VNIVERSITATG D VALENCIA

)
S )
e

Departament de Fisiologia

ESTUDIO DE LOS EFECTOS DEL ENTRENAMIENTO
FISICO SOBRE ALGUNAS PROPIEDADES
ELECTROFISIOLOGICAS MIOCARDICAS

VENTRICULARES MEDIANTE EL ANALISIS DE LA
FIBRILACION VENTRICULAR INDUCIDA. UNA
INVESTIGACION EN CORAZON AISLADO DE CONEJO

TESIS DOCTORAL

Presentada por:
D. GERMAN PARRA GIRALDO

Dirigida por:
Prof. Dr. D. LUIS SUCH BELENGUER
Prof. Dr. D. LUIS SUCH MIQUEL

Valencia, 2012



VNIVERSITAT
E)@—VA LE‘NC[R Departament de Fisiologia

D. Luis Such Belenguer, Doctor por la Universitat
de Valencia y Catedratico del Departament de Fisiologia de la
Universitat de Valencia y D. Luis Such Miquel, Doctor por la
Universitat de Valencia y Profesor Contratado Doctor del

Departament de Fisioterapia de la Universitat de Valencia,

CERTIFICAN: Que la Tesis Doctoral que lleva por
titulo “ESTUDIO DE LOS EFECTOS DEL ENTRENAMIENTO
FisicO SOBRE ALGUNAS PROPIEDADES
ELECTROFISIOLOGICAS MIOCARDICAS VENTRICULARES
MEDIANTE EL  ANALISIS DE LA FIBRILACION
VENTRICULAR INDUCIDA. UNA INVESTIGACION EN
CORAZON AISLADO DE CONEJO.”, presentada por German
Parra Giraldo para optar al Grado de Doctor, ha sido realizada
bajo su direccibn en el Departament de Fisiologia de la

Universitat de Valéncia.

Y para que asi conste a todos los efectos
oportunos, firmamos la presente en Valencia, a 12 de marzo de
2012.

Fdo.: D. Luis Such Belenguer. Fdo.: D. Luis Such Miquel.

Avenida de Blasco lbdiez, 15. VALENCIA 46010  feléfono:  (96) 386 46 46
fax: (96) 386 46 42



Esta tesis doctoral ha sido realizada con la
ayuda concedida por el Ministerio de Ciencia vy
Tecnologia, para la realizacion de los proyectos de
investigacion: “Efectos electrofisiologicos del ejercicio
fisico cronico sobre la excitabilidad intrinseca miocardica
ventricular, y sobre sus modificaciones por disminucion de
la perfusion miocéardica regional aguda” (DEP 2006-
56208-C03-01); y “Efecto del entrenamiento sobre la
longitud de onda del proceso de activacion ventricular, la
frecuencia e inducibilidad de la fibrilacién ventricular y la
heterogeneidad electrofisiologica del miocardio”
(SAF2007-62412), de las que ha sido Investigador

Principal el Prof. Dr. D. Luis Such Belenguer.



AGRADECIMIENTOS

Quiero aprovechar este espacio para dejar plasmado mis
agradecimientos muy profundos y sinceros a todas aquellas personas que de
una forma directa e indirecta han aportado dedicacion, esfuerzo, comprension,
motivacion y estimulo para llevar a término este gran desafio que queda

representado en esta Tesis Doctoral.

A Jaime, porque una conversacion casual se convirtié en la chispa

que necesitaba para decidir presentarme al doctorado.

A Luis, porque su pasion por la docencia y la investigacion me
contagio desde el principio para intentar seguir su camino. Ademas, ha sido mi
mentor y casi “un padre” en las actividades diarias realizadas. A €l le debo lo
que soy en este mundo de la investigacion y es un modelo de persona:

humana, honesta y servicial.

A Antonio, porque siempre ha estado alli cuando lo he necesitado y

siempre ha sabido darme ese puntito de confianza, muchas veces necesitado.

A Luis SM, porque con nuestros didlogos he conseguido entender

los parapetos de la investigacion y las cargas emocionales que conlleva.

A Javier, porque en su discrecion ha estado siempre disponible para

ofrecernos toda su ayuda.



A Manolo, porque ha sabido entender con paciencia mis problemas,

inquietudes y frustraciones. Compafiero de batalla.

A Laia, porque con ella he aprendido a poner el punto de
sensibilidad en la faena diaria y entender que también hay vida fuera del &mbito

laboral.

