disminuisca el periode refractari efectiu auricular
(Farges et al., 1977) ens inclina a atorgar una disminuci6 de la
refractarietat per I'exercici fisic en el cor in situ. Contrasten amb
el que acabem de dir respecte a aquest efecte de I'entrenament
sobre el periode refractari auricular, els resultats obtinguts per
Mezzani et al. (1990) en un estudi realitzat a dos grups de
pacients amb Wolf-Parkinson-White. En el grup de pacients
entrenats es va observar un periode refractari auricular tant
d’efectiu com funcional més llarg que en els subjectes control.
Aquests autors també van observar que tant la longitud del
cicle basal, com el periode refractari efectiu del sistema de
conduccié anterograd i ventriculoauricular foren més llargs en

els subjectes entrenats.

Estudis realitzats en humans sobre les adaptacions
electrofisiologiques a l'exercici fisic del node AV i del node
sinusal, refereixen que atletes sotmesos a bloqueig
farmacologic del sistema nerviés autonom, també van
presentar una modificacié de la refractarietat intrinseca en el
sistema de conduccié auriculoventricular respecte als subjectes
control, també sotmesos a bloqueig del sistema nervids
autonom. Efectivament, el periode refractari efectiu del node
AV era major en els atletes en situacié basal (Stein et al.,
2002).

Respecte a la duracid del potencial d’accié, hi ha

diferents treballs que estudien les possibles modificacions
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produides per I'entrenament sobre determinats processos

electrofisiologics relacionats amb la refractarietat miocardica.

Aixi, Brorson et al. (1976), investigant en humans els
efectes de I'entrenament sobre el potencial d’accié monofasic i
la refractarietat auricular, van observar un augment de la
duracié del potencial d’accié en el grup entrenat, atribuint-lo a
un augment en la concentracio intracel-lular de potassi. Altres
autors com Tibbits et al. (1981), estudiant els efectes de
I'entrenament sobre I'adaptacid excitacio-contraccid, van trobar
també un augment en la duracié del potencial d’accié en el
grup entrenat, que tals autors van atribuir a un augment en
'entrada de calci. De la mateixa manera, Gwathmey et al.
(1990) investigant en rates I'efecte combinat de I'entrenament i
de l'envelliment sobre alguns parametres fisioldgics, van
observar un augment del PA en el grup entrenat, explicat amb

els mateixos mecanismes.

Respecte a aquest fenomen d’excitacié-contraccio, Wei
et al. (1984), van observar en rates de distinta edat una
contracci6 cardiaca més llarga, un major grau de
despolaritzacié i un increment en els nivells de calci

intracel-lular en el grup de major edat.

Pensem que potser 'augment de la refractarietat produit
per la realitzacio d’exercici fisic aerobic siga el que subjau a la
baixa incidéncia de taquiaritmies en esportistes assenyalada

per diferents autors (Boraita i Serratosa, 1998), sent la
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incidéncia d’extrasistolia, tant supraventricular com ventricular,
inferior a la que es dona en la poblacié juvenil en general;
encara que segons l'opinié d’aquests ultims autors el predomini
vagal no sols estaria implicat en la inhibicié dels marcapassos
fisiologics sind també dels focus ectdpics. No obstant, aquests
autors suggereixen també un efecte de I'entrenament sobre
I'estabilitat eléctrica tant d’auricules com de ventricles per a
explicar la baixa incidéncia de taquiaritmies, a més de
«considerar la possible existéncia d’'un procés de seleccio
natural que impedisca que els esportistes que les presenten
arriben a l'elit per ser exclosos en époques primerenques de la

competicio» (Boraita i Serratosa, 1989).

D) Velocitat de conduccié i longitud d’ona

Pel que fa a la velocitat de conduccio, si bé els
coneixements de qué disposem sén molt coneguts quan referim
aquest parametre a la realitzacié de I'exercici fisic agut, no hem
trobat cap treball d’investigacié en qué es fera referéncia a la

modificacio intrinseca d’aquest parametre per I'entrenament.

Segons Lopez et al. (2005b), que van estudiar 'efecte
d’un protocol d’entrenament, també d’una intensitat major al de
la present tesi, a través de la realitzacié d’exercici fisic en tapis
rodant en conills, sobre la velocitat de conduccié miocardica
ventricular i la longitud d’ona del procés d’activacié miocardica
ventricular van trobar una tendéncia a I'augment en la longitud

d’ona, mentre que la velocitat de conduccié no es va modificar.
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Com acabem de veure en les linies precedents, no
pareix totalment dilucidada la questi6 relativa a si les
modificacions electrofisiologiques produides per I'entrenament
es deuen a mecanismes lligats exclusivament a modificacions
en el to del sistema nervids autdbnom, exclusivament a
mecanismes intrinsecs o a la coexisténcia d’ambdods tipus de

mecanismes.

1.2.3. Estudi especial de la freqiiéncia de la FV induida,

com a parametre electrofisiologic d’excitabilitat

Diferents autors han correlacionat algunes
caracteristiques de la FV amb la major o menor malignitat de la

mateixa.

Segons es desprén d’aquestes investigacions, hi ha una
relacio entre alguna de les caracteristiques de la FV i la millor o
pitjor situacié en qué quedaria el cor després de la desaparicié
de la mateixa, en aquells casos en qué s’instaura I'aritmia d’'una
manera sobtada. A continuaci®é exposarem breument els
estudis realitzats que considerem més significatius.
Strohmenger et al. (1997) van realitzar un estudi amb el
proposit d’analitzar, si en pacients amb FV extrahospitalaria, la
freqliéncia d’aquesta aritmia i 'amplitud de la mateixa eren
predictives de cardioversio reeixida trobant que el major
voltatge de la FV es va correlacionar amb unes millors

possibilitats de cardioversié; mentre que la fibril-lacié fina
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(fibril-lacié de poca amplitud i alta freqtiéncia) fou més rebel al
tractament. Aixi mateix, es va correlacionar bé amb el resultat
de la cardioversié la frequéncia dominant de la FV, trobada
gracies a I'aplicacié de la transformada rapida de Fourier. Es a
dir, les possibilitats d’éxit es van veure amb valors de
freqlieéncia dominant més alts, que aquells obtinguts en la FV el
tractament de la qual no havia estat exitdés. Un altre parametre
també analitzat fou la freqliéncia mitjana amb la qual es va
obtindre una bona correlacié amb el resultat de la desfibril-lacio.
Per a aquests autors, la isquémia progressiva deguda a parada
cardiaca resulta en una deplecié de fosfagens (Neumar et al.,
1990 citat per Strohmenger et al.,1997) i un deteriorament de
I'excitabilitat cel-lular (Zipes, 1975), aixi com una sobrecarrega
cel'lular de calci (Clusin et al., 1984), la qual cosa declina la
freqléncia de la FV i incrementa la probabilitat de dissociacié
electromecanica que segueix a la desfibril-lacio (Martin et al.,
1986 i Hillsley et al., 1994).

Marn-Pernat et al. (2001) van tractar també de trobar un
index pronodstic per a predir I'éxit en Ilaplicaci6 de xocs
eléctrics, amb la finalitat de restaurar el ritme sinusal cardiac.
Aquests autors van validar un algoritme per a predir la
probabilitat que un xoc electric pogués restaurar un ritme
sinusal en el seu model experimental, integrant I'area sota
I'amplitud de I'espectre de frequiéncia dins d’'un ample de banda
que elimina certs artefactes, com és el cas del soroll ambiental,
i van obtenir aixi I'index AMSA o amplitud de l'area de

'espectre:
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AMSA = > Aj X Fj

On Aj és I'amplitud de la frequéncia (F) i-ésima.

No sols va haver-hi una bona correlacié entre aquest
index i el bon resultat de la desfibril-lacid, en el sentit que
'index AMSA va permetre orientar cap al temps optim de la
desfibril-lacié, sind que també van trobar una bona correlacio
amb altres parametres predictius, com foren la frequéncia
mitjana (que és la frequéncia que bisecciona l'espectre de
poténcia) i 'amplitud mitjana de la FV, sent aquests dos ultims
menys discriminatius per a la predicci6 de xocs amb éxit i

sense éxit.

Com és ben sabut, la FV és una aritmia letal I'aparicio
de la qual implica la pérdua de la contraccié efectiva del cor,
I'anul-laci6 de la despesa cardiaca i la mort sobtada del pacient.
Els avengos en el coneixement dels mecanismes basics que
determinen el seu inici, la seua perpetuacio o el seu cessament
sdn necessaris per a intentar progressar en la prevencio de la
FV, o en els procediments encaminats a interrompre-la

eficagcment.

L’analisi de [lactivacié ventricular durant la FV és
complex, a causa de les caracteristiques de l'aritmia i a les
limitacions de les técniques utilitzades per al seu estudi, que ha
estat abordat utilitzant meétodes i técniques diverses (Moe,
1962; Abildskov, 1994; Allessie et al., 1996; Carlisle et al.,
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1990; Stewart et al., 1996; Chorro et al., 1996; Chorro et al.,
1998; Lee et al., 1996; Cha et al., 1994; Rogers et al., 1999;
Kwan et al., 1998; Gray et al., 1998; Chorro et al., 2000a), entre
les quals es troben l'analisi de les caracteristiques de 'ECG,
registres endocardics intracel-lulars o dels potencials d’accio
monofasics, I'analisi de les caracteristiques espectrals dels
senyals fibril-latories, els estudis basats en técniques

cartografiques i la utilitzacié de simulacions per ordinador.

La cartografia epicardica de l'activacié ventricular
emprant eléctrodes multiples amb qué es registren potencials
extracel-lulars (Lee et al., 1996; Cha et al., 1994; Rogers et al.,
1999; Dillon et al., 1988; Brugada et al., 1990), o sistemes
optics basats en la utilitzacié de marcadors sensibles als canvis
de voltatge, i en els quals les variacions en la fluorescéncia del
senyal indiquen els canvis del potencial transmembrana de
grups de cél-lules proximes entre si (Davidenko et al., 1992;
Pertsov et al., 1993; Cabo et al., 1994; Witkowski et al., 1998;
Gray 1999; Efimov et al., 1999; Zhou et al., 1995), han aportat
informacié sobre les caracteristiques de l'activacié miocardica
durant les aritmies ventriculars, i han suposat el suport
metodolodgic de diversos treballs sobre la FV, en els quals s’han
objectivat els patrons d’activacié i I'existéncia d’activacio
reentrant, tant en l'inici de I'aritmia, com durant I'’evolucio de la
mateixa (Lee et al., 1996; Cha et al., 1994; Rogers et al., 1999;
Kwan et al., 1998, Chorro et al., 2000a, Witkowski et al., 1998,

Weiss et al., 1999), sent més limitada la informacié disponible
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sobre el seu cessament gracies a procediments diferents de la
desfibril-lacié eléctrica (Cha et al., 1994).

Els meétodes basats en l'analisi del domini de la
frequiéncia, com ara les analisis de la poténcia espectral i de
I'espectre de coheréncia, examinen la distribucié de I'energia
dels electrogrames com una funcié de la freqiencia (Ropella,
2001). Per a l'analisi espectral pot ser usat un métode
matematic, com és el de la transformada rapida de Fourier;
I'analisi de Fourier és un métode no parameétric que descompon

els senyals en una suma de components sinusoidals.

Zaitsev et al. (2003) van relatar que l'analisi de la FV
mitjancant la transformada de Fourier proporciona un estudi
objectiu, precis i complet de la freqiéncia dominant. Segons
aquests autors, la freqtiéncia de la fibril-lacié ventricular és un

estimador de la longitud del cicle i de la rapidesa de la FV.

La utilitzacié de técniques situades en el domini de la
freqlieéncia ha ampliat la capacitat d’analisi de les ones
fibril-latories obtingudes amb 'ECG de superficie, o per mitja
d’eléctrodes epicardics o endocardics. En [I'espectre de
freqliencies els components principals dels senyals fibril-latoris
s’agrupen en bandes al voltant de valors definits, que es poden
identificar amb facilitat i permeten caracteritzar millor les fases
evolutives de laritmia. Com ha estat comentat en linies

anteriors, la informacié proporcionada per les técniques

80



espectrals i 'obtinguda amb la determinacié de parametres en
el domini del temps, com la mitjana dels intervals V-V durant la
FV, sén instruments utils per a caracteritzar les accions de

diverses situacions, com la que és objecte del present treball.

Diverses soén les caracteristiques del poder espectral
qgue han estat analitzades en la FV, per establir el seu caracter
predictiu en relaci6 amb les conseqliiéncies de la mateixa
després de la desfibril-lacié. Aixi, com relaten Gazmuri et al.

(2001) en una revisi6 respecte d’aixo, han estat analitzades:

1) La freqiiéncia mitjana, que és la freqiiéncia que bisecciona
I'espectre de poténcia (Strohmenger et al., 1997; Brown et al.,
1991; citats per Gazmuri et al., 2001).

2) La frequiéncia limit, que és la frequiéncia per davall de la qual
resideix el 95% de l'area de [Iespectre de poténcia

(Strohmenger et al., 1997, citat per Gazmuri et al., 2001).

3) L’'anomenat index AMSA (amplitud de I'area de I'espectre),
que com anteriorment s’ha explicat, s’obté integrant I'area sota
I'amplitud de I'espectre de frequiéncia dins d’'un ample de banda
que elimina certs artefactes, com és el cas del soroll ambiental
(Marn-Pernat et al., 2001).

4) La frequiéncia dominant, que correspon al maxim espectre de

poténcia (Strohmenger et al., 1997, citat per Gazmuri et al.,
2001).
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En el present treball es pretén utilitzar aquest ultim

parametre per a la valoracio de la FV.

Altres técniques d’estudi de la FV han estat les basades
en I'analisi de les caracteristiques de I'electrocardiograma. Aixi,
Moe et al. (1941) van analitzar la variacié en 'amplitud de les
ones de 'ECG, caracteritzant aixi I'evolucié del patré fibril-latori
des del seu inici. Sobre aquests criteris s’ha distingit la
fibril-lacié fina (fibril-lacid de poca amplitud i alta freqiiencia) de
la grossera (fibril-lacié de gran amplitud i baixa freqtiéncia), a fi
d’establir situacions diferents en I'evolucié de la fibril-lacid
ventricular, conceptes aquests (els de fina i grossera) la utilitat
dels quals ha estat objecte de polémica. Jones i Klein (1984)
van descriure la coexisténcia d’ambdues morfologies a l'inici de
la FV, mentre que als 15 minuts predominava un patré de
fibril-lacié fina. A¢d estaria relacionat amb la degeneracié de
I'excitabilitat cel-lular induida metabodlicament. Per a altres
autors (Weaver et al., 1985), 'amplitud de la fibril-lacié es
relaciona estretament amb I'éxit després de la cardioversio, aixi
una fibril-lacié fina indicaria una demora en l'inici del tractament,

com ja s’ha apuntat anteriorment.

També han estat utilitzats métodes d’estudi que s’han
basat en I'analisi dels potencials d’accié monofasics, i/o fins i tot
en el del registre intracel-lular de potencials d’accié per mitja de
I'us de microeléctrodes. Aquests ultims métodes han estat de

gran utilitat per a aportar informacié addicional sobre la
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fibril-lacié ventricular, la qual origina modificacions en el
potencial d’accié, com la disminuci6 del temps de repolaritzacio
(Swartz et al., 1993).

Altres estudis s’han basat en técniques cartografiques
que permeten l'obtencié d’informacio, tant espacial com
temporal, sobre [l'activaci®6 miocardica durant les aritmies
ventriculars. Gracies a aquest métode s’identifiquen els
moments d’activacié en diferents llocs explorats, construint-se
linies isdcrones; també es poden construir mapes isopotencials,
és a dir, que mostren les zones amb idéntica amplitud dels
voltatges en un moment determinat i, per tant, les variacions
dels mateixos al llarg del temps. Aquests procediments
suposen el registre d’electrogrames obtinguts amb eléctrodes
multiples epicardics, endocardics i/o intramiocardics. Aquests
meétodes han estat emprats per multiples autors com Ideker et
al. (1977), Rogers et al. (1999), Dillon et al. (1988), Brugada et
al. (1990), Rankovic et al. (1999), autors aquests citats per
Canoves (2001).

S’ha observat també que, si no s’interromp la perfusié
coronaria (perfusié normoxica) es mantenen tant la freqiéncia
dominant de I'espectre (Chorro et al., 1998, Martin et al., 1984 i
1986), com la capacitat d’obtindre una desfibril-lacié efectiva
sense dissociacié electromecanica (Martin et al., 1984 i 1986).
En models de cor aillat, en els quals es manté la perfusié
coronaria, s’ha comprovat que l'espectre de frequéncies dels

senyals fibril-latoris roman estable durant periodes de 5 minuts
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(Chorro et al., 1998). El mateix succeeix en models canins in
situ (Martin et al., 1986), en els quals la perfusié coronaria es

manté amb circulacié extracorporia.

D’altra banda, la utilitzacié de models experimentals en
qué es manté la perfusié coronaria durant la FV, permet
mantindre un estat metabdlic adequat durant el
desenvolupament de l'aritmia, i excloure aquesta variable a
I'hora d’analitzar tant les caracteristiques del patré fibril-latori,
com els efectes de diversos farmacs o maniobres sobre el
mateix (Dorian i Newman, 1997, Chorro et al.,, 1998,
Eggenreich et al., 1996, Burton i Cobbe, 1998).

Estudis realitzats sobre la freqtiéncia dominant de la FV
en cors de conills sotmesos a oclusié coronaria en un sistema
de Langendorff demostren que l'exercici fisic pot exercir un
efecte beneficios enfront de l'aparicié d’aritmies reentrants en
cors isquémics gracies a una disminucié de I'heterogeneitat
miocardica, ja que va haver-hi un augment del coeficient de
variacié en el grup control als 30 minuts de I'oclusid coronaria al
comparar amb la situacié basal i no va haver-hi canvis en el

grup entrenats (Such et al.,2006).