A los profesores y profesoras de la Facultat de Medicina i
Odontologia de la Universitat de Valéncia, que de una manera u otra me han
aportado su conocimiento, experiencia y en muchos casos me han hecho sentir

perteneciente a una gran familia.

A las secretarias del Departamento de Fisiologia: Mari, Elena, Eva.

Siempre disponibles para prestar la ayuda y gestion requerida.

A las veterinarias de la Unidad Central de Investigacion del INCLIVA,
Ana e Inma, porque han sido un apoyo para la gestibn y manejo de los

animales

A los técnicos del animalario Luisa, Quique y Rafa y a Mari Carmen;

y en especial a Pily y a Carmifia. A todos y todas, que han pasado por alli.

A los chicos y chicas que han venido incorporandose al Grupo de
Electrofisiologia Cardiaca, porque gracias a ellos he podido aligerar un poco la

faena diaria obligatoria de mi puesto de técnico investigador y han sabido



comprender mi estrés y mal genio. Isabel, Paqui, Laura, Angels, Bea, Rita,
Alberto, Diana, Mariano, Carlos, Nathalia, Irene, Jaume, Manu, Frank, Catia y

Laura.

A los compafieros del Departamento de Ingenieria Electronica de la

Universidad Politécnica de Valencia, Alvaro, Toni, Pepe, Edu y Xavi.

A mi familia, porque desde la distancia han sufrido y entendido mi

ausencia como un paso mas para mi realizacion profesional.

A ella, porque estuvo alli.

Y a ti carifio, porque el destino ha querido que te hicieras participe
de este logro y espero con muchisima ilusibn que podamos seguir
compartiendo juntos muchos mas por el resto de nuestras vidas.

A todas aquellas personas que por algun motivo haya pasado por
alto y que han aportado su granito de arena para la realizacion de este

proyecto.

...A TODOS, MUCHAS GRACIAS.



Siglas y abreviaturas

SIGLAS Y ABREVIATURAS

AV

DPA

FA

FD

FDM

FV

LO

OAC

PA

PR

PRE

PREV

PRFV

Auriculoventricular.

Duracion del potencial de accion.
Fibrilacion auricular.

Frecuencia dominante de la sefal
fibrilatoria.

Frecuencia dominante media de la
sefal fibrilatoria.

Fibrilacion ventricular.

Longitud de onda.

Oclusién arterial coronaria.

Potencial de accion.

Periodo refractario

Periodo refractario efectivo.

Periodo refractario efectivo ventricular.
Periodo refractario funcional

ventricular.
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PRFFV ~ —

TEEV —

TV —

Periodo refractario funcional durante
la fibrilacion ventricular.

Test del extraestimulo ventricular.
Taquicardia ventricular.

Velocidad de conduccion.

Canales idnicos gue vehiculan corriente

ICa -

ICaL -

ICaT -

| KATP —_—

|KAA —_—

de corriente de entrada lenta de Ca*".
de corriente de Ca** de larga.
duracion.

de corriente de Ca®" transitoria.

de corriente rectificadora retardada de
K.

de corriente de K* regulada por ATP.
de corriente de K* activada por

acido araquidonico.
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IKUr

Ik1

Isus (Ilate)

lo

de corriente rectificadora tardia o
ultrarrapida.

de corriente rectificadora de entrada o
anémala.

de corriente rapida de entrada de

Na'.

de corriente repolarizante de K* de
inactivacion lenta.

de corriente transitoria de salida de

K™
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Introduccién

l. INTRODUCCION

1.1. OBJETIVOS

Investigar en un modelo de corazon aislado de
conejo, el efecto de la realizacion regular de ejercicio
fisico sobre las modificaciones que la oclusién arterial
coronaria (OAC) aguda ejerce sobre las propiedades
miocardicas ventriculares relacionadas con la mayor o
menor facilidad para la instauracién de arritmias por re-
entrada, esto es, la refractariedad, la velocidad de
conduccion (VC), la longitud de onda (LO), la frecuencia
dominante y la heterogeneidad electrofisioldgica.
Asimismo, constituye objetivo de Ila investigacion,
determinar en situacion de normoxia, el numero de
corazones que mediante el primer intento de induccién
fibrilatoria, se logra desencadenar dicha arritmia, y realizar

el analisis cuantitativo de la energia necesaria para
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revertir el proceso fibrilatorio en los corazones aislados
sometidos a OAC y procedentes de animales sometidos a

un protocolo de ejercicio fisico.