En la present tesi doctoral, es planteja com un dels
objectius analitzar la freqiéncia dominant de la FV induida,
després de la realitzacio d’entrenament, ja que la freqiéncia
dominant és una propietat que es correlaciona bé amb una

altra propietat relacionada amb ['aparicié daritmies per
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reentrada i amb la perpetuacido de les mateixes, com és la

refractarietat miocardica.

1.3. Resum de la justificacié dels objectius

A la vista de les anteriors observacions en que es
planteja la polemica respecte als mecanismes sobre els quals
assenten les modificacions electrofisiologiques miocardiques
per I'entrenament, i que ens serveixen d’hipotesi de treball, ens
hem plantejat estudiar l'efecte de I'entrenament, sobre
'automatisme sinusal (amb l'analisi de la longitud del cicle
sinusal), sobre la conducci6 AV (a través de l'analisi de
l'interval A-V), sobre la conduccié ventricular (mitjangant
l'analisi de la velocitat de conducci6), sobre la refractarietat
auricular, ventricular, i del sistema de conduccié AV, i
ventriculoauricular o retrégrada (amb l'analisi dels periodes
refractaris) i la fibril-lacio ventricular (amb [I'analisi de la
freqléncia dominant). Tot agd en una preparacié de cor aillat
de conill entrenat amb un protocol d’entrenament d’intensitat de
0,33m/s i amb la finalitat de comprovar si els parametres
esmentats es modifiquen, i si ho fan en la mateixa direccié que
en el cas de I'entrenament amb protocols de major intensitat ja

investigats.
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1.4. Hipotesi

Aquests objectius han estat plantejats amb una doble
finalitat. D’una banda, si trobarem una modificacié dels
parametres mencionats, tenint en compte que s’hauria
demostrat en una preparacido de cor aillat, contribuiriem a
assentar d’'una manera més definitiva, que «l'exercici fisic
regular produeix efectes sobre el miocardi no vinculats a control
humoral o del sistema nerviés extrinsec i que podrien
intervindre en les possibles modificacions del cronotropisme
sinusal, conduccid AV i ventricular, de la refractarietat auricular,
ventricular, i del sistema de conduccié auriculoventricular, i

ventriculoauricular o retrograda, i la fibril-lacié ventricular».

1.5. Plan de treball

Amb la finalitat d’aconseguir els nostres objectius,

realitzem el seglent plans de treball:

1) Entrenament dels conills sotmesos a estudi, en tapis rodant.

2) Mantindrem estabulats, sense realitzar exercici, a un altre
grup de conills, el mateix temps que dura el periode

d’entrenament en el grup d’animals entrenats.

3) Després del periode dentrenament i/o estabulacio,

procedirem a aillar els cors d'ambdés grups de conills.
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4) Estudi dels parametres d’automatisme, conduccio,
refractarietat, frequiéncia dominant durant la fibril-lacio

ventricular i concentracié de lactat en sang.

5) Finalment, procedirem a comparar entre ambdds grups
(control i entrenat) els resultats obtinguts, aplicant els tests
estadistics adequats, i extraurem les corresponents

conclusions.
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2. MATERIAL | METODES
2.1. Material
2.1.1. Animals d’experimentacié: caracteristiques
El present estudi ha estat realitzat en cors aillats de conills
mascles, de raga Nova Zelanda (Orgytolagus cunniculus),

alimentats ad libitum i amb un pes mitja a l'inici del protocol

d’entrenament o estabulacié d’ 1,92 + 0,18 Kg.
2.1.2. Reactius
S’han utilitzat els seglents reactius i compostos:

- Per a la preparaci6 de la solucio de Tyrode: CaCl,, MgCl,,
KCI, NaH,PO,, NaHCOs, NaCl i glucosa de Panreac® Quimica
S.A.

- Anestésia: Ketamina (Ketolar®) de Parke-Davis.
- Heparinizacié: Heparina sodica al 5% de Rovi®.

- Per a la determinacio del lactat: tires reactives Accutrend®
Lactat que contenen una zona amb reactius indicadors, de
Roche.
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- Per a la determinacié de proteines en els extractes
citosdlicos de mduscul cardiac es va utilitzar el Bradford
Reagent de la firma BIORAD (Bradford, 1976). Este métode
depén del canvi en l'absorbancia del Blau Comassie G-250 a

['unir-se a proteines.

- Per a la determinacié de I'expressié de l'enzim iNOS:

anticos Santa Cruz Biotechnology, Inc., USA.

- Per a la determinacié de I'expressié de la proteina HSP60:

anticos StressGen Biotechnologies Corp.

- Per al revelat de les membranes de Western-Blottings: el
kit Protoblot ‘Western' Blot AP System, Promega®, basat en la

utilitzacié d’anticossos secundaris conjugats amb peroxidasa.

- Altres reactius: acid etilendiaminotetraacétic (EDTA), tris,
glicina, acrilamida, bisacrilamida, acid clorhidric, sodi dodecil
sulfat (SDS), blau de bromofenol, blau comassie,
mercaptoetanol, N,N,N,N'-tetrametilnetilenodiamina (TEMEU),

serum Bovi Albumina (BSA), persulfat amonic (APS), , -ditio-
treitol (DTT), fenil metil sulfonil fluoride (PMSF), aprotinina,

leupeptina, pepstatina, Tween 20, Nonidet-P40, NaCl, sucrosa,

pirofosfat sodic, NaF.

Els reactius es van obtindre de les firmes: Sigma-Aldrich

Quimica (Espanya), Boehringer Manheim S.A. (Alemanya),
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Panreac, Merck Biochemica (Alemanya), Fisher Scientific
Company (USA), Pharmacia Biotech (USA), Intergen Company
(USA).

2.1.3. Aparells

- Balanga precisa (Precisa Balances®) i balanga Soehnle®.

- Tapis rodant Panlab® S.L. (fig. 2.1).

Fig. 2.1. Tapis rodant.

- Equip de mesura Accutrend® Lactat (fig. 2.2).

Fig 2.2. Equip de mesura de lactat,
Accutrend® Lacta't.

- Cubetes d'electroforesi, BIORAD®, model Mini-PROTEAN
3Cell.
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- Cubetes d’electrotransferéncia, BIORAD®, model Mini
Trans-Blot Cell.

- Centrifugues, a baixa velocitat, SORVALL®, model GLC-1 i
a alta velocitat, HERAEUS®, model Sepatech Biofuge 17RS.

- Espectrofotometre termostatizat, KONTRON® model
Uvikon 810.

- Fonts d’alimentacié per a I'electroforesi, SIGMA®, model
PS 250-2, i BIORAD®, model 200/2.0 PowerSupply.

- Sistema d’analisi d'imatges, FUJIFILM®, model LES-1000

plus.

- Sistema de purificacié d’aigua. Marca MILLIPORE, models
Milli-Q i Milli-RO.

- pHmetre. El pHmetre emprat és de la marca CRISON,

model MicropH 2001, amb un eléctrode incorporat INGLOD.

A) Sistema d’estimulacié:
- Eléctrodes bipolars d’acer inoxidable per a estimulacio

eléctrica miocardica, amb un diametre de 0,125 mm, i distancia

intereléctrode d’1 mm.
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- Estimulador Grass S88® (Grass Instruments®, Inc.,
Quincy, M.A., U.S.A.) proveit d’'una unitat d’aillament d’estimuls
(SIU5). L'estimulador permet
emetre pulsos rectangulars de
corrent i en el que podem

controlar parametres com ara la

freqiéncia d’esti-mulacio, la

Fig.2.3. Estimulador Grass S88®

intensitat i la duraci6 dels

estimuls (fig.2.3).

- Sistema controlat per computacié connectat a

I'estimulador per a estimulacié programada.

B) Sistemes de registre:

- Eléctrode bipolar de plata amb diametre de 0,5 mm i una
separacio intereléctrode d'1 mm, per al registre de

l'auriculograma.

- Eléctrode miultiple per a
registre dels electrogrames
ventriculars, compost de 256
eléctrodes unipolars d’acer

inoxidable, d’'un diametre 0,125 mm,

. N .. . , Fig. 2.4. Electrode multiple de
i una distancia intereléctrode d'1 mm  registre.

(fig.2.4).
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- Sistema de cartografia epicardica de l'activitat eléctrica

utilitzat ha estat :

El Maptech® (Waalre, Holanda), que va ser utilitzat per al

processat dels registres electrografics. Els electrogrames es

Fig. 2.5. Sistema de cartografia MAPTECH®

van amplificar amb un guany de
100 a 300, es van filtrar
eliminant les frequéncies
situades fora de la banda
compresa entre 1-400 Hz i es
multiplexaren. La freqténcia de
mostratge en cada canal va ser

d'1 kHz, amb una resolucié de

12 bits. Els registres obtinguts al llarg de I'experiment van ser

emmagatzemats en suport digital per a la seva analisi posterior

(fig. 2.5).

Poligraf GRASS®, model 7 (Grass instruments CO.,

Quincy, Mass., USA), per a l'obtencié i processament dels

senyals electrocardiografiques in vivo.
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C) Programes informatics:

- Pacemap® utilitzat
per a I'adquisicio i registre dels
senyals electrics i posteriors
analisis. Aquest programa

emmagatzema els registres en

el disc dur de l'ordinador (fig.

, . Fig. 2.6. Programa Pacemap®, utilizat
26), sent I'extraccio dels per la adquisicié i registre dels senyals
electrics i posteriors analisis.

episodis requerits una tasca

senzilla i rapida.

- MedMap®, desenvolupat sota entorn MatLab®, utilitzat

fonamentalment per a la

o N R comprovacié i validacio
EEEIERRE R R 5| dels mapes i espectres
T EE iR T | de freqiencia  dels

Tt | senyals de FV.

“| “a ) Mitjangant lleugeres mo-

=== | ==
5

Tt o dificacions i ampliacions
Tl lals '

~37 30 3% a0 i |

d’'aquest programa es

Fig. 2.7. Programa MatLab®, utilitzat fonamentalment .
per a la comprovacié i validaci6 dels mapes i van realitzar algunes
espectres de freqiiéncia dels senyals de FV.

correccions i millores. Se
li va dotar de la capacitat d'importar els arxius de senyals
generats pel programa PaceMap®, es va automatitzar el calcul
de les freqliéncies dominants dels espectres i es va optimitzar

el calcul estadistic per matrius d’eléctrodes (fig. 2.7).
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- Biopac®, utilitzat per a 'adquisicio i registre dels senyals
electrocardiografiques i posterior analisi. Aquest programa

també emmagatzema els registres en el disc dur de 'ordinador.

- SPSS®, per a I'analisi estadistica dels resultats obtinguts

en relacio a la refractarietat miocardica dels animals estudiats.
- Microsoft office®, que ha estat el nostre suport informatic
per a la present tesi tant en Ila seua elaboracid,

emmagatzemament i reproduccio.

D) Sistema de perfusio del cor (fig. 2.8):

Sistema de suport metabdlic tipus Langendorff.

Bomba peristaltica (Cole-Parmer® Instrument co.).
- Bomba circulant de termostatacié (Neslab® Instrument,

inc).

Adquisio
de dades

37ec

=

-4 -
Bomba . I
peristiltica { .
. 1
Deposit { o}
d'escalfament |

Estimulador
Tyrode Cor I >

Fig. 2.8. Esquema d'una preparacié de cor aillat de conill, en la que s'indica la ubicacié del liquid
nutrici (Tyrode) en un recipient connectat a una bala de carbogen, amb bany per a termostatizar
el liquid nutrici, i bombes de perfusio, sistema de mesura de la pressid de perfusio, filtres,
conduccié de Tyrode i del liquid termostatizant (modificat de Tormos A, 2005).

F

|

|

Dxigenacii
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2.2. Métodes

2.2.1. Protocol d’entrenament dels animals

Només els conills del grup d’animals entrenats van ser
sotmesos a un protocol d’entrenament en cinta rodant durant 6
setmanes, més una addicional d’aclimatacié, el mateix temps
gque van romandre estabulats els conills del grup control. El
protocol d’entrenament va consistir en 30 sessions, és a dir, 5
dies a la setmana durant les 6 setmanes. Cada sessio es va
compondre de 6 séries de carrera continua sobre tapis rodant,
en cada una de les quals I'animal va correr a una velocitat de
0,33 m/s, (20 m/min o 1,2 km/h) durant 4 minuts. L’interval de
descans entre cada una de les 6 séries va ser d'1 minut. Aixi, el
temps d’entrenament total diari va ser de 30 minuts. Préviament
a la iniciacié de les sessions d’entrenament, els conills van ser
sotmesos a un periode de 4 sessions de familiaritzacié amb la

cinta rodant.

La correcta realitzacié de l'exercici sobre la cinta rodant va
ser regularment supervisada per dos observadors. Els conills
que una vegada iniciat el periode d’entrenament no van correr
adequadament durant cinc sessions consecutives, van ser
exclosos del present estudi. Finalitzat el protocol d’entrenament
es va procedir a sacrificar els animals per a realitzar I'estudi

electrofisiologic.
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Els conills no entrenats (grup control) van romandre en
les respectives gabies durant un temps igual al total del temps
necessari per a l'entrenament dels conills del grup entrenat, és
a dir, sis setmanes, més la setmana que comporta la
familiaritzacié dels conills amb la cinta per al seu posterior

entrenament.

Les condicions en qué van romandre estabulats els conills
també van ser controlades, sent el fotoperiode de llum artificial
de 12 hores (12 hores de llum i 12 hores de foscor), la
temperatura es va mantindre entre els 21 - 23° C i la humitat
relativa del 31 %. Cada conill va estar en una gabia individual
de dimensions reglamentaries, i es va utilitzar borumballa
d’anouer Lignocel UBK 1500/3000 per a mantindre en les

condicions de neteja més adequades.
Es va alimentar tots els animals estudiats amb aigua i pinso

(Harlan Teklad Global Rabbit Diet) ad libitum i es mostra copia

textual de la seua composicio en la taula 2.1.
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AMINOACIDS VITAMINES MINERALS
Proteines 16'90% A. aspartic A Fe
Greixos 3% A. glutamic D3 Mg
Fibra 14'30% Alanita E Zn
Proteina de cendra 8% Glicina K3 Cu
Hidrats de C 56'7% Treonina B-1 CcO
Mido 19'3% Prolina B-2 Na
Sucre 4'3 % Serina B-6 Cr
Leucina B-12 Ca
Isoleucina Cc P
Valina A. pantoténic K
Fenilalanina A.Fol-lic Cl
Tirosina biotina |
Metionina colina Mn
Cisterna retinol Se
Lisina niacina
Histidina inositol
Arginina B-caroten
Triptofan

Taula 2.1. Composicié del pinso Harlan Teklad Global Rabbit Diet .

2.2.2. Estudi electrofisiologic

2.2.2.1. Preparaci6 experimental.

Després de I'heparinitzacié (heparina 800 Ul), i anestésia
intravenosa dels conills (ketamina 12,5 mg/kg), a través de la
vena marginal de I'orella, es van sacrificar per mitja de contusio
cervical. Després d'una toracotomia central i wuna
pericardiotomia, es va extraure el cor rapidament, seccionant-lo
pel seu pedicle vascular, i es va submergir en una solucio freda
de Tyrode (8° C), per a posterior manipulacié. Després de
seccionar l'artéria pulmonar i a continuacié dissecar I'artéria

aorta ascendent, aquesta es va seccionar també, i es va
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connectar al sistema de Langendorff, on es va fixar per mitja
d’un fil de seda de 1-2 mm de diametre (fig. 2.9), perfonent
retrogradament al cor amb la solucié de Tyrode a 37 + 0,5° C, i
que conté en concentracié mM: NaCl 130, KClI 4,7, CaCl, 2,2,
MgCI2 0,6, NaHzPO4 1,2, NaHCO3 24,2 i glucosa 12. El pH es
va mantenir a 7,4 (Garcia Civera R et al., 1987; pres de Such-

Miquel, 2005). L'oxigenacié i suport de pH de la solucié de

Tyrode es va efectuar amb carbogen (95 % O, i 5 % CO,). La

pressié de perfusio inicial es va fixar en 60 mmHg.

El sistema de perfusié de Langendorff, que hem mostrat
amb anterioritat en la figura 2.8, permet I'arribada al cor de
'oxigen i els nutrients necessaris a través de 'aorta ascendent.
Es tracta d’'una perfusio retrograda cap al sistema de vasos

coronaris.

Una vegada ubicat el cor en el sistema, es van eliminar les
restes dels altres teixits (pulmé, traquea, etc.) i per mitja d'una
xicoteta secci6 en l'auricula esquerra, es va procedir a la
realitzacié d’una xicoteta obertura en l'orelleta de Il'auricula
esquerra per a poder tallar les cordes tendinoses de la valvula
mitral, a fi de fer-la insuficient i permetre la fuga, si és el cas, de
liquid per [lauricula esquerra, evitant aixi possibles
acumulacions de Tyrode en el ventricle esquerre, en el cas que

la valvula aortica mostrara certa insuficiéncia.
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El liquid de perfusio és impulsat des d’un depdsit exterior on
s’oxigena fins a la part més elevada del sistema de Langendorff
per mitja d’'una bomba peristaltica, previ pas per un filtre. Una
vegada en el sistema el liquid va escalfant-s’hi progressivament

fins a aconseguir una temperatura de 37° C.

Fig. 2.9. Seqiiéncia d'imatges de la preparacié

Els electrodes es van disposar de la seguent manera (fig.
210): es va ubicar un
eléctrode bipolar, revestit de
plata, per al registre de
I'electrograma auricular i el
registre ventricular es va
realitzar per mitja d’un

eléctrode multiple amb 256

eléctrodes unipo|ars d’acer Fig. 2.10. Ubicacié dels electrodes.
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inoxidable col-locats en la superficie epicardica de la paret
lateral del ventricle esquerre. L’eléctrode bipolar d’estimulacio
es va col-locar en principi en I'auricula esquerra per a realitzar
el test de I'extraestimul auricular i posteriorment es va ubicar en
el ventricle esquerre per a la realitzacié del test de
I'extraestimul ventricular i induccié de la FV per mitja de
'estimulacié a freqléncies creixents. L’eléctrode indiferent es
va ubicar sobre I'aorta canulada. La gravacié dels registres va
ser obtinguda amb un sistema de cartografia de ['activitat

eléctrica cardiaca (Maptech®). Els estimuls eléctrics es van

aplicar amb un estimulador Grass 888® (Grass Instruments®,
Inc., Quincy, M.A,, U.S.A) fixats a una unitat d’aillament
d’estimuls (SIU).

2.2.2.2. Definicié i determinacié dels parametres a

investigar

A) Definicié dels parametres:

e Parametres electrofisiologics utilitzats per a

la valoracié de I'automatisme sinusal:

- Longitud del cicle sinusal: és el temps, habitualment
expressat en milisegons, que existeix entre una despolaritzacié
auricular o ventricular espontania i la segient. Com és conegut,
aquest parametre esta en funcié inversa amb la freqiéncia

cardiaca.
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e Parametres electrofisiologics utilitzats per a la

valoracio de la conduccio auriculoventricular i ventricular:

- Temps de conduccié auriculoventricular (interval A-V):
és el temps, expressat en milisegons, que existeix entre una
despolaritzacié auricular i la despolaritzacié ventricular que la

segueix.

- La velocitat de conduccié és la distancia, expressada en
centimetres, recorreguda per I'ona de despolaritzacié al llarg

del miocardi ventricular durant un segon.

- La longitud d’ona és el producte del periode refractari
efectiu ventricular per la velocitat de conduccid. Es defineix com
la distancia recorreguda per I'ona de despolaritzacié durant la

duracio del seu periode refractari.

LO=PREV -VC

e Parametres electrofisioldgics utilitzats per a la

valoracio de la refractarietat miocardica:

Abans de la definici6 dels diferents parametres

electrofisiologics relatius a la refractarietat miocardica utilitzats
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en el nostre estudi, il-lustrem en les seguents figures (2.11 i

2.12) i de forma geneérica, els tests de I'extraestimul auricular

ventricular respectivament.

Llegenda:
S — artefacte de I'estimul del tren.
P ) | e )

] EA H EL e — electrograma auricular.

1 A F q V — electrograma ventricular.
NI A A All e A, .

} et \—”WU\-—’\»HD VJL\""” ”J S, — artefacte de I'ultim estimul del
u |

v W W v V4 Va2 tren.

A
.qu

Fig. 2.11. Test de I’extraestimul — electrograma auricular

auricular. et L
generat per I’Gltim estimul del

L_i . :L-k-f L .L_, o '| S L)ﬁ[v tren.
[ | l ] ! F V,—electrograma ventricular
_SJ‘ ‘l‘\"‘(‘.‘ :4“? 5 I‘!\W.*“al H I‘"\'ﬁ’-r‘-‘l fj {H'\S"f'y f\‘j\ll ) generat per I’Gltim estimul del
v "’fﬂj ‘/‘h i ol v tren
i v . 2_12_\;%5‘ w I‘e):raes“mul Vi Ve S, — artefacte de I'extraestimul.

rentricular. - electrograma auricular

- Periode refractari efectiu auricular (PREA): és l'interval
més llarg S:-S, en qué l'extraestimul S, no aconsegueix
despolaritzar l'auricula (S1 és l'artefacte de I'Gltim estimul del

tren i S, és I'artefacte de I'extraestimul).

- Periode refractari funcional auricular (PRFA): és
linterval As-A, més curt propagat de dos estimuls sobre
auricula amb el test de [I'extraestimul auricular (A, és
I'electrograma generat per I'dltim del tren fix d’estimulacié i A;

I'electrograma auricular generat per I'extraestimul).

- Periode refractari efectiu del sistema de conduccid

auriculoventricular (PRESCAYV): és linterval A;-A, més llarg,
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sense el V, corresponent (electrograma ventricular generat per
Ay).

- Periode refractari funcional del sistema de conduccié
auriculoventricular (PRFSCAV): és el minim interval
d’adaptament entre I'electrograma ventricular produit per I'Gltim
estimul del tren base auricular i el que esta produit per

I'extraestimul (el minim interval V-V,).

- Periode refractari efectiu del sistema de conduccié
ventriculoauricular (PRESCVA): és linterval V-V, més llarg,
sense el A, corresponent (electrograma auricular generat pel
Vs).

- Periode refractari funcional del sistema de conduccié
ventriculoauricular (PRFSCVA): és el minim interval
d’acoblament entre I'electrograma auricular produit per I'dltim
estimul del tren base ventricular i el que esta produit per

I'extraestimul (el minim interval A¢-Ay).

- Periode refractari efectiu ventricular (PREV): és el
maxim interval d’acoblament de I'extraestimul ventricular (S;-

S.) sense captura ventricular (S, sense V).

- Periode refractari funcional ventricular (PRFV): és el
minim interval entre I'electrograma ventricular produit per I'Gltim
estimul del tren base ventricular i el desencadenat amb

I'extraestimul (minim interval V;-V,).
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e Parametres electrofisiologics utilitzat per a la

valoracié de la freqiiéncia dominant de la FV:

Entenem per frequéncia dominant de la FV, la frequéncia
amb qué la distribucié espectral de poténcia del senyal
presenta la maxima amplitud (Ropella, 2001; citat per Tormos,
2005). Aquest concepte s'il'lustra en la figura 2.17. Aixi en la

present tesi estudiarem els parametres seglents:

- Freqiiéncia dominant maxima (FrDMax): és la frequéncia
maxima de l'espectre registrat pel multieléctrode en un temps

determinat de la FV.

- Frequiéncia dominant minima (FrDMin): és la frequéncia
minima de l'espectre registrat pel multieléctrode en un temps

determinat de la FV.

- Freqiiencia dominant mitja (FrDM): és la mitjana de les
freqliéncies dominants registrades pel multieléctrode en un

temps determinat de la FV.
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e Parametres utilitzats per al control i tipificacié de

I'entrenament:

- Freqléncia cardiaca en repds, in vivo.
- Concentracions plasmatiques de lactat.
- Expressioé de I'0xid nitric sintasa induible (iNOS).

- Expressié d'HSP60 (proteina de xoc térmic).

B) Determinaci6 dels parametres:

o Determinacié dels parametres electrofisiologics per a

la valoracioé de I'automatisme sinusal:

Analitzem la longitud del cicle sinusal basic mitjancant la
mesura de linterval V-V, mesurant el temps entre dos
despolaritzacions espontanies ventriculars del registre basal.
Hem preferit usar linterval V-V per a la determinacié de la
longitud del cicle sinusal, ja que les despolaritzacions
ventriculars s6n de major voltatge que les auriculars i que el
temps entre dos despolaritzacions auriculars espontanies
consecutives i entre les seues respectives despolaritzacions

ventriculars, és idéntic (fig. 2.13).
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| V-V |

Fig. 2.13. Imatge de la mesura del V-V.

¢ Determinacio dels parametres electrofisiologics per

a la valoracio de la conduccio auriculoventricular:

Analitzem linterval A-V, mesurant el temps entre un
auriculograma i el ventriculograma que li segueix d'un registre

sinusal basic (fig. 2.14).

A-V

Fig. 2.14. Imatge de la mesura de 'A-V

Analitzem la velocitat de conduccié (VC) ventricular.

La determinaci6 de parametres en qué és necessari I'Us

d’estimulacié eléctrica requereix de [I'explicacio d’alguns
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aspectes relacionats amb la mateixa i que abordem a

continuacio:

Tant els estimuls electrics dels trens com els extraestimuls
van ser d’'una intensitat doble a la del llindar diastolic. Per a la
determinacié de tal llindar es va utilitzar I'estimulador Grass,
amb una frequéncia constant de 4 pulsos per segon i una
duracid de l'estimul, també constant, de 2 ms. Des d’'una
intensitat en qué tots els estimuls emesos per I'estimulador
eren capturats i per tant s’evidenciava una resposta ventricular
mantinguda a aquesta estimulacié (40mA), dismi-nuiem de
forma progressiva la intensitat dels estimuls, fins que el
ventricle deixava de respondre (12-25 mA). En eixe moment
lentament augmentavem la intensitat dels estimuls i en el
moment en qué el cor responia novament i de forma man-
tinguda a I'estimulacio, determinem haver aconseguit el llindar
diastolic, és a dir, la minima intensitat d’estimul capa¢ de
produir una resposta excitatoria. Una vegada calculat el
llindar diastdlic, doblem el seu valor per a la realitzacio dels test
de [l'extraestimul que consisteixen a estimular al miocardi
(auricular o ventricular) per mitja de trens de 10 estimuls,
seguits d'un extraestimul. L’extraestimul es va acostant a
intervals de 5 ms a I'tiltim estimul del tren, fins que no s’observa

resposta eléctrica del teixit miocardic a [I'extraestimul.
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Posteriorment es determina la VC en el V-V, de 'Gltim
tren d'estimulacié I'extraestimul del qual va produir resposta
ventricular. En aquest tren, establim una finestra fixa que
comprenia la despolaritzaci6 ventricular produida per
I'extraestimul (EE), i es va procedir al marcat semiautomatic de
la mateixa. El programa utilitzat, Pacemap®, va produir una
codificacié en colors dels temps resultants, obtenint un mapa
d’activacio fix (fig. 2.15) de la propagacié de I'impuls pel
miocardi ventricular podent aixi construir les isdcrones del

procés d’activacié ventricular produit.

En aquests mapes, s’ha calculat
la VC, dividint la distancia que

separa a dos eléctrodes per la

diferencia de temps en |la

deteccié de I'activacio eléctrica

ventricular per eixos mateixos
eléctrodes, i situats en wuna
direccié perpendicular a les

isocrones. Com els fronts d’ona

Fig. 2.15. Mapa d’activacio. poden viatjar de manera no
paral-lela a la  superficie

epicardica, la velocitat de conduccié real poguera ser més lenta
que el valor mesurat. Aquesta possible errada la vam reduir
utilitzant només aquells mapes que I'entrada i I'eixida del front

d’'ona es van identificar en els extrems dels mapes d’activacié.
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- Analitzem, finalment, la longitud d’ona del procés
d’activacié ventricular, que com préviament hem indicat en
l'apartat de definicions, és el producte del periode refractari

efectiu ventricular per la velocitat de conduccio.

e Determinacio dels parametres electrofisiologics per

a la valoracio de la refractarietat miocardica:

Per a la determinacié dels parametres electrofisiologics
relacionats amb la refractarietat miocardica hem utilitzat el test
de I'extraestimul a diferents longituds de cicle d’estimulacio.
Aquestes longituds de cicle d’estimulacié dels diferents trens
van ser d’'un 10% inferior a la longitud del cicle sinusal basic, de
250, de 200 i de 150 ms per a cadascuna de les
determinacions de refractarietat miocardica estudiada. A
continuacié descrivim el procés seguit per a la determinacié

d'aquestes.

- Refractarietat auricular: es va determinar per mitja del
test de lextraestimul auricular, que es realitza de forma
idéntica al test de I'extraestimul ventricular, exceptuant que
I'electrode d’estimulacié va ser ubicat en el miocardi auricular.
El programa utilitzat, Pacemap®, ens va permetre mesurar el
temps en milisegons dels periodes refractaris efectiu i

funcional de l'auricula, com es va definir en I'apartat anterior.
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- Refractarietat del sistema de conduccié
auriculoventricular: es va determinar també mitjancant el test
de [l'extraestimul auricular. Mesurem amb el programa
Pacemap® el PRESCAV és a dir, l'interval A-A, sense V, i el

PRFSCAYV com linterval V4-V, més curt que no siga I'tltim.

-  Refractarietat del sistema de conduccié
ventriculoauricular: es va determinar a través de la realitzacio
del test de [I'extraestimul ventricular. Mesurant amb el
Pacemap® el temps en ms de linterval V4-V, sense A, per al
PRESCVA i linterval A-A; més curt que no siga I'tltim per al
PRFSCVA.

- Refractarietat ventricular: es va determinar mitjancant el
test de I'extraestimul ventricular i es va mesurar amb el
programa Pacemap® el temps en milisegons entre el maxim
interval S4-S, sense V, per al PREV (fig. 2.15) i el minim
interval V.-V, per al PRFV (fig. 2.16).

Llegenda:
— S — artefacte de I'estimul del
»WW_WW\_ tren.
Vv V - electrograma ventricular.
S, — artefacte de I'Gltim estimul
'qu\_ del tren.
V‘ Ve V, — electrograma ventricular

generat per I’altim estimul del

PFE
s S
WM(AW e | tren.
Ly S, — artefacte de I'extraestimul.

1 {NO Vo)
V, — electrograma ventricular

Fig. 2.16. Periode refractari funcional ventricular (PRFV).
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e Determinacié dels parametres electrofisiologics per

a la valoracié de la freqiiéncia de FV:

- Freqiiéncia dominant maxima, minima i mitjana:

Es va induir la FV del miocardi estimulant el ventricle
esquerre a frequéncies creixents a partir de 4 Hz, amb un
increment de 0,1 Hz cada 3 s fins a desencadenar la FV
mantenint la perfusié coronaria. La intensitat d’estimulacié va
ser un 40% superior al doble del llindar diastolic. L’estimulacio

va ser interrompuda en el moment en qué es va instaurar la FV.

Posteriorment, analitzarem la frequéncia dominant (FrD)
mitjana, maxima i minima dels senyals fibril-latoris registrats
amb tots els eléctrodes unipolars localitzats en el ventricle per
mitja del Métode de Welch, que es basa en els estudis classics
de Fourier sobre els harmonics constituents d’una ona

composta (fig. 2.17).

L’analisi espectral de la FV es va realitzar en el minut cinc
després de la induccié de la FV. Aquesta analisi es va efectuar
utilitzant blocs de dades de 2048 punts, aplicant la finestra
d’'Hamming. Es va obtindre per a cada bloc la freqiéncia
dominant (FrD), és a dir, la frequéncia corresponent amb
'espectre maxim, i I'energia continguda en el segment del
periodograma corresponent a FrD + 1 Hz. La densitat de
I'espectre de poténcia (DEP) es calcula amb el quadrat de

'amplitud del senyal, expressat en unitats arbitraries
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El processament de dades es va efectuar mitjangant el
programari MatLab® en una plataforma Hewlett-Packard 712/80
(Hewlett-Packard CO., Pal Alt, CA, USA).

a)l  reo-146mz

Fig. 2.17. (a) Espectre de freqliencies
representat front I'amplitud del tracat de
[ FV, en ordenades es representa la
densitat espectral de poténcia (DEP) i en
abcises els valors de FrD i (b) el registre
de la fibril-lacié ventricular analitzat.

e Determinacié dels parametres utilitzats per al

control i tipificacio de I'entrenament:

D) Frequéncia cardiaca en repos, in vivo:

Per a 'estudi de freqiéncia cardiaca en repos in vivo, es va
sotmetre als dos grups d’animals tant entrenats com controlats
a un registre electrocardiografic. Es van realitzar dos registres
electrocardiografics. El primer que ens va servir com a valor
basal, es va dur a terme en la setmana anterior al
comencament del protocol d'entrenament, és a dir, en el
periode establit per a la familiaritzacié del conill amb la cinta
rodant. El segon registre electrocardiografic es va realitzar en la
sexta i ultima setmana d’entrenament, i va constituir el valor

final d’aquest parametre.
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Després de la introduccié dels conills en I'immobilitzador i
col-locacié dels eléctrodes, el senyal eléctric es va captar, es
va registrar i es va emmagatzemar amb el poligraf GRASS® i el

Biopac® per a la seua analisi posterior.

- Concentracié plasmatica de lactat:

Durant el temps que va durar el protocol d’entrenament es
va sotmetre als conills entrenats a diferents controls sanguinis
per a la determinacié de la concentracio de lactat plasmatic, a fi
d’analitzar I'evoluci6 del mateix durant les sessions

d’entrenament i aixi poder determinar el tipus d’entrenament.

Amb aquest objectiu es va utilitzar I'equip de mesurament
Accutrend® Lactate i les seves tires reactives per a les
determinacions de la concentracié de lactat d’'una mostra de
sang venosa, que es va extraure per puncid de la vena

marginal de I'orella del conill.

A l'aplicar la sang en la tira reactiva es desenvolupa una
reaccié quimica amb modificacié cromatica de la zona reactiva
que és registrada per I'equip de mesura i se li assigna un
resultat comparant-la amb el valor de la tira control o codi,

introduida préviament en I'equip.

El lactat és determinat a través de la reaccié cromatica d’'un

mediador de L-lactat: oxigen2-oxidoreductasa (descarboxilant) i
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mesurat per fotometria de reflexié a una longitud d’ona de 657
nm (fig. 2.18):

Lactat L + ferricianur LOD EC 1.13.12.4 piruvat + ferrocianur
—_—=
Ferrocianur + 2'18-fosfomolibdat — » blau de molibdé + ferricianur

Fig. 2.18. Mediadors de la reaccié cromatica per a la determinacié de la concentracié de

lactat amb I'’equip de mesura Accutrend® Lactate.

L’extraccid de sang de la vena marginal de l'orella es va
realitzar de forma estandarditzada: després d’introduir als
animals en 'immobilitzador, es va procedir a desinfectar la cara
externa d’'una de les orelles del conill amb una solucié de
povidona iodada al 10% amb una gasa esteéril, i es va procedir
a la puncié de la vena marginal de l'orella del conill amb una
microllanceta (0,8 x 40mm) i es va esperar uns segons fins que
la primera gota de sang contactara amb la zona reactiva de la
tira de mesura, finalment s’introdueix la tira en l'equip de
mesura, el qual passats uns segons mostrava el resultat de la

concentracié de lactat plasmatic en el marcador digital.