1.2. JUSTIFICACION DE LOS OBJETIVOS E

HIPOTESIS DE TRABAJO

1.2.1. Efectos del ejercicio fisico cronico

1.2.1.1. Generalidades acerca de los
efectos del ejercicio fisico crénico sobre
los diferentes aparatos y sistemas del

organismo.

La realizacion regular de ejercicio fisico implica
a diferentes areas y procesos: maxima captacion de
oxigeno, funciones hemodinamicas centrales, funcion del

sistema nervioso auténomo, funcion muscular y vascular
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periférica, y capacidad para la ejecucion del ejercicio
fisico submaximo. Todas estas adaptaciones constituyen
una situacidén o estado de entrenamiento, el cual permite
al individuo realizar ejercicio a un mayor pico de trabajo
de carga con menores frecuencias cardiacas a cualquier
nivel submaximo de ejercicio (Fletcher et al.,, 2001). Se
trata tanto de cambios de caracter bioquimico, como de
funciones fisioldégicas que implican a los diversos érganos
y sistemas funcionales de entre las que revisten especial
importancia las adaptaciones cardiovasculares. De entre
los cambios bioquimicos cabe destacar: a) mayor
capacidad de soporte frente a concentraciones de lactato
en sangre, incrementadas durante ejercicios maximos
(Jacobs, 1987), por la realizacion del entrenamiento
anaerdbico; b) aumento de la reserva de los sustratos
anaerobios e incremento del dispositivo enzimatico que
opera sobre ellos (Houston, 1977); c¢) menor uso del

glucégeno y del cumulo de lactato muscular y sanguineo
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en ejercicios submaximos, lo que supone un aumento del
umbral anaerdbico; d) aumento del tamafio y de la
cantidad de mitocondrias (Barnard, 1970 y Kiessling,
1971), cambios cualitativos en las propiedades intrinsecas
de éstas, después del entrenamiento la sensibilidad de la
mitocondria al ADP esta disminuida mientras que el efecto
de la creatina sobre la respiracion esta aumentada
(Tonkonogi & Sahlin, 2002), lo que conlleva un mejor
control de la produccién energética aerdbica y por lo tanto
mayor capacidad para la fosforilacién oxidativa (Holloszy
& Coyle, 1984); e) Incremento en las concentraciones de
fosfagenos y ATP, y de la mioglobina (Pattengale &
Holloszy, 1967); f) mayor facilidad para la movilizacién y
uso de acidos grasos (Riviere, 1989); g) aumento de la
capacidad para hacer glucdlisis aerobia; h) modificacion
del porcentaje de un determinado tipo de fibra muscular
(que supone un determinado tipo de metabolismo) con

respecto a otro; i) reduccion de la grasa corporal y
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aumento de la masa proteica muscular, con pérdida de
peso (Zuti & Golding, 1976); j) incremento en la captacion
y unién del Ca®* debido al entrenamiento, asi como un
aumento en la actividad del reticulo, explicado por una
relajacion mas rapida de los corazones (Penpargkul et al.,
1970, tomado de Schaible & Scheuer, 1985). En general,
en el proceso de adaptacidon al ejercicio fisico o
entrenamiento y en el de desadaptacion o
desentrenamiento, se produce desplazamiento de
equilibrio entre procesos de sintesis y de ruptura a nivel
molecular, y en la actualidad, constituye un objetivo
prioritario descubrir las rutas de sefalizacién que regulan

este balance (Astrand et al., 2003).

De entre los  cambios respiratorios,
encontramos: a) aumenta el consumo maximo de oxigeno
(que es el pico maximo de captacion de oxigeno originado

por el ejercicio muscular, y puede calcularse mediante el



German Parra Giraldo

producto del gasto cardiaco por Ila diferencia
arteriovenosa de oxigeno) durante el ejercicio, asi como la
eliminaciéon de anhidrido carbdnico por unidad de aire
espirado y por minuto (Selkurt, 1984); b) aumento del
volumen minuto a expensas del volumen corriente, como
expone Selkurt (1984). “La frecuencia ventilatoria se
acelera en relacion lineal con la ventilacion pulmonar,
pero los atletas respiran menos veces para conseguir la
misma ventilacion por minuto”. Esta diferencia podria
atribuirse a dos factores: el atleta puede tener por una
parte vias aéreas superiores mas grandes, con la
consiguiente menor resistencia al flujo aéreo y mayor
desplazamiento volumétrico con cada respiracion, y por
otra parte mayor distensibilidad toracica y pulmonar, de
modo que su volumen pulmonar cambia mas por cada
cambio unitario de la presion intrapulmonar (Barnard,
1970); c) aumento de la capacidad de difusién de los