Es van realitzar 4 determinacions per sessidé d’entrenament:
una abans de comengar la sessié de carrera continua, que
denominarem basal o temps 0; una, transcorreguda la primera
série de la sessié d’entrenament, a la que anomenarem temps
1, una, transcorreguda la tercera série d’entrenament, que sera
la temps 2 i finalment, després de la sexta série d’entrenament
o temps 3 (fig. 2.19).
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Els controls de lactat es van realitzar en la primera sessi6
d’entrenament de la primera setmana del protocol, en la
primera sessi® de la quarta setmana del protocol
d’entrenament i finalment en ldltima sessi6 de la sexta
setmana d’entrenament, amb la qual cosa vam poder conéixer
els nivells de lactat en sang abans, durant i al final del procés
(fig. 2.19).

SESSIO D' ENTRENAMENT

Basal 1a serie 2a serie 3a serie 4a serie 5a serie 6a serie

Temps 0 Temps 1 Temps 2 Temps 3

1l ] L
T EFEEE] EREE] EMH ] EFREE EFREE

| 1aSET |ZaSET |3aSET ‘ 4aSET |E-aSET ‘EaSET |

Fig. 2.19. Proves de lactat.

- Expressié de I’oxid nitric sintasa induible (iNOS) i

una proteina de xoc térmic (HSP60):

A) Extraccié de proteines citoplasmatiques a partir de

teixit muscular.
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¢ Fonament:

Per a dur a terme la valoracido de I'expressié d'iINOS i
HSP60 transferint aquestes proteines des dels gels a
membranes (Western Blotting) és necessaria I'obtencio
d’estractes de proteines citoplasmatiques. Vam obtindre sis
bidpsies de ventricle esquerre de conill, tres d’elles de conills
del grup entrenat i tres del grup control. Aquestes es van
obtindre immediatament després de finalitzar el protocol
experimental mitjancant la técnica del freeze-clamping. Aquesta
técnica consisteix en la compressié de la mostra amb unes
pinces que préviament han estat submergides en nitrogen
liquid (-196° C). La mostra se submergeix en nitrogen liquid uns
segons fins que es congela, preservant aixi totes les seves
caracteristiques bioquimiques. A continuacid, les mostres es
van emmagatzemar a -85° C fins al seu posterior analisi

bioquimica.

e Protocol:

Es parteix de fragments de muscul cardiac d’entre 100 i 150

mg que soén en primer lloc llavats en fosfat tampo sali.

Després del llavat es tallen en xicotets trossos en tampé de
lisi fred (1 ml per cada 100 mg de teixit). El tampo6 consta de:
1% Nonidet-P40; 50 mM NacCl; Tris 10 mM pH 7,5; 5 mM acid
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etilendiaminotetraacétic; Sucrosa 0,25 M; Pirofosfat Sodic 30
mM; 50 mM NaF; 1 mM p_-ditiotreitol; 1 mM Fenil metil sulfonil
fluoride; 3 mM Benzamidina; 10 um Leupeptina; 10 pg/ml
Aprotinina; 5 um Pepstatina A).

La mostra es ftransferida a un homogeneitzador tipus

Dounce de vidre (Afora S.A., Espanya) introduit en gel.

La suspensio se sotmet a deu passes d’homogeneitzacié

amb I'émbol.

El producte inicial es passa a tubs de microcentrifuga i se

centrifuga durant 15 minuts a 12.000 xg a 4° C.

El sobrenadant que conté els extractes proteics
citoplasmatics és emmagatzemat a —-80° C fins a la seua

valoracio i utilitzacio.

e Quantificacio:

En els extractes citoplasmatics els valors de concentracio de
proteines van ser obtinguts pel métode de Bradford. Per a aixd
es preparen dilucions 1/400 dels extractes per a un volum final

de 800 ul d' aigua. A aquest volum se li afegeixen 200 pl de
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colorant de Bradford (BIORAD, USA). Els valors d’absorbancia,
a una longitud d’ona de 595, soén interpolats en una corba patré
préviament obtinguda mitjangant dilucié seriada de BSA de
concentracié inicial coneguda. Amb aix0 podem conéixer el

valor de concentracio en proteines de la mostra original.

B) Electroforesi en Gels de Poliacrilamida-SDS (PAGE-
SDS) i posterior Western Blotting.

Per a I'estudi de I'expressio de la iNOS i I'HSP60 miocardica
es va realitzar una electroforesi en Gels de Poliacrilamida-SDS

i posterior Western-Blotting (fig. 2.20).

WESTERN BLOTTING

DESMATURALITZACIO DE PROTEINES

;o s :
= BT = .b :\J.
&, = r.'lh.

INMUNODETECCIO -
> . "

-
Ha=pR ——
Y S, EXPOSICIS EN UN FILM map

Fig. 2.20. Esquema de la técnica del Western-Blotting (Modificat de
Doménech , 2006).
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e Fonament:

L’electroforesi és un transport sota I'accié d’'un camp eléctric.
L’electroforesi en gels amb una matriu de poliacrilamida,
normalment denominada electroforesi en poliacrilamida,
s’utilitzen maijoritariament per a la separacié de proteines.
Concretament es va utilitzar el PAGE en condicions
desnaturalitzants. En preséncia d’alguns compostos quimics
les proteines perden la seua estructura nativa. Aquests
composts, agents desnaturalitzants, produeixen el
desplegament de la proteina que apareix aixi sense
I'organitzacio tridimensional caracteristica de la seua funcid
bioldgica. La combinacié d’'un detergent desnaturalitzant (SDS)

i un agent reductor (3-mercaptoetanol) és la que es va utilitzar.

Els complexos SDS-proteina se separen estrictament
segons el seu grandaria molecular i, aixi, és possible estimar la
seua massa molecular. En preséncia d’una concentracié de
SDS superior a 8 mM es produeix la unié d’'una molécula de
SDS per cada 2 aminoacids. Les carregues propies de les
proteines queden aixi emmascarades o anul-lades. Com cada

molécula de SDS proporciona una carrega negativa (del grup
SO,), els complexos proteina/SDS estan carregats

negativament de forma uniforme. La separacié, per tant, depén
d’'un parametre fisicoquimic, la massa molecular, que es pot

calcular.
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e Condicions del gel i transferéncia:

Per a detectar I'expressio d'iNOS i HSP60 es van carregar
50-60 ug de proteina citoplasmatica en gels discontinus al 12%
d'Acrilamida (29:1 Acrilamida:Bisacrilamida) amb un 0,1% de
SDS, sobre els quals es va aplicar un camp eléctric de voltatge
constant de 100 Volts durant almenys 2 hores en tampd tris-
glicina (25 mM Tris, 200 mM Glicina, 0,1% SDS, pH 8,3).

Una vegada finalitzat el desplagament electroforétic el gel és
transferit (Western Blotting) a una membrana de Nitrocel-lulosa
(Schelider & Schuel, USA), mitjancant I'electrotransferéncia en
condicions humides per mitja del sistema Mini-PROTEAN I
(Bio-Rad, USA).

El procés es desenvolupa durant 2 hores, a una temperatura
de 4° C, una intensitat constant de 300 mA, en tampé de
transferéncia (25 mM Tris, 192 mM Glicina, Metanol 20% vl/v,
pH 8,3).

¢ Visualitzacio:

- Després de la transferéncia les membranes s’incuben 60

minuts a temperatura ambient en tamp6 de bloqueig: 5% p/v de

122



llet desnatada en pols, 0,1% Tween-20 en 1XTBS (20 mM Tris,
137 mM NaCl, pH 7,6).

- Realitzem 3 llavats de 5 minuts amb 15 ml de TBS-T.

- Les membranes s’incuben durant tota la nit a 4° C amb
agitacié orbital en tamp6 d’anticos (5% BSA, 0,1 % Tween-20
en 1XTBS) i amb les corresponents dilucions d’anticossos

primaris (taula 2.2).

- Realitzem 3 llavats de 5 minuts amb 15 ml de TBS-T.

- Les membranes son incubades durant 60 minuts amb

I'anticds secundari. L’anticos es dissol en tampd de bloqueig.

- Realitzem 3 llavats de 5 minuts amb 15 ml de TBS-T.

- La membrana s’incuba durant 1 minut amb reactiu ECL
(Amersham Pharmacia, USA) i immediatament
s’analitzen amb el Sistema d'Analisi dImatges,
FUJIFILM®, model LES-1000 plus.
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Anticos PM (KDa) Dilucio
Anti-Inos 130 1:2000
Anti-HSP 68 1:10000
Anti a-actina 42 1:500

Taula 2.2. Relaci¢ dels anticossos utilitzats en la tecnica del Western-Blotting.

e Quantificacio dels resultats:

Les imatges obtingudes van ser densitometrades utilitzant el
programari Image Gauge V 3.46 (Fujifim). Els valors de les
proteines estudiades es van expressar en funcié dels valors

d’'expressié d’a-actina en els extractes citosolics musculars.

2.2.2.3. Grups d’estudi

Es va dividir als animals en dos grups: control, composat per

un total de 12 conills no entrenats; i grup entrenat, compost per

un total de 15 animals.

2.2.2.4. Protocol experimental

Després d’ubicar el cor en el sistema de Langendorff, situar
els eléctrodes corresponents i transcorreguts 20 minuts
d’estabilitzacié de la preparacié experimental, es va procedir a

la realitzacio del segtient protocol (fig. 2.21):
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A) Mesura de flux coronari.

B) Registre electrografic basal, per a la determinacié de

'automatisme sinusal i la conduccié auriculoventricular.

C) Test de l'extraestimul auricular amb diferents cicles
d’estimulacié: al 10% de la freqiiéncia basal, a 250 ms, a 200
ms i a 150 ms; per a I'estudi de la refractarietat auricular i de la

refractarietat del sistema de conduccié auriculoventricular.

D) Registre electrografic per a la determinacié de

'automatisme sinusal novament.

E) Test de I'extraestimul ventricular amb diferents cicles
d’estimulacio: al 10% de la freqliéncia basal, a 250 ms, a 200
ms i a 150 ms; per a I'estudi de la refractarietat ventricular, del
sistema de conduccio retrograd i de la velocitat de conduccié

ventricular.
F) Induccié de la FV amb freqliéncies creixents per a I'estudi
de la freqiéncia dominant de la FV en el cinqué minut de

registre de la mateixa.

G) Mesura del pes dels cors.
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Registre TEEA Registre TEEVY
basal

(YY) | PREA | | v-y | ‘ PREWY | | FrDMax ‘
AN | PRFY ‘ | FrDMin |
| PRESCYA | | FrDM |

Fig. 2.21. Protocol experimental.

2.3. Analisi estadistica

Per a la comparacio, entre el grup de conills entrenats i el
grup de conills control, dels diferents parametres estudiats en la
present tesi hem utilitzat diversos tests estadistics; aixi, per a
l'estudi de I'automatisme sinusal, la conduccié ventricular, la
conduccié auriculoventricular, la longitud d’ona, la freqliéncia
dominant de la fibril-lacid ventricular, I'expressié de la iNOS i
I'HSP es va utilitzar el test de la t de Student per a mostres no
aparellades, i per a l'analisi i els valors de la refractarietat
auricular, ventricular i del sistema de conduccié tant
auriculoventricular com ventriculoauricular es va utilitzar el test
Anova i posteriorment per confirmar la seua significacio, un test
de DMS. Finalment, per I'analisi dels resultats de lactat en sang
es va utilitzar els tests Anova i Scheffe. S’han considerat els

valors de p<0,05 com significatius.
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2.4. Legislacio

Tots els estudis van ser realitzats d’acord amb el que
estableix el Reial Decret 1201/2005, de 10 d’octubre, sobre
proteccidé dels animals utilitzats per a experimentacio i altres
fins cientifics (B.O.E. 21 d’octubre de 2005).
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CAPITOL 3

Resultats
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3. RESULTATS

Els resultats del present estudi, seran expressats com a
mitjana aritmética i error estandard en les diferents figures i
com a mitjana aritmética amb la seua desviacié estandard en
les taules corresponents (annex). En la descripcio dels resultats
en el text, hem preferit expressar només les diferéncies
percentuals de les mitjanes entre els dos grups de conills
utilitzats en l'estudi. Al respecte, només s’ha fet al-lusid6 a
aquelles diferéncies entre mitges la analisi estadistica de les
quals va mostrar una significaci® minima (p<0,05) per a ser

considerats com significatius.

Els tests estadistics aplicats per a I'analisi dels resultats han

sigut enumerats en el capitol anterior.

3.1. Automatisme

L’interval V-V dels electrogrames obtinguts dels cors de
conills sotmesos al protocol d’entrenament, va ser un 16,8
% major (p<0,05) que l'obtingut en els cors de conills
controls (fig. 3.1 i taula 3.1 en annex). Es a dir, la freqiiéncia
cardiaca mitjana dels cors corresponents al grup de conills
entrenats va ser menor que la mostrada pel grup no

entrenat (187,5 versus 219 ppm respectivament).
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O COMTROL
O ENTREMNAT

V-V

Fig 3.1. Efecte de I'entrenament sobre I'interval V-V.
*p<0,05. El simbol de dispersié utilitzat correspon a
I’error estandard.

3.2. Conduccio

A) Conduccié auriculoventricular

L'interval A-V dels electrogrames dels cors de conills
entrenats va ser un 13,1 % major (p<0,05) que el dels cors de
conills controls (fig. 3.2. i taula 3.1. en annex). Aixo és indicatiu
que l'entrenament, almenys en el nostre model experimental,

alenteix la conduccié auriculoventricular.
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O CONTROL
O ENTRENAT

A-V

Fig. 3.2. Efecte de I'entrenament sobre
I'interval A-V. *p<0,05. El simbol de dispersio
utilitzat correspon a I'error estandard.

B) Conduccié ventricular

La velocitat de conduccio de I'impuls eléctric en el miocardi
ventricular no es va modificar al comparar els valors obtinguts
en els electrogramas dels cors de conills entrenats al comparar-
los amb els obtinguts en els controls (fig. 3.3. i taula 3.2. en

annex).

O CONTROL
O ENTRENAT

cm's

vC

Fig. 3.3. Efecte de I'entrenament sobre la
velocitat de conduccié. El simbol de dispersié
utilitzat correspon a I'error estandard.
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C) La longitud d'ona

Com ja es va explicar en el capitol de Material i Metodes la
longitud d'ona del procés d’activacié miocardica ventricular es
defineix com el producte del valor mitja de la velocitat de
conduccié de l'estimul eléctric pel valor mitja del periode
refractari efectiu ventricular. Per ago, encara que com acabem
d’exposar la velocitat de conduccid6 no es va modificar per
I'entrenament, la longitud d'ona del procés d’activacio si que va
augmentar pel fet que ho va fer el periode refractari ventricular
(els resultats d’aquest es detallen posteriorment en l'apartat

corresponent).

Aixi, la longitud d'ona del procés d'activacié va ser un 9%
major (p<0,05) en els cors de conills entrenats versus els

controls (fig. 3.4. i taula 3.2. en annex).

O CONTROL
O ENTRENAT

LO

Fig. 3.4. Efecte de I'entrenament sobre la longitud
d'ona. *p<0,05. El simbol de dispersi6 utilitzat
correspon a I’error estandard.
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3.3. Refractarietat

A) Refractarietat auricular

Respecte al periode refractari auricular no va haver-hi
diferéncies estadisticament significatives entre els dos grups
estudiats. Ni en el periode refractari efectiu, ni en el funcional.
Encara que va haver-hi una tendéncia clara a 'augment en
ambdés periodes amb els quatre trens d’estimulacio (fig. 3.5. i
3.6.;itaula 3.3. 1 3.4. en annex).

PREA

O CORTROL
o BENTREMAT

10% 250 200 150

Fig. 3.5. Efecte de I'entrenament sobre el PREA. El simbol de
dispersio utilitzat correspon a I’error estandard.
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PRFA

O CONTROL
o ENTRENAT

10% 250 200 150

Fig. 3.6. Efecte de I'entrenament sobre el PRFA. *p<0,05. EI
simbol de dispersi6 utilitzat correspon a I’error estandard.

B) Refractarietat del sistema de conduccié

auriculoventricular

Respecte al periode refractari del sistema de conduccio
auriculoventricular dels cors d’animals estudiats no es van
trobar diferéncies estadisticament significatives en els periodes
refractaris efectius, al comparar els valors dels conills entrenats
versus els valors dels cors dels conills control. Pel fet que
durant la realitzacié del test de I'extraestimul auricular es va
aconseguir abans el periode refractari efectiu auricular que el
del sistema de conduccié AV, no es va poder determinar el
valor d’aquest parametre pels trens del 10% inferior que el cicle
sinusal basic i el tren d’estimulacié de 250 ms (fig 3.7. i taula

3.5. en annex).
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PRESCAV

O COMNTROL
O ENTREMAT

10% 200

Fig. 3.7. Efecte de I'entrenament sobre el PRESCAV.
*p<0,05. El simbol de dispersié utilitzat correspon a
I'error estandard.

No obstant, el periode refractari funcional del sistema de
conducci6 auriculoventricular va ser significativament major en
els cors d’animals entrenats, al comparar-ho amb els controls.
Aixi, hi ha un augment del 27,1% en el PRFSCAV del grup
entrenat versus grup control quan el tren d’estimulacio és d’'un
10% menor del cicle sinusal basic, un va augmentar del 4,9 %
quan estimulem a 250 ms, un augment del 14,5 % quan
estimulem a 200 ms, i un augment del 8,7 % quan estimulem a

150 ms (fig. 3.8. i taula 3.6. en annex).
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PRFSCAV
o *
200 *
*
150
ms 100
CONTROL
50 o
oBENTRENAT
0
10% 250 200 150

Fig. 3.8. Efecte de I'entrenament sobre el PRFSCAV.
*p<0,05. El simbol de dispersié utilitzat correspon a I'error
estandard.

C) Refractarietat del sistema de conduccio

auriculoventricular retrograd

El periode refractari efectiu del sistema de conduccio
ventriculoauricular dels cors d’animals entrenats no es va
modificar significativament en relacié amb el del grup de conills
control potser a causa d'un baix nombre de valors obtinguts
atés que en la major part dels casos, durant la realitzacié del
test de I'extraestimul ventricular es va aconseguir abans el
periode refractari efectiu ventricular, amb la qual cosa no es va
poder determinar el valor de tal parametre per al sistema de

conduccié VA (fig. 3.9 i taula 3.7. en annex).
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PRESCVA

O CONTROL
O ENTREMAT,

200 150

Fig. 3.9. Efecte de I'entrenament sobre el PRESCVA.
El simbol de dispersi6 utilitzat correspon a I'error
estandard.
Respecte al periode refractari funcional del sistema de
conduccié ventriculoauricular tampoc va haver-hi diferéncies
entre I'obtingut en els cors del grup de conills entrenats versus

els del grup de conills control (fig. 3.10. i taula 3.8. en annex).

PRFSCVA

O CONTROL
O ENTRENAT

10% 250 200 150

Fig. 3.10. Efecte de I'entrenament sobre el PRFSCVA.
*p<0,05. El simbol de dispersio utilitzat correspon a I'error
estandard.
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D) Refractarietat ventricular

Tant els valors del periode refractari ventricular efectiu com
funcional dels cors d’animals entrenats van ser majors respecte
als valors obtinguts en el grup control en tots els trens

d’estimulacio realitzats (fig. 3.11. i taula 3.9. en annex).

El periode refractari efectiu ventricular va augmentar en el
grup de conills entrenats versus controls independentment del
tren base d’estimulacio utilitzat. Aixi els resultats obtinguts per

a cadascun dels trens van ser:

- A un 10% menor del cicle sinusal basic va ser un 24,8%.
- A 250 ms va ser un 14 % major.
- A 200 ms va ser un 11,1 % major.

- A 150 ms va ser un 10,1 % major

PREV

O CONTROL
O ENTREMNAT

10% 250 200 150

Fig. 3.11. Efecte de I'entrenament sobre el PREV.
*p<0,05. El simbol de dispersio utilitzat correspon a
I'error estandard.

138



Respecte al periode refractari funcional ventricular va
augmentar en el grup de conills entrenats versus controls
independentment del tren base d’estimulacié utilitzat (fig. 3.12. i
taula 3.10. en annex). Aixi els resultats obtinguts per a

cadascun dels trens van ser:

- A un 10% menor del cicle sinusal basic va ser un 17,9%.
- A 250 ms va ser un 11,4 % major.
- A 200 ms va ser un 9,8 % major.

- A 150 ms va ser un 7,9 % major.

PRFV

160

140

120

100

ms 80
60

40

20

O CONTROL
o ENTREMAT

10% 250 200 150

Fig. 3.12. Efecte de I'entrenament sobre el PRFV.
*p<0,05. EI simbol de dispersié utilitzat
correspon a l'error estandard.
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3.4. Frequéncia de la fibril-lacié ventricular (FV)

La frequéncia dominant mitjana de la FV dels cors dels

conills entrenats va ser un 18,4 % menor que la dels controls.

En relacié amb la frequiéncia dominant maxima i minima de
la FV versus control no es van obtindre diferéncies

significatives (fig. 3.13. i taula 3.11. en annex).

FrD

O CONTROL
OENTRENAT

FrDM FrDMax FrDMin

Fig. 3.13. Efecte de I'entrenament sobre Ia
freqliéencia dominant. *p<0,05. ElI simbol de
dispersio utilitzat correspon a I’error estandard.
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3.5. Concentracio plasmatica de lactat

Respecte a la concentracio de lactat plasmatic determinada
en la primera setmana d’entrenament trobem un augment en

tots els temps analitzats respecte a la concentracio basal.

Recordem que es van realitzar 4 determinacions per sessi6
d’entrenament: una abans de comencar la sessid de carrera
continua, que denominarem basal o temps O0; una,
transcorreguda la primera série de la sessié d’entrenament, a la
gue anomenarem temps 71; una, transcorreguda la tercera série
d’entrenament, que sera la temps 2 i finalment, després de la

sexta série d’entrenament o temps 3.

Aixi si analitzem amb més detall aquests resultats tenim un
augment d’'un 86,1 % en el temps 1, un 114,1 % en el temps 2
i un 96,4 % en el temps 3. Aixi mateix, les concentracions
plasmatiques de lactat en cada temps, analitzades en la quarta
setmana d’entrenament versus la seua concentracié basal
també van ser majors, sent un 71,3 % major per al temps 1, un

45,7 % per al temps 2 i un 30,4 % per al temps 3.

Finalment, en la sexta i ultima setmana d’entrenament, les
concentracions de lactat en sang van ser majors per als temps
1i 2, perd no aixi per al temps 3 versus la seua concentracio

basal. Trobant un augment del 66,5 % per al temps 1, un
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augment del 72,8 % per al temps 2 no trobant diferéncies

estadisticament significatives per al temps 3.

Al comparar dins de cada una de les setmanes
estudiades els valors del temps 1, 2 i 3 entre si, no trobem

diferencies estadisticament significatives.

Finalment, al comparar les concentracions de lactat
plasmatic d’'un mateix temps, perd en diferents setmanes,
trobem una tendéncia a la disminucid entre la primera
setmana i l'Ultima setmana d’entrenament en el temps 3

(fig. 3.14.i taula 3.12. en annex).

LACTAT PLASMATIC

mmol/|

N WO A O O N 0 ©

-

SETMANA1
SETMANA4

TEMPS 0 TEMPS 1 TEMPS2 TEMPS 3 SETMANA6

Fig. 3.14. Concentracions de lactat plasmatic del grup de conills
entrenats. Temps 0 correspon a la concentracié basal, temps 1 a la
determinacié després de la primera série, temps 2 a la determinacio
després de la tercera série i el temps 3 correspon a la determinacié
final, posterior a I'entrenament. Valors expressats en mmol/L.*p<0,05.
El simbol de dispersié utilitzat correspon a I'error estandard.
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3.6. Expressié miocardica de HSP60 i iINOS

Després de [lavaluacié densitomeétrica de les imatges
obtingudes amb la técnica de Western-blotting per a les
proteines miocardiques de conill, HSP60 i iNOS, trobem un
augment de [l'expressio d’aquestes proteines en el grup
d’animals entrenats (fig. 3.15). Aixi, el contingut de HSP60 en el
cor del grup d’animals entrenats augmenta un 35 £ 10 % quan
es compara amb el grup control. Al respecte de I'enzim oxid
nitric sintasa induible el seu contingut augmenta en el grup
d’animals entrenats en un 51 £ 9 % quan es compara amb el
grup control. El nombre de casos analitzats en cada un dels

grups va ser de 3.

o —

CONTROL ENTRENAT
B) — —*'i.-‘----l

CONTROL ENTRENAT

c) M ' ' '

Fig. 3.15. Representacié de lanalisi de western-blotting de
proteines miocardiques induibles per I'entrenament. A) Expressio
de la proteina HSP60, B) Expressié de la proteina iNOS i C) a-
actina (n=3).
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3.7. Automatisme in vivo

L’interval V-V en repds dels cors dels conills abans del seu
sacrifici, és a dir, in vivo va ser major en el grup de conills
entrenats (259 + 18 ms; n=6) versus el grup control (235 £ 33
ms; n=10), amb una p<0,05. Es a dir, la freqiéncia cardiaca
mitjana dels cors corresponents al grup de conills entrenats va
ser menor que la mostrada pel grup no entrenat (234 versus

255 ppm respectivament).

3.8. Flux dels cors

El flux coronari dels cors dels conills va ser per al grup
entrenat (51,05 = 10,48 mil-lilitres per minut; n=13) versus el
grup control (48,75 mil-lilitres per minut; n=11), no es trobaren

diferéencies entre els dos grups.

Al normalitzar aquest flux coronari respecte a la massa del
cor obtenim els valors seguents, en el grup entrenat 4,64 + 0,93
mil-lilitres per minut per gram (n=13) versus 4,52 + 0,64
mil-lilitres per minut per gram en el grup control (n=11), sense

obtindre diferéncies entre ells.
Finalment, al calcular el flux coronari normalitzat amb la

freqléncia cardiaca obtenim en el grup entrenat un valor de

0,024 + 0,004 mil-lilitres per minut per gram per batecs minut

144



(n=13) versus el grup control amb 0,021 + 0,003 mil-lilitres per
minut per gram per batecs minut (n=11), trobant un augment

estadisticament significatiu en el grup entrenat.

3.9. Pes dels cors

El pes dels cors dels conills posterior al protocol

experimental va ser per al grup entrenat (11,15 + 1,40 g; n=15)

versus el grup control (10,53 + 1,81 g; n=12), sense trobar

diferéncia significativa entre ambdds grups).
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3.10. Annex

Control 274 £ 37 61+ 6
(14) (11)

Entrenat 320 * 45* 69+ 7*
(12) (12)

Taula 3.1. Mitjana i desviacié estandard dels valors d’automatisme sinusal i
conduccié auriculoventricular. V-V: interval V-V, A-V: interval A-V. Valors
expressats en ms. Nombre d’experiments entre paréntesi. *p<0,05.

vC LO

Control

Entrenat

Taula 3.2. Mitjana i desviacié estandard dels valors de velocitat de conduccié
(VC) i longitud d'ona (LO). Valors expressats en cm's’ per la VC i en
centimetres per la LO. Nombre d’experiments entre paréntesi. *p<0,05.
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PREA | 10% 250 200 150

Control 81+13 78+13 80+13 79%17
(12) (7) (10) (12)

Entrenat 90126 86122 88124 84+23
(13) (13) (14) (13)

Taula 3.3. Mitjana i desviacié estandard dels valors corresponents al periode refractari efectiu
auricular amb 4 trens d’estimulacié: un 10% menor de la seva frequéncia sinusal basica, un tren de
250 ms, un tren de 200 ms i un tren de 150 ms. Valors expressats en ms. Nombre d’experiments
entre paréntesi. *p<0,05.

PRFA IL 10% 250 200 150

Control 97111 9519 94111 95112
(12) (8) (10) (12)

Entrenat 107429 10528 105426 100£25
(13) (12) (14) (13)

Taula 3.4. Mitjana i desviacié estandard dels valors corresponents al periode refractari funcional
auricular amb 4 trens d’estimulacié: un 10% menor de la seva freqiiéncia sinusal basica, un tren de
250 ms, un tren de 200 ms i un tren de 150 ms. Valors expressats en ms. Nombre d’experiments
entre parentesi. *p<0,05.
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PRESCAV ||_ 10% 200

Control 105+3 100
(2) (1

Entrenat 128115 1013
(3) (2)

Taula 3.5. Mitjana i desviaci6 estandard dels valors corresponents al
periode refractari efectiu del sistema de conduccié auriculoventricular
amb 4 trens d’estimulacié: un 10% menor de la seva frequéncia
sinusal basica, un tren de 250 ms, un tren de 200 ms i un tren de 150
ms. Valors expressats en ms. Nombre d’experiments entre parentesi.
*p<0,05.

PRFSCAV 10% 250 200 150

14014 163110 131215 12718
(6) () () (2)

Control

178+29*  171%8* 150116  138+12*
(8) (6) (@) (8)

Entrenat

Taula 3.6. Mitjana i desviacié estandard dels valors corresponents al periode refractari funcional
del sistema de conduccié auriculoventricular amb 4 trens d’estimulacié: un 10% menor de la
seva freqliencia sinusal basica, un tren de 250 ms, un tren de 200 ms i un tren de 150 ms.
Valors expressats en ms. Nombre d’experiments entre paréntesi. *p<0,05.
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PRESCVA 200 150

146118 125211
() ©)

154112 14134
() ()

Entrenat

Taula 3.7. Mitjana i desviacié estandard dels valors corresponents al periode
refractari efectiu del sistema de conduccié ventriculoauricular amb 2 trens
d’estimulacié: un tren de 200 ms i un tren de 150 ms. Valors expressats en ms.
Nombre d’experiments entre paréntesi. *p<0,05.

PRFSCVA 10% 250 200 150

Control 16011 16110 15512 14116
() (9) (8) (4)
Entrenat 17516 17011 15717 15711

(11) (8) (10) (8)

Taula 3.8. Mitjana i desviacio estandard dels valors corresponents al periode refractari funcional del
sistema de conducci6é ventriculoauricular amb 4 trens d’estimulacié: un 10% menor de la seva
freqliéncia sinusal basica, un tren de 250 ms, un tren de 200 ms i un tren de 150 ms. Valors
expressats en ms. Nombre d’experiments entre parentesi. *p<0,05.
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PREV | 10% 250 200 150

Control 109123 114114 108+13 9917
(12) (10) (11) (10)

Entrenat 13620 130+13* 120£11* 109+14*
(15) (12) (14) (14)

Taula 3.9. Mitjana i desviacié estandard dels valors corresponents al periode refractari efectiu
ventricular amb 4 trens d’estimulacié: un 10% menor de la seva freqiiéncia sinusal basica, un tren de
250 ms, un tren de 200 ms i un tren de 150 ms. Valors expressats en ms. Nombre d’experiments entre
paréntesi. *p<0,05.

PRFV | 10% 250 200 150

Control 128117 13117 12216 11314
(12) (10) (11) (10)

Entrenat 151£20* 146114* 13419* 1227
(15) (12) (12) (12)

Taula 3.10. Mitjana i desviacié estandard dels valors corresponents al periode refractari funcional
ventricular amb 4 trens d’estimulacié: un 10% menor de la seva freqiiéncia sinusal basica, un tren de
250 ms, un tren de 200 ms i un tren de 150 ms. Valors expressats en ms. Nombre d’experiments
entre parentesi. *p<0,05.
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\ FrDM FrDMax FrDMin

Control 14,712 19,216 8,713
(8) (8) (8)

Entrenat 12+2* 18,28 8,913
9 9) (9)

Taula 3.11. Mitjana i desviacié estandard dels valors corresponents a la freqiiéncia dominant
mitjana (FrDM), a la freqiiéncia dominant maxima (FrDMax) i a la freqliencia dominant minima
(FrDMin) en el minut cinc de fibrillacié ventricular. Valors expressats en Hz. Nombre
d’experiments entre paréntesi. *p<0,05.

LACTAT | TEMPS0 TEMPS1 TEMPS2 TEMPS3

SETMANA 1 3,32£0,84 6,1812,04* 7,1114,09* 6,5214,22*

(19) (17) (16) (14)

SETMANA 4 3,59%1,35 6,15%2,08* 5,23+2,17* 4,68+2,08*

(20) (19) (19) (15)

SETMANA 6 3,64+1,31 6,06+2,36* 6,29%+2,20* 3,98+1,47

(17) (17) (16) (11)

Taula 3.12. Mitjana i desviacié estandard dels valors corresponents a la concentracié plasmatica de
lactat en la primera, quarta i sisena setmana d’entrenament. Temps 0 corresponent a la
concentracié basal, temps 1 corresponent a la determinacié després de la primera série, temps 2
corresponent a la determinacid després de la tercera série i temps 3 corresponent a la
determinacié final, posterior a I'entrenament. Valors expressats en mmol/L. Nombre d’experiments
entre parentesi. *p<0,05. 151
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CAPITOL 4

Discussio
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4. DISCUSSIO

4.1. Consideracions generals

En la present tesi, hem investigat en cors aillats de conills
entrenats en cinta rodant seguint el protocol descrit en el
capitol relatiu a metodologia, I'efecte de I'entrenament sobre
'automatisme, la conduccié (auriculoventricular, la velocitat de
conduccié ventricular i la longitud d'ona del procés d'activacio),
la refractarietat (auricular, del sistema de conduccio
auriculoventricular, ventriculoauricular i ventricular) i la

frequiéncia dominant de la fibril-lacié ventricular.

El present treball s’ha realitzat amb la finalitat d’evidenciar
modificacions en els parametres esmentats, i que els
mecanismes subjacents siguen propis del cor i, per tant, no

sotmesos a control nervids extrinsec i/o humoral.

Com comentem préviament en el capitol d’/nfroduccié,
pensem que la nostra investigacié posseeix un interés cientific
basic, i de probable aplicacié en clinica humana. L’interés
cientific basic, deriva de la relativament escassa informacié de
qué es disposa del problema plantejat; i I'interés en clinica
humana deriva dels estudis realitzats per diversos autors sobre
I'efecte que produeix I'exercici fisic regular sobre la prevencio,
directament o indirecta, de diversos tipus d’aritmies cardiaques
que son causa de la mortalitat d’origen cardiac (Paffenbarger i
Hala, 1975, Ekelund et al., 1988, Blair et al., 1996), com és la
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fibril-lacié ventricular, que és la causa principal de mort sobtada

d’origen cardiac (Billman et al., 2002).

4.2. Consideracions respecte a la metodologia

Hem utilitzat una preparacié de cor aillat a fi d’excloure
influéncies humorals i/0 nervioses extrinseques sobre els
resultats, i que ha estat usada comunament per a l'estudi
d’efectes electrofisioldgics directes o intrinsecs de farmacs o de
diverses manipulacions com soén [l'estirament, lesions per
radiofreqliéncia, variacions térmiques, hipoxia global, exercici
fisic, etc. (Chorro et al.,1997, 1999, 2000b i 2005; Such et al.,
2002).

El model de cor aillat de conill requereix per a la seua
perfusié liquids de facil disponibilitat i preparacid6 com per
exemple ho és la solucié de Tyrode, la qual cosa representa un
avantatge si ho comparem amb les necessitats per perfundir el
cor d’animals com el gos, que requereix sang per a la seua
perfusid; a més, és de facil manipulacio, la qual cosa li déna
també avantatges respecte al cor d’animals més xicotets com
és el de rata o cobai. Altres animals com el ratoli, que té una
massa ventricular xicoteta i una frequéncia cardiaca molt
rapida, amb una duracié curta de potencial d’accid, no sén un
bon model per a I'estudi de la fibril-lacié ventricular. En aquest
animal és extremadament dificil la induccié de la fibril-lacid

ventricular, aixi com el manteniment en el temps de la mateixa,
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ja que els circuits reentrants que sén necessaris per a la
propagacié de la fibril-lacié ventricular, dificiiment es formen en
aquestos animals, tal com exposa Billman (2002) en una

revisio.

Respecte al model amb gossos, avala la seua utilitzacié que
poden ser instrumentalitzats per realitzar estudis longitudinals i
que s’ha vist per I'entrenament una série d’efectes, com ara la
reduccié de la frequéncia cardiaca, la disminucié del despesa
cardiaca i la invariabilitat del volum sistolic. Reidhammer et al.
(pres de Schaible i Scheuer, 1985) van relatar un xicotet
increment en la massa del cor i un menor increment en la
pressio i en el volum telediastolics en els entrenats, aixi com un
increment de la contractilitat. Aixi mateix, s’ha evidenciat un
augment del dP/dt, en gossos entrenats (Stone, pres de
Schaible i Scheuer, 1985).

Les rates de laboratori sén els animals meés sovintment
utilitzats en experiments de condicionament cardiac. Aix0 és a
causa del fet que presenten una constitucid genética ben
definida, un baix cost econOmic i la possibilitat de poder
entrenar diverses simultaniament. D’altra banda, presenta una
série de desavantatges, com sén la seua alta freqiéncia
cardiaca, que dificulta els estudis dependents d’aquesta, una
grandaria cardiaca molt xicoteta que va en perjui d'una
instrumentalitzacié prolongada, la qual cosa impedeix realitzar

estudis longitudinals (Schaible i Scheuer, 1985).
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Respecte a I'animal utilitzat en aquest estudi, comentarem
que el conill és un animal considerat per molts autors com
l'idoni per a estudis sobre efectes de I'entrenament, ja que el
conill de laboratori és, a semblanga dels humans en general,
sedentari, i amb protocols d’exercici d’intensitat, duracié i
freqlieéncia apropiades, i s’obté molt facilment una resposta

cardiovascular propia a I'entrenament (DiCarlo et al., 1990).

Finalment, el fet que hagem usat una preparacié tipus
Langendorff, sense postcarrega, i amb una lleugerissima
precarrega, i no siga per tant una preparacioé de Working Heart,
ens permet assegurar que les diferéncies observades entre els
grups no poden atribuir-se a diferéncies en el treball cardiac. La
lleugerissima precarrega a qué hem fet mencio es referix al
ventricle dret, a causa del Tyrode que perfundeix larbre
coronari i que retorna a aquest ventricle sent expulsat per
lartéria pulmonar. Considerem que aquesta variable
hemodinamica no afecta en absolut als resultats de I'estudi, ja
que, a banda de ser minima la precarrega dreta, hem explorat,
tant la refractarietat com la velocitat de conduccié i la

frequiéncia dominant, en el ventricle esquerre.

Per a comprovar que el protocol d’entrenament utilitzat, és
un protocol aerobic, realitzem el control de dos variables,
ambdues, caracteristiques dels processos d’entrenament

aerobic:
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1) Registre de la freqiéncia cardiaca in vivo (en repos) i
in vitro (De Schryver et al., 1975; Blomqvist i Saltin, 1983;
Bedford i Tipton, 1987; Scheuer i Tipton, 1997) ja que una
disminucié significativa de la freqliéncia cardiaca, suggeriria

haver estat davall la influéncia d’'un entrenament aerobic.

2) Proves de lactat (Lopez-Chicharro i Fernandez, 2001, i
Astrand et al., 1992).

Com ja s’ha comentat, dentre els possibles meétodes
invasius per a la determinacié del llindar anaerobic es va triar
I'analisi de la concentracio de lactat en sang per la seua gran
facilitat de realitzacid, utilitzacid i reproductibilitat. A més,
l'obtencié de la mostra de sang resulta simple, la quantitat
necessaria molt menuda i la técnica relativament inndcua per al

conill.

A més d’aix0, realitzem dos estudis, que encara que no soén
especifics de I'entrenament aerobic, si que sén uns demostrats

indicadors d’adaptacié a I'entrenament. Aquests han estat:

1) Expressié de I'enzim oxid nitric sintasa induible (iNOS)
en miocardi. Ha estat demostrat 'augment de I'expressié de
'enzim iINOS, a més d’augments dels nivells de NO, en
miocardi, de rates sotmeses un entrenament fisic (Husain i
Hazelrigg, 2002).
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2) Expressio de la proteina de xoc térmic (HSP60). Esta
establida que la realitzaci6 d'un exercici fisic prolongat
incrementa I'expressid de les proteines d’estrés de molts
organs, inclosos el muscul esquelétic i el miocardi (Locke M,
1997 pres de Powers et al., 2001).

4.3. Consideracions respecte als resultats

4.3.1. Respecte a I'automatisme

En el nostre estudi l'efecte cronotropic negatiu de
I'entrenament s’ha evidenciat amb la disminuci6 de la
freqléncia cardiaca. Els canvis observats en la freqléncia
cardiaca intrinseca estan d’acord amb anteriors estudis
experimentals realitzats en rates (Nylander et al., 1982) i
gossos (Ordway et al., 1982). En contraposicid, altres estudis
en cors aillats d’animals entrenats no van trobat canvis
significatius en la frequéncia cardiaca (Tipton et al., 1977). El
component intrinsec de la bradicardia en els subjectes
entrenats ha estat relacionat amb un engrandiment cardiac i
amb l'estirada tonica dels marcapassos sinoauricular, fet que
podria produir la dilataci6 auricular en els protocols
d’entrenament de resisténcia (Lewis et al, 1980). Una
modificacid en el metabolisme dels miocits cardiacs que
resultara en una més eficient utilitzacio i generacio de I'energia

ha estat suggerida com una causa de la bradicardia intrinseca
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(Katona et al., 1982). També ha estat relatat en alguns casos
que la bradicardia és dependent de la sindrome de la malaltia
del sinus (Northcote et al., 1989).

4.3.2. Respecte a la conduccioé

A) En relacié6 amb els efectes de I'entrenament sobre la
conduccié AV, els nostres resultats estan en concordanga amb
investigacions prévies que mostren una depressio de la
conduccié AV en atletes, en els que es va evidenciar un
bloqueig AV de primer grau i, en menor grau, un bloqueig AV
de segon grau (Talan et al., 1982, Viitasalo et al., 1982,
Viitasalo et al., 1984). Els efectes depressors de I'entrenament
sobre la conduccié AV han estat atribuits a un increment del to
vagal (Bjarstad et al., 1993 i Northcote et al.,1989). Els nostres
resultats demostren una alteracié de la conduccié AV en els
cors aillats que provenen dels conills sotmesos al protocol
d’entrenament. Hi ha diverses propostes per a explicar els
canvis intrinsecs de la conduccié deguts a I'entrenament, com
per exemple la relatada per Bjgrnstad et al. (1993), segons la
qual hi ha una relaci6é entre I'allargament de linterval P-Q i la
hipertrofia ventricular esquerra, resultats que estan d’acord amb
'augment de la incidéncia dels bloquejos AV de primer grau en
subjectes amb una hipertrofia ventricular esquerra (Bjornstad et
al., 1993). D’altra banda hi ha diferents autors que recolzen la
hipotesi que els bloquejos en atletes estan produits per un dany

miocardic (pres de Bjornstad et al., 1993).
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Altres autors també proposen com a possible mecanisme de
'augment de la conduccié del node AV una alteraci6 del balang
ionic a través de la membrana, aixi com efectes bioquimics i
mecanics induits per la dilatacio i la hipertrofia (Lewis et al.,
1980 i Katona et al., 1982, pres de Stein et al., 2002).

D’altra banda, dades de clinica i investigacio indiquen que
canvis actius i passius en la mecanica del cor poden tindre
relacié amb l'inici i propagacio de I'excitacié cardiaca de forma
intrinseca, fenomen conegut com a feedback mecanoeléctric
(Kohl et al., 1999, pres de Stein et al., 2002). De la mateixa
manera, hi ha nombroses evidéncies acumulades que recolzen
el fet que darrere de I'acoblament excitacié-contraccio, en el
que canvis electrofisiologics inicien canvis mecanics en el cor,
hi ha un sistema de feedback, on canvis mecanics (per
exemple I'estirament, Chorro et al., 2005) poden iniciar activitat

eléctrica (Nazir et al., 1996).

Such et al., 2002, en un estudi sobre les modificacions de
'entrenament sobre les propietats electrofisiologiques del cor
de conills entrenats, van evidenciar I'existéncia d’'una depressio
en la conduccid AV, ja que hi havia un augment en la longitud
del cicle de Wenckebach (LCW) en els animals entrenats. La
LCW retrograda va presentar una important tendéncia a
laugment, no obstant les diferéncies no van ser
estadisticament significatives. Aquests resultats estan d’acord

amb investigacions prévies que van mostrar una depressio de
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la conduccié AV en atletes amb bloqueig tipus 1 i en menor

grau, bloqueig AV tipus 2.

Pensem que les modificacions electrofisioldgiques trobades
no es troben lligades a variacions en la massa miocardica, ni
amb el flux coronari, atés que no hem trobat variacions en
aquests parametres. Tampoc considerem que puguen estar
ligades a un dany miocardic produit per I'estrés oxidatiu com a
consequéncia de l'entrenament, ja que usant un protocol de
major intensitat (0,5 m/s) que I'emprat en aquesta tesi (0,33
m/s), va poder ser demostrat que no hi havia variacions
significatives en els nivells de marcadors indirectes d’estrés
oxidatiu, entre ells, glutatié i substancies de reaccié amb I'acid
tiobarbitaric (Such et al, 2002).

S'ha suggerit recentment la importancia que poguera tindre
en els fendmens de conduccié miocardica i génesi d’aritmies
(Haufe et al., 2007), la isoforma neuronal, amb expressié en el
cor, de canals de sodi voltatge dependents (CSVD).

Efectivament, el corrent d’entrada de sodi (), pareix estar

Na)
determinat en el cor per dos tipus de canals: CSVD resistents a
la tetrodotoxina (fins fa poc responsabilitzats de la totalitat de la

| i CSVD sensibles a la tetrodotoxina, classicament

Na)"
coneguda la seua expressiod, en neurones i miocits esquelétics.
Aquest Ultim tipus de canals estaria ubicat en zones
especifiques del sistema de conduccid i del miocardi
ventricular. Duclohier (2005), responsabilitza els CSVD

sensibles a la tetrodotoxina miocardics del 20% de la Ig, per la
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qual cosa pensem que si d’alguna manera I'exercici fisic
tinguera influeéncia sobre I'expressido d’aquests canals (el que
podria entendre’s com una adaptacio) es justificaria, almenys
en part, els efectes sobre la conducci6 AV observats en el
nostre estudi. A aquest respecte cal citar la hipotesi emesa per
Haufe et al. (2007), en la que es planteja la possibilitat que la
incidéncia d’aritmies durant el transcurs de certes malalties
neuropatiques o0 miopatiques, poguera ser secundaria a

variacions en I'expressio de CSVD sensibles a la tetrodotoxina.

B) Els canvis en la velocitat de conduccié s’expliquen per
alteracions de la dinamica dels canals ionics de les cél-lules
cardiaques que constitueixen el teixit excitable (Tormos A,
2005), incloent a les unions estretes (Kléber i Rudy, 2004).
També ha estat descrita una disminucié de la velocitat de
conduccié en resposta a disminucions de la concentracio
extracel-lular de potassi (Lammers et al. 1988), que creiem que
no seria aplicable en el nostre model de cor aillat i perfundit
amb concentracions estables del citat i6 (4,7mM) en el liquid de
perfusié. En tot cas, sobre la base dels nostres resultats, el
model de protocol d’entrenament realitzat no ha modificat els
mecanismes basics que determinen la velocitat de conduccio.
Aixi mateix, no hem trobat referéncies en la bibliografia que
puguen recolzar els nostres resultats, en el sentit de poder

explicar-los o comparar-los.

C) Respecte als valors de la longitud d'ona del procés

d'activacid en els cors dels animals sotmesos a entrenament,
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van ser majors que els obtinguts en els cors d’animals controls,
independentment que un dels seus components, la velocitat de
conduccié, no va ser diferent entre els grups estudiats.
Efectivament, els valors de I'altre component, la refractarietat
ventricular, si que va ser major en els conills entrenats, tal com

hem vist en el capitol de Resultats.

Considerem que I'augment de la longitud d'ona del procés
d'activacié miocardic per I'entrenament en el nostre estudi és
degut a 'augment de la refractarietat ventricular (ja que no hem
obtingut variacions en laltre parametre determinant) i que

descriurem amb més detall en 'apartat segtient.

4.3.3. Respecte a la refractarietat

A) Respecte la refractarietat auricular

Cal destacar que hi ha referéncies prévies sobre els efectes
de l'exercici fisic sobre la refractarietat auricular en el cor in
situ, encara que contradictories. En el nostre estudi, no hem
obtingut variacions significatives de la refractarietat auricular
encara que si que es pot apreciar una clara tendéncia a
'augment de I'esmentat parametre, tant en el periode refractari

efectiu, com en el funcional.
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B) Respecte a la refractarietat del sistema de conduccié
AV

En el present estudi també hem investigat els efectes
intrinsecs de l'entrenament sobre la refractarietat miocardica

del sistema de conduccié auriculoventricular.

Com s’ha apuntat préviament en I'apartat de resultats, el
nombre de determinacions del periode refractari efectiu del
sistema de conducci6 AV ha estat clarament menor que el
corresponent al periode refractari funcional. Aix0 s’ha degut al
fet que durant la realitzacié del test de I'extraestimul auricular,
s’ha aconseguit el periode refractari auricular abans que el del
sistema de conduccié AV (per tindre menor duracié aquest

ultim), en la majoria dels experiments.

Such et al. (2002), van investigar modificacions
electrofisiologiques intrinseques produides per la realitzacié
d’un protocol d’entrenament d’'una intensitat major al de la
present tesi en cor aillat de conill. Entre els resultats obtinguts
en l'estudi de la refractarietat, no van trobar modificacions per
I'entrenament en la refractarietat del node AV. Cal comentar
que a pesar que no van trobar modificacions en el periode
refractari del sistema de conduccié AV (PRSCAV), si que van
trobar una major facilitat per a provocar el bloqueig AV tipus
Wenckebach, per mitja d’estimulacié de I'auricula a frequéncies
creixents, en els animals entrenats. Aquests autors van

plantejar la possibilitat que en els animals entrenats
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s’aconseguira abans el fenomen de fatiga. El nombre reduit de
periodes refractaris determinats, igual que en el nostre estudi,
va poder contribuir a explicar que les diferéncies en la
refractarietat entre els animals entrenats i controls no foren

estadisticament significatives.

En el present estudi el nombre d’experiments realitzats ha
estat major, i a més s'han usat diversos trens d’estimulacio en
cada experiment. D’altra banda, la metodologia usada per al
registre d’electrogrames ha estat de major fidelitat. No obstant,
la limitacié en l'obtencié dels periodes refractaris efectius de
l'esmentat sistema de conducci6 AV, per les raons ja

exposades, han estat igualment presents.

Aixi, encara que no es van obtindre diferéncies entre els
valors del periode refractari efectiu del sistema de conduccio
AV (PRESCAV) dels dos grups estudiats, si que es va obtindre
un augment en el periode refractari funcional (PRFSCAV) dels

animals entrenats en tots els trens d’estimulacio realitzats.

En aquest sentit, Stein et al. (2002), van trobar un increment
del periode refractari del node auriculoventricular en humans
entrenats i sotmesos a bloqueig del sistema nerviés autdonom,
simpatic i parasimpatic, amb la finalitat d’analitzar modificacions
intrinseques. Com ja es va comentar en I'apartat de conduccio
auriculoventricular aquests autors atribueixen aquesta
modificacid a una alteracié del balang idnic a través de la

membrana, aixi com a efectes bioquimics i mecanics induits
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per la dilatacio i la hipertrofia. Aquests canvis actius i passius
en la mecanica del cor poden tindre relaci6 amb el fenomen

conegut com a feedback mecanoelectric.

En el ventricle, Natali et al. (2002) han obtingut resultats
semblants als nostres, perd analitzant la duracié del potencial
d’acci6 (PA) dels cardiomidcits procedents de [Iepicardi
ventricular. Aquests autors van trobar, en rates entrenades amb
un sistema que els permetia realitzar exercici fisic a voluntat,
una prolongacié de la duracié del potencial d’accié (DPA) dels
cardiomiocits procedents d’animals entrenats en comparacio
amb els controls. Aquests autors atribueixen aquesta
modificacioé a canvis en la morfologia i fisiologia del cor trobant
una hipertrofia concéntrica més significativa en cél-lules
subendocardiques de les rates entrenades. Els principals
mecanismes d’adaptacid a l'exercici que podria facilitar un
augment en la despesa cardiaca son 'augment regional en la
grandaria cel-lular que augmenta la forga contractil absoluta i
laugment del mecanisme de Frank-Starling, el qual podria
augmentar la contractilitat per a un nivell de dilatacié ventricular
donat. Les alteracions regionals en l'activitat dels canals idnics
pareixen explicar les alteracions observades en DPA, com seria
una disminucié del corrent repolaritzat de K* com el corrent
transitori d’eixida de K*, I, i el corrent rectificador intern, Ik,
(Shipsey et al., 1997).

Els nostres resultats no mostren cap relacié entre les

modificacions electrofisioldgiques del sistema de conduccié AV
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i un augment de la massa cardiaca, ja que el pes dels cors dels
animals entrenats i el dels controls no difereixen
significativament, com ha quedat exposat en [lapartat de
resultats. Tampoc poden ser atribuits a variacions del flux

coronari, ja que tampoc hem trobat diferéncies.

Respecte als mecanismes que explicarien les possibles
variacions en la refractarietat del sistema de conduccio
auriculoventricular dels cors aillats d’animals entrenats, no hi ha
estudis realitzats. Per tant, cabria la possibilitat d’especular que
els mecanismes subjacents en la disminucié de la conduccio
del node AV (comentats anteriorment), estiguen també
implicats en l'augment del periode refractari funcional del

sistema de conduccio AV.

En qualsevol cas, considerem no sols que la realitzacié
d’entrenament augmenta el periode refractari funcional del
sistema de conduccié AV, siné que a més ho fa a través de
mecanismes lligats al propi cor, ja que la nostra preparacio

excloia influencies nervioses extrinseques i humorals.

Aquests resultats, podrien ser d’especial transcendéncia, ja
que indicarien que l'exercici fisic podria potenciar la funcié de
filtre del node AV enfront de les taquicardies auriculars,
dificultant aixi la possibilitat que aquestes repercutisquen més

sensiblement sobre la funcié ventricular.
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C) Respecte a la refractarietat del sistema de conduccié
VA

A la vista dels resultats obtinguts, I'entrenament no pareix
actuar sobre la refractarietat del sistema de conduccio

ventriculoauricular.

Aquestes dades sén semblants a les obtingudes en I'estudi
de Such et al. (2002) on no es van obtindre modificacions de tal
parametre, encara que el protocol d’entrenament féra de

diferent intensitat del realitzat en aquests estudi.

D) Respecte a la refractarietat ventricular

Com hem pogut veure en el capitol de Resultats, la
realitzacié del protocol d’exercici fisic ha produit un augment

del periode refractari efectiu i funcional del ventricle.

Aquests resultats sén semblants als obtinguts en treballs
com Such et al. (2002), encara que, com ja s’ha comentat, el
protocol d’entrenament era de major intensitat. No obstant, els
resultats aci exposats s6n més concloents ja que en aquells el
nombre de dades fou menor, a causa de limitacions
metodologiques  relacionades amb el registre dels
electrogrames, possible rad per la qual no van trobar
diferéncies significatives en quant al periode refractari efectiu

es refereix, entre els cors procedents d’animals entrenats i els
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controls; només es va observar, una important tendéncia a

'augment sense significacié estadistica.

En el present estudi el nombre de periodes refractaris
efectiu i funcional analitzats, ha estat superior, i la metodologia
utilitzada per al registre d’electrogrames ha estat de major
fidelitat (digital i no analdgica), per la qual cosa, com hem
indicat en linies anteriors, I'estudi corresponent a aquest efecte

de I'entrenament sobre la refractarietat és més concloent.

Podem concloure no sols que la realitzacid d’'un
entrenament augmenta la refractarietat ventricular, siné que a
més ho fa a través de mecanismes lligats al mateix cor, ja que
la preparacido excloia, com ja hem comentat, influéncies

nervioses extrinseques i humorals.

Altres autors han obtingut resultats que apunten en el mateix
sentit que els nostres pel que fa a la duracié del potencial
d’accié global o parcialment es refereix (Tibbits et al., 1981,
Gwathmey et al., 1990, Jew et al., 2000). Més recentment
Natali et al. (2002) en rates entrenades segons s’ha descrit
anteriorment, van trobar també una prolongacié de la DPA en

cardiomiocits procedents de I'epicardi ventricular.

Diem que en el present estudi hem observat resultats que
apunten en el mateix sentit als dels anteriors autors, perqué
encara que ells no van realitzar propiament un estudi sobre la

refractarietat miocardica, si que ho feren sobre la DPA. La
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correspondéncia o correlacio entre el PRE i el PA ha estat
estudiada per Sutton et al. (2000) en el cor huma sota
condicions control. Aquests autors van observar que en les
condicions mencionades el PRE es va aproximar a la DPA
monofasica i per tant la correlacié entre ells era bona, si bé en
condicions anormals com era el cas de la isquémia, aquesta
correlacié es perdia, ja que, encara que la duracié del potencial
d'accié monofasic disminuia, la duracié del PRE augmentava.
Segons Downar et al. (1977), després d’estudiar I'efecte de la
isquémia en un cor de porc, en cloure I'artéria coronaria, van
observar, inicialment, una disminuci6 de la duraci6 i de
'amplitud del potencial d’accié6 monofasic correlacionat amb
una disminucioé dels periodes refractaris. Posteriorment, van
trobar un allargament dels periodes refractaris seguit d’'un
acurtament de la DPA. Aquest fenomen s’anomomena

refractarietat postrepolaritzacio.

Nosaltres també observem en treballs recents un augment
de la refractarietat ventricular tant efectiva com funcional
investigant aquests parametres en els cors aillats d’animals

entrenats (Lépez et al., 2005b).

Feta I'excepcid dels treballs d'investigacié que acabem de
comentar, no hem trobat en la bibliografia cap encaminat a
l'analisi de la modificacié de la refractarietat intrinseca per

I'entrenament.
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Desconeixem els mecanismes basics pels quals els periodes
refractaris foren majors en els animals entrenats. A pesar d’aixo, i
sobre la base d’experiments realitzats per altres investigadors,
podem implicar a nivell electrofisioldgic cel-lular a certs corrents i/o
transportadors idnics. Aixi, Jew et al. (2001) van trobar, en
cardiomiocits aillats de ventricle esquerre de rates sotmeses a
entrenament, i utilitzant la técnica de patch-clamp, que I'entrenament
produeix: a) una reduccio en la densitat dels corrents repolaritzants
de potassi d’inactivacio lenta o sostinguda, a les quals ells i altres
autors van denominar lgs (late) (Himmel et al., 1999), i b) alhora que
també van trobar un increment en la rapidesa a qué s’aconsegueix

el pic del corrent |to que, com és sabut, és aquest un corrent

d’eixida de potassi transitoria i responsable de [linici de la
repolaritzacié rapida del cardiomiocit i un ténue pero significatiu
increment en la densitat de corrents |, en els cardiomiocits del
ventricle esquerre de la rata aillats. Per a aquests autors també
I'entrenament paregué afectar 'amplitud del pic i a la forma de la
fase de repolaritzacié primerenca del PA registrat en miocits aillats

de cultius.

Les anteriors observacions podrien contribuir a les
adaptacions sobre el PA induides per I'entrenament, que com
ha estat préviament publicat produeix un allargament del PA
(Tibbits et al., 1981, Gwathmey et al., 1990, Natali et al., 2002).

No obstant, Aquests autors no van determinar quins dels
components especifics d’aquests corrents que contribueixen a

lsus (liate) 1 lio SON afectats per I'entrenament, ni van determinar si
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les adaptacions dels corrents repolaritzants de K, voltatge
dependent, soén regionalment variables en el miocardi

ventricular.

Cabria també la possibilitat que I'entrenament poguera
modificar I'activitat de d’intercanviador Na*/Ca®* que com és
sabut té propietats electrogéniques i podria variar la DPA. En
aquest sentit, Mace et al., 2003, van realitzar un estudi en
cardiomiocits aillats de rates, respecte a la influéncia de I'edat i
I'entrenament en tapis rodant sobre d’intercanviador Na*/Ca?*, i
van trobar que es va incrementar lactivitat d’aquest en
I'envelliment, aixi com la DPA mesurat al 75% i al 90% del valor
de repos des del nivell maxim de potencial. Per a aquests
autors, lincrement de l'activitat de d’intercanviador Na‘/Ca*
podria ser una possible explicacié de la prolongacio del PA en
la fase tardana en els animals vells. No obstant, I'entrenament
no va modificar els resultats anteriors. Aquestes
consideracions, a banda de la diferent metodologia emprada,
ens fan suposar que en el nostre cas no ha participat el sistema
de transport mencionat en l'allargament de la refractarietat

miocardica.

Mokelke et al., 1997, per a investigar la participacio d’altres
mecanismes ionics en les modificacions electrofisiologiques
causades per l'entrenament, van estudiar en cors de rates
sotmeses a un protocol de resisténcia sobre cinta rodant,

I'accio dels corrents de calci que contribueixen a formar l‘altipla
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del PA en cardiomiocits ventriculars; com és sabut es tracta
d’'un corrent d’entrada de calci lenta (lc,), i que transcorre pels
canals tipus L de Ca*, voltatge-dependents. El treball el van
dissenyar a partir de les teories que apunten que els canals de
calci ja mencionats, podien patir adaptacions
electrofisiologiques i mecaniques (Tibbits et al., 1981,
Gwathmey et al., 1990, i Moore et al., 1993). Donades les
anteriors investigacions, Mokelke et al., 1997, no van trobar
modificacions en la dependéncia del voltatge d’lc,, ni en el pic
d’lc, produit després del protocol d’exercici fisic, durant els
experiments duts a terme mitjangant la técnica de voltage-
clamp. Tampoc van trobar que la inactivacié i la recuperacié
d’lca del conjunt cel-lular foren modificades per I'entrenament,
la qual cosa descartava la hipotesi que les adaptacions
induides per l'entrenament pogueren recolzar-se en
modificacions de la funcio i el nombre dels canals de calci tipus
L. En aquest treball es va deixar oberta la porta a futures
investigacions sobre els canvis per l'entrenament en els
corrents repolaritzants de K* que podrien produir canvis en lIca,
en abséncia d’adaptacions intrinseques en el nombre i funcio
dels canals de calci tipus L, aspectes ambdos ja relatats aci. A
més, es va investigar un altre parametre, la capacitancia de la
membrana dels miocits ventriculars. Aquesta es va emprar,
com a métode indirecte, per a mesurar el volum dels midcits i
que donada la naturalesa irregular dels mateixos, és dificil de
determinar. L’increment en la capacitancia dels cardiomiocits,
va demostrar que de manera intrinseca hi havia hagut una

hipertrofia cel-lular en el ventricle, després de I'entrenament.
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Com és conegut, la refractarietat miocardica és una
propietat, junt amb la velocitat de conduccid, que determina la
longitud d'ona del procés d'activacié miocardic, que és un factor
relacionat amb l'aparicié i I'estabilitzacié d’aritmies reentrants
respecte al temps (Wijffels et al., 1995). En aquest sentit,
increment dels periodes refractaris a causa de I'entrenament
és un efecte protector enfront de les alteracions eléctriques, i
segons la nostra opinid, podria participar com un mecanisme
basic pel que la realitzacié d’exercici fisic aerobi exerceix un
efecte protector enfront de les aritmies reentrants que
produeixen la mort sobtada, i també és proposat com un factor
en la intervencid enfront de les aritmies, de caracter no

farmacologic (Billman, 2002).

Com ja hem comentat en el capitol d’'Introduccié, Hamra i
Mc Neil (1997) van realitzar un estudi dirigit a investigar en
fragments aillats de cor de gos sotmés a entrenament fisic, la
variacié de l'antagonisme accentuat (efectes antagonics de
I'acetilcolina sobre I'accio de l'isoproterenol sobre la duracié del
PA) i van trobar una abséncia de variacions en tal fenomen en
els animals entrenats respecte als controls. Es a dir, si bé
I'acetilcolina va antagonitzar I'acceleracio de la repolaritzacié en
els fragments de cor procedents d’animals sotmesos a
entrenament, aquest efecte no fou significativament diferent en

els animals no entrenats.
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Si bé no hem trobat referéncies respecte a aquest efecte de
I'entrenament ni sobre la refractarietat miocardica en el cor in
situ, ni sobre el cor aillat, tampoc les conclusions sobre els
efectes de I'augment del to vagal (situacié fisioldgica a qué
s’arriba per l'entrenament) sobre la refractarietat ventricular sén
concloents, com també hem apuntat previament en el capitol

d’Introduccio.

4.3.4. Respecte a la freqiiéncia de la fibril-lacio

ventricular

Un altre dels parametres analitzats en el present estudi ha
estat els efectes directes de l'entrenament sobre algunes
caracteristiques de la fibril-lacié ventricular (FV) induida per
mitja d’estimulacié ventricular a frequéncies creixents. Com
hem comentat en I'apartat de Material i Metodes, realitzem un
analisi espectral de la FV per a avaluar els canvis en la

freqléncia dominant.

La freqliéncia dominant és usada per a expressar la
informacié morfoldgica i periddica continguda en un senyal. La
transformacio del domini del temps a domini de la freqliéncia es
realitza amb la transformada de Fourier, com hem comentat en
capitols anteriors, permetent-nos aixi examinar el senyal
eléctric com una funcié de frequéncia. Diferents autors han
aplicat l'analisi de la freqiéncia dominant en estudis
electrofisiologics cardiacs (Chorro et al.,, 2000b i Ropella,

2001). Per una altra part, la freqiéncia dominant i les
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frequéncies mitjanes son predictives de I'éxit dels xocs eléctrics
desfibril-latoris en humans (Strohmenger et al., 1997). El dany
metabolic produit per la fibril-lacié ventricular modifica les
caracteristiques espectrals de la FV i la proteccié contra agd
atenua aquests canvis. L'estabilitat de la freqiéncia dominant
de la FV és indicativa d’efectes protectors, d’aci que I'abséncia
de canvis en aquest parametre siga un bon indicador de la
falta de modificacions electrofisioldgiques. D’altra banda, en el
nostre model experimental de cor aillat i perfundit, la frequéncia
dominant de la FV esta relacionada amb propietats
electrofisiologiques del miocardic ventricular com |la
refractarietat (Chorro et al., 2000a) constituint per ella mateixa
altra propietat electrofisiologica. Per tant, els canvis en aquest
parametre so6n un bon marcador de les modificacions

electrofisiologiques.

En el present estudi, els valors de freqiéncia dominant
mitjana dels cors dels conills entrenats foren menors que els
valors obtinguts en els cors dels conills controls, tal com es va

comentar en el capitol de resultats.

L’entrenament per tant, disminueix la freqiéncia dominant
de la FV, augmentant la freqliéncia de l'activacié miocardica
durant laritmia i desaccelerant-la. Aquests resultats sén
semblants a les modificacions de la refractarietat per
I'entrenament descrites, i els mecanismes basics que expliquen

aquests efectes podrien estar relacionats amb les modificacions
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dels mateixos corrents idnics que proposem per a explicar els

canvis en la refractarietat.

4.3.5. Respecte a la concentracié de lactat plasmatic

Com és conegut, durant (no al principi) la realitzacié d’'un
exercici amb carregues lleugeres i moderades, no s’observa un

increment en la concentracio

sanguinia de lactat per damunt
dels valors de repods, perd una
vegada superada certa intensitat,
diferent per a cada subjecte,
augmenta aquesta concentracié
seguint un model ftrifasic descrit
per Skinner i McLellan 'any 1980
(pres d’Astrand et al.,, 1992, i
Lopez-Chicharro i  Fernandez,
2001).

Aquests autors van descriure la transicié del metabolisme
aerdbic al metabolisme anaerobic durant la realitzaci6 d'un
exercici incremental a través del model trifasic (fig. 4.1) i van
associar una major participaciéo del metabolisme aerobic a la
fase | i a la fase Il, és a dir, a la fase d’estat estable i fase
d’increment estable de la concentracio de lactat en sang,

respectivament.
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Aixi, la fase |, o d’estat estable, es produeix durant les
primeres fases d’un exercici incremental, quan la intensitat és
baixa i hi ha poca produccié de lactat i la fase Il, o d’increment
estable es produeix a mesura que la intensitat d’exercici
augmenta, i una vegada aconseguit un punt entorn del 55-60%
del VOsmax, ON s’observa un augment en la concentracié de
lactat en sang que sol correspondre aproximadament al doble
del valor de rep0s. Mentre que van associar una major
participacié del metabolisme anaerobic a la fase Ill o fase
d’augment continu i brusc de la concentracio de lactat
plasmatic. Aquesta fase es produeix si es continua augmentant

la intensitat del treball realitzat.

Considerant els esdeveniments descrits anteriorment,
Skinner i McLellan van suggerir que I'augment inicial en la
concentracio de lactat en sang i l'increment no lineal de la
ventilacio en la fase Il estan més lligats al reclutament de fibres
tipus | i menys a l'anaerobiosi, suggerint que es denomina
llindar aerdbic al punt en qué es produeixen aquests fets.
D’altra banda com 'augment brusc en la concentracié de lactat
i la ruptura de 'augment lineal de la ventilacié que s’observen
en la fase lll estan més relacionats amb l'anaerobiosi, els
mateixos autors van suggerir que aquest fenomen de la fase ll|

es denomina llindar anaerobic.
Garcia Manso et al. (1996) afirmen que quan la intensitat de

l'esfor¢ és inferior al llindar anaerdbic (x 60 del VOzmax),

inicialment s’observa una xicoteta pujada de la concentracio
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plasmatica d’acid lactic, perd amb valors molt xicotets respecte
als valors maxims que es podrien arribar a aconseguir amb
intensitats majors d’esforc. També relata que amb la
continuacié d’aquests esforgos de baixa intensitat, els nivells de
lactat plasmatic retornen als valors de repods. Els resultats de la
nostra investigacié estan en concordangca amb aquesta ultima
idea, ja que hem obtingut que durant la sexta i ultima setmana
d’entrenament les concentracions de lactat en sang en el temps

3 tornen a la seua concentracio basal.

Segons Astrand et al., (1992) durant l'exercici d’intensitat
moderada, els processos anaerobis contribueixen a l'eixida
d’energia al comengament de I'exercici fins que I'oxidacio
aerobia té lloc i cobreix completament la demanda energética i
a mesura que continua l'exercici, la concentracié de lactat en
sang cau novament a nivell de repds. Aquesta afirmacio
d’Astrand et al., (1992), coincideix en gran manera amb els
resultats obtinguts per en el protocol d’entrenament emprat en

aquest treball.

No hem trobat en la bibliografia estudis que relaten
l'evolucié de les concentracions de lactat en sang de conills
sotmesos a un protocol d’entrenament semblant a I'utilitzat per
nosaltres, encara que si en altres espécies animals com per
exemple la rata (Voltarell et al., 2002), i per descomptat en
I'ésser huma. Per aixd, la nostra discussié a aquest respecte

sera comparativa amb els resultats obtinguts en humans.
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Com hem comentat anteriorment en el capitol de Resultats,
tant en la primera setmana d’entrenament com en la quarta
setmana d’entrenament, totes les concentracions de lactat
determinades en el temps 1, 2 i 3, foren majors que la
concentracié basal, i en comparar els valors de les
determinacions en els diferents temps d'una mateixa sessio
d’entrenament no trobem diferéncies estadisticament
significatives entre els temps 1, 2 i 3, és a dir, es produeix un
augment de la concentracié de lactat inicial que es manté en el
temps fins a acabar I'entrenament. Aquest resultat es relaciona
amb les fases aerobiques del model ftrifasic de Skinner i
McLellan (1980), en les quals es produeix un lleuger augment
de la concentracié de lactat sense arribar a la fase anaerodbica
en qué té lloc un augment continu i brusc de la dita
concentracio. Segons Arcelli E, 1991 (pres de Garcia Manso,
1996) aquest augment és degut a diferents factors com la
reduida eficiéncia en [l'aportacié d’oxigen (retard tant en
'adaptacié central com en les adaptacions perifériques) i la
intervencié d’'un percentatge elevat de fibres poc eficients des

del punt de vista aerobic.

Els resultats obtinguts en la sexta setmana d’entrenament
mostren que es produeix un augment de la concentracié de
lactat plasmatic respecte a la basal en els temps 1 i 2, mentre
que en el temps 3 no es van trobar diferéncies estadisticament
significatives respecte a la concentracié basal. Aquest resultat
es relaciona amb els treballs anteriorment exposats de Garcia

Manso et al. (1996) i Astrand et al. (1992) on exposen que,
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amb l'entrenament aerdbic després d’una resposta inicial a
I'esforg, es constata un descens dels valors de concentracio de
lactat plasmatic semblants als valors de repos. Segons Arcelli
E, 1991 (pres de Garcia Manso, 1996) aquest retorn als valors
inicials és degut a I'adequada aportacié d’oxigen a les fibres en
accid, que podriem considerar, en principi, com una adaptacio

al protocol d’entrenament, com a continuacié exposem.

En comparar els valors obtinguts en el temps 3 de la primera
setmana d’entrenament amb els valors d’aqueix mateix temps,
perd en la sexta setmana d’entrenament, trobem una tendéncia
a la disminucid, és a dir, pareix existir un descens dels valors
de concentracio de lactat en el temps 3 transcorregudes les sis
setmanes. Segons diversos autors com Loépez-Chicharro i
Fernandez, 2001, hi ha una relacié entre la disminucié de les
concentracions de lactat en sang i I'entrenament aerdbic. Com
ja es va comentar en el capitol d'Infroduccié tals autors
expliquen aquest augment de la capacitat oxidativa per un
augment en el nombre, la grandaria i superficie de les
mitocondries del muscul esquelétic; un increment del nivell
d’activitat o de la concentracié dels enzims involucrats en el
cicle de Krebs i en el sistema de transport d’electrons; i un
increment de I'oxidacié dels greixos, el que suposa un menor

cumul d’acid lactic.

Altres resultats obtinguts en la present tesi que recolzen

I'existéncia d’adaptacio son:
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K) El descens de la FC en rep0s, in vivo i in vitro, trobats
en el grup de conills entrenats enfront del grup control. La
relacio entre I'entrenament aerdbic i la disminucié de la
freqléncia cardiaca en repds és ben coneguda, De Schryver et
al. (1974), Blomqvist i Saltin (1983).

L) L’augment de l'expressid de proteines induibles per
I'entrenament com I'0xid nitric sintasa induible (iNOS) ha estat
demostrat per diferents autors. Aixi, Gémez-Cabrera et al.
(2005) van relacionar 'augment de I'expressié de proteines
vitals amb les adaptacié produides per I'exercici fisic cronic
(durant 8 setmanes) amb dos protocols d’intensitat diferents.
Entre aquestes proteines es troben la iINOS i les HSP. Aixi
mateix, en estudis realitzats per Husain i Hazelrigg (2002) s’ha
demostrat 'augment de I'expressié de l'enzim iINOS, a més
d’augments dels nivells de NO en miocardi de rates sotmeses a
entrenament fisic. Parrat et al. (1997) (pres de Hajnal et al.,
2005), suggereixen com a mecanisme pel qual s’eleven els
nivells de NO per I'entrenament, I'estimulacié endotelial per
lalliberament de bradicinina. D’altra banda, l'augment de
'expressido de lI'esmentat enzim, podria explicar el resultat
obtingut en el nostre estudi en relaci6 amb el flux coronari.
Efectivament, el flux coronari dels conills entrenats respecte al
dels controls, una vegada normalitzat per gram de teixit i
freqliéncia cardiaca, fou significativament major; el que podria
explicar-se per un increment en la sintesi d'oxid nitric i els

efectes vasodilatadors produits en conseqiieéncia. No obstant,
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hem de recordar que en aquest estudi no hem quantificat
l'activitat de la iINOS, només la seua expressio, i que com
acabem de mencionar, esta incrementada en el grup de conills

entrenats.

M) L’augment de I'expressié de proteines induibles per
I'entrenament com HSP60. Aixi, en investigacions prévies es va
demostrar que I'entrenament de resisténcia en humans i
animals augmenta el potencial oxidatiu del muscul esquelétic, i
que les proteines HSP sén necessaries per a la proteccio i
sintesi de precursors enzimatics oxidatius (Dudley, 1982). Més
recentment, Powers et al. (2001), van relatar que I'entrenament
de resisténcia podia augmentar 'lHSP72 en un 400%-500% en
el miocardi d’animals joves. Alguns dels mecanismes pels quals
I'exercici pot augmentar I'expressié d’HSP son l'increment de la
temperatura dels teixits, I'estrés oxidatiu, la deplecié de les
reserves de glucosa i glucogen, la isquémia, la hipdxia,
lincrement dels nivells de Ca?* intracel-lular i la disminucié del
pH intracel-lular (Benjami et al., 1990; Knowlton, 1997; Locke,
1997; Powers i Tanguay , 1996; pres de Powers et al., 2001).

Per tant, sobre la base dels resultats obtinguts tant en
indicadors inespecifics d’entrenament com en aquells més
especifics d’entrenament aerdbic, considerem que els conills
utilitzats en aquest estudi, sotmesos a un protocol
d’entrenament com el descrit en el capitol corresponent, han

mostrat en diversos parametres analitzats, resultats
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compatibles amb una adaptacié propia d’'un entrenament fisic,

en concret, de tipus aerobic.

4.3.6. Consideracions finals respecte als resultats

obtinguts

Una vegada finalitzada la discussioé propia de cada un dels
parametres estudiats ens agradaria detenir-nos un moment per

a plantejar-ne la importancia.

A continuacié, passarem a exposar algun dels treballs
existents en la bibliografia que relacionen I'exercici fisic amb la

proteccié miocardica.

Aixi, Billman et al. (1984) en estudis de -caracter
experimental, va demostrar l'efecte protector de la practica
d’exercici fisic regular sobre I'aparicié d’aritmies. També s’han
estat realitzats treballs de caracter clinic que apunten en la
mateixa direccidé. Aquests treballs van demostrar que la practica
diaria d’exercici fisic podia prevenir la FV induida per isquémia

aguda en gossos portadors d’infart de miocardi cicatritzat.

Altres autors van demostrar, en gossos normals i en gossos
diabétics sotmesos a entrenament, un augment en el llindar
fibril-latori (Bakth et al., 1986).

En altres estudis sobre pacients amb una historia prévia

d’'infart de miocardi, i que van seguir un programa de
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rehabilitaci6 amb exercici fisic, es van trobar reduccions
significatives en la incidéncia de mort sobtada (Berlin i Colditz,
1990).

Altres investigadors van trobar una major dificultat per a
produir FV induida per la isquémia en gossos que havien seguit
protocols d’exercici fisic, en contrast amb els animals control
(Hull et al., 1994). Aixi mateix, les investigacions anteriors
també van mostrar un augment del llindar fibril-latori quan la FV
es va voler induir eléctricament en els animals que havien

realitzat exercici fisic diariament.

Aixi, Bartels et al. (1997) van trobar que la incidéncia de
mort sobtada d’origen cardiac era major en individus amb
menor nivell d’activitat fisica regular, que en aquells subjectes

en qué el nivell d’activitat fisica regular era major.

Altres observacions demostren una menor incidéncia de
mort sobtada en pacients amb un bon nivell de forma fisica
(Ekelund et al., 1988), o que tenien una despesa energética
elevada per les caracteristiques del seu treball fisic.
Paffenbarger i Hala (1975) i Hertzeanu et al. (1993) van trobar,
en pacients que havien patit un infart de miocardi i que
presentaven fraccions d’ejeccid baixes, una reduccié en la
severitat i en la freqiéncia de les aritmies, després de ser

sotmesos a un programa d’entrenament.
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Finalment, Billman (2002) va demostrar que l'exercici fisic

protegeix enfront de la mort sobtada d’origen cardiac.

Els resultats obtinguts en la present tesi com s’ha descrit
detingudament en els apartats anteriors reafirmen els
suggeriments d'estudis previs en qué es presenta a
'entrenament fisic com un mecanisme protector contra

I'aparicié de possibles aritmies per reentrada.

L’interés especial del present estudi resideix en les noves
aportacions que es realitzen a la bibliografia dels efectes
protectors de I'entrenament fisic sobre el cor com soén la
disminucié de la freqiéncia dominant mitjana de la FV,
laugment de la longitud d'ona del procés d'activacié i la
confirmaciéo de l'augment de la refractarietat ventricular per
I'entrenament. A més, concreta que el tipus d’entrenament fisic
aerobic és el que resulta beneficiés o protector cardiac enfront
de la mort sobtada d’origen ventricular, dins de d’amplissim

marc de l'exercici fisic.

4.4. Limitacions metodologiques
No voldria finalitzar aquesta discussidé sense plantejar

algunes de les limitacions metodologiques amb qué ens hem

trobat després de la realitzacio del present estudi.
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Respecte al material de registre utilitzat, a pesar que
considerem que és molt més adequat que I'utilitzat en estudis
anteriors, hem d’assenyalar que I'adaptacié entre el cor i la
concavitat de I'eléctrode multiple de registre, en alguns cors
concrets no fou el més desitjable. Per aixd, seria interessant
desenvolupar, en un futur, un sistema d’eléctrodes de registre
més flexible i adaptable per complet a I'anatomia de cada cor,
com per exemple una xarxa d’eléctrodes, encara que
considerem que el seu desenvolupament seria técnicament
complex. En aquests moments el nostre grup de treball, en
col-laboracié amb el departament d’Electronica de la Universitat
Politecnica de Valéncia, esta desenvolupant un sistema
d’eléctrodes amb la idea de, gradualment, minimitzar aquesta

limitacio.

Encara que ja ha estat prou comentat, aci cap repetir que el
fet que hi haja poques dades en el cas dels PRSCAV siga
degut al fet que per a determinar el PRESCAV és necessari
aplicar el test de I'extraestimul auricular, perd, en quasi tots els
casos on hem realitzat aquest test, s’ha aconseguit préviament
al PRSCAV el PRA, amb la qual cosa la determinacié de la
refractarietat del SCAV no hi ha estat possible. Aquesta
limitaci®6 només seria superable amb un nombre molt elevat
d’experiments, amb les implicacions tant étiques com
econdmiques que comportaria. D’altra banda, respecte a la
determinacié de la refractarietat del sistema de conduccidé AV
cal dir que si s’haguera registrat el hisiograma, haguérem pogut

determinar si les manques de captura en el SCAV, s’han

187



Francisca Pelechano i Ribes

produit en el feix de His o en el node AV. No obstant, atés que
durant el protocol experimental d’aquesta tesi no hem registrat
els hisiogrames, haurem d’assumir que si es produeix un
manca de captura de la conduccid és nodal. Els hisiogrames no
s’han realitzat perqué requereixen determinades maniobres
metodologiques que no considerem adequades per a l'estudi

present, com ara:

1) Obertura completa de I'auricula dreta.

2) Inversié de temps, potser excessiu per no ser un objectiu,
en la localitzacié del feix de His (a vegades genera retards

importants en el temps total de cada experiment).

3) La dificultat d’'ubicacid d’eléctrodes especials de

localitzacié de I'esmentat feix, junt amb I'eléctrode multiple.

Respecte al sistema de perfusié de Langerdoff utilitzat en el
present estudi experimental s’ha de comentar que, encara que
€s un bon model per a reproduir amb suficients garanties les
condicions del cor in vivo per al seu perfecte funcionament i
estudi (com aixi ho evidencia tota la bibliografia existent), es
podrien aconseguir unes condicions més semblants a les
fisiologiques que reconstruiren amb major exactitud les
condicions reals de treball del miocardi. A¢o, ho podriem
aconseguir amb un sistema de perfusié de Langendorff perd
forcant al miocardi a realitzar treball (Working Heart).

Efectivament, aquesta metodologia afegeix una nova variable
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independent a I'estudi com seria el treball amb carrega del cor.
El nostre grup de treball ha comencant una nova série
d’experiments amb aquesta técnica, que consisteix en la
introduccié d’un catéter en el ventricle esquerre del cor una
vegada ubicat al sistema de Langendorff. Aquest catéter té en
el seu extrem distal un globus de latex amb liquid en el seu
interior graduable en cada experiment per a simular amb major

exactitud la precarrega del cor en condicions normals.

Respecte al procediment d’analisi utilitzat per a la tipificacié
de I'entrenament realitzat, encara que molt valid per al nostre
objectiu inicial, ens deixa al mateix temps la incognita de
conéixer dins d’aquest tipus d’entrenament de resisténcia
aerobica, la carrega de treball especifica. Es a dir, obri una
nova via d’investigacié, com per exemple la realitzaci6 de
diferents protocols d’entrenament amb el control del consum
d’oxigen dels animals estudiats. Amb aquest objectiu el nostre
grup investigador va demanar la corresponent ajuda de
projectes d’investigacié del Ministeri de Ciéncia i Tecnologia i

actualment estem en procés d’implantar la técnica.

No podem assegurar que els mecanismes subjacents en les
modificacions electrofisioldgiques obtingudes en la present tesi
siguen degudes a mecanismes exclusivament intrinsecs
miocardics. No obstant, interpretar els mecanismes per qué se
li atribueix a l'exercici fisic un paper protector enfront de les
aritmies, a través de la seua acci¢ sobre el to vagal pot ser

incomplet, ja que pel que fa a les funcions del sistema nervios
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cardiac (ganglis cardiacs), considerats predominantment
parasimpatics, hi ha una important incertesa. De fet, en
l'actualitat, s’estan realitzant investigacions cabdals al respecte
en l'actualitat (Johnson et al., 2004). Diversos autors atorguen
poca rellevancia al control parasimpatic vagal dels ventricles
(Randall et al., 1991), per una altra banda, hi ha investigacions
més recents de les quals es pot desprendre que neurones del
gangli craneoventricular de la superficie anterior del ventricle
esquerre exercisquen efectes inotropics negatius sobre aquest
ventricle (Johnson et al., 2004). A hores d’ara, la questio és per
tant objecte de debat. A¢d, ens ha encoratjat a sollicitar una
altra ajuda al Ministeri de Ciéncia i Tecnologia per a realitzar
una nova seérie d’experiments on es realitze un bloqueig dels
receptors muscarinics miocardics amb I'administracioé d’atropina
per a tractar de dilucidar [l'efecte que les neurones
postganglionars parasimpatics pogueren tindre sobre les
modificacions electrofisioldgiques induides per I'exercici fisic

que presentem en la present tesi doctoral.
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Hem realitzat un estudi sobre els efectes de I'entrenament
sobre les modificacions intrinseques de I'automatisme sinusal,
la conduccid AV, la velocitat de conduccié ventricular, la
refractarietat i la freqiéncia de la FV induida en el miocardi
ventricular del cor aillat de conill. Aixi mateix, hem intentat

tipificar I'entrenament realitzat en aquest model experimental.

Les conclusions que de tal estudi es poden extraure son:

Que Il'entrenament en el nostre model experimental,
produeix les seglents modificacions intrinseques de les

propietats electrofisiologiques estudiades.

1) Disminueix el cronotropisme sinusal i la conduccid
auriculoventricular i no modifica la velocitat de conducci6

ventricular.

2) Augmenta la refractarietat ventricular i la del sistema de
conduccié AV, mentre que no modifica la refractarietat
auricular, ni la refractarietat del sistema de conduccio

ventriculoauricular.

3) Disminueix la freqliéncia dominant mitjana de la fibril-lacio
ventricular induida encara que no modifica la freqiéncia
dominant maxima ni la frequéncia dominant minima de la

fibril-lacié ventricular induida.
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4) Augmenta la longitud dona del procés d’activacio

ventricular.

5) Les dades de laboratori obtingudes sén indicatives que el
protocol d’entrenament utilitzat ha estat efectiu en el
desenvolupament de modificacions tant electrofisiologiques
com bioquimiques i a més, aquest entrenament s’ha

desenvolupat en condicions aerdbiques.

6) Com a conclusio final, podem plantejar la possibilitat que
I'entrenament aerdbic produisca efectes beneficiosos, a través
de la modificacid d’algunes propietats electrofisiologiques de
caracter intrinsec, per tant, no dependents de factors nerviosos
extrinsecs /o humorals, que probablement dificulten Ila
instauracio d'aritmies per reentrada. El present treball apunta
cap a una possible ferramenta terapéutica no farmacologica i
de prevenci6é de patologia miocardica, i planteja la necessitat

de prosseguir amb aquestes investigacions.
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