gases en el sector alvéolo-capilar, lo que parece estar
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relacionado mas bien con una superficie alvéolo-capilar
mas extensa y, a su vez, una mayor capacidad de difusion

(Bouchard, 1992).

Los cambios en la composicion de la sangre,
como es el caso del volumen plasmatico, permitiran una
mejor nutriciéon tisular y una eficaz termorregulacion
(Covertino, 1982). El incremento del hematocrito tras el
ejercicio es menor en el entrenado. El ligero aumento del
numero de eritrocitos parece ser debido a un incremento
de la actividad eritropoyética (Bouchard, 1992). En la
persona entrenada no se produce la ligera anemia que
ocurre tras la realizacion de un ejercicio fisico duradero e
intenso, y probablemente debida a la fuerte
hematocateresis no contrarrestada rapidamente, como

pasa en los entrenados (Gonzalez, 1992).
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Especialmente importantes son los cambios
que afectan a la fisiologia del Sistema Nervioso tales
como a) una disminucion del tono de la division simpatica
con niveles sanguineos y/o urinarios de catecolaminas
mas bajos en reposo (Hartley et al., 1972, citados por
Fletcher et al., 2001; Bowers et al., 1995; Hespel et al.,
1988; Kjaer et al., 1986); b) aumento de la sensibilidad a
las catecolaminas. Molé, 1978 (tomado de Schaible &
Scheuer, 1985), relata que en sujetos entrenados, la
sensibilidad a las mismas esta aumentada. Ello puede ser
debido a un incremento del estado inotropico, ya que
encontr6 un aumento en la velocidad de contraccion

relacionado con la administracion de isoproterenol.

Clasicamente ha sido atribuido al ejercicio
fisico regular un incremento del tono parasimpatico
(Scheuer & Tipton, 1977). Con posterioridad, diversos

autores han asentado las afirmaciones publicadas por
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Scheuer & Tipton. Todos los cambios del tono simpatico
se acompanan ademas de un incremento del tono

parasimpatico.

Dixon et al., 1992 (citado por Yamamoto et al.,
2001) observaron un mayor control vagal cardiaco y un
menor control simpatico cardiaco en atletas de resistencia

que en controles sedentarios.

Billman & Kukielka (2006), estudiando en
perros los efectos del entrenamiento sobre la variabilidad
de la frecuencia cardiaca y la susceptibilidad de padecer
muerte subita, observaron que el entrenamiento
incrementd la actividad vagal cardiaca. Estos mismos
autores, en un trabajo posterior (2007) sobre el efecto del
entrenamiento en el establecimiento y en la recuperacién
de la frecuencia cardiaca como respuesta a un ejercicio

submaximo en perros susceptibles a fibrilacién ventricular
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(FV), volvieron a objetivar que el entrenamiento producia

un aumento en los indices de la actividad vagal cardiaca.

Seals & Chase (1989) estudiando la influencia
del entrenamiento sobre la variabilidad de la frecuencia
cardiaca y el control barorreflejo circulatorio en hombres
observaron que el entrenamiento de resistencia vy
extenuante producia pequenas reducciones de la
frecuencia cardiaca en reposo y que podia incrementar el

tono cardiaco vagal en reposo.

Bedford & Tipton (1987) concluyeron en un
estudio realizado en ratas que el control barorreflejo de la
presion arterial era atenuado por efecto del

entrenamiento.

Finalmente y de un modo también resumido

cabe hacer mencién a algunos aspectos relacionados con
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el sistema endocrino. En primer lugar diremos que las
modificaciones endocrinas por el entrenamiento, se
producen cuando los entrenamientos han sido de larga
duracion (afos), lo que no ocurre cuando el
entrenamiento se ha producido en cortos periodos de
tiempo (Astrand et al., 2003). Por otra parte es importante
sefalar también que: a) se producen cambios en la
sensibilidad a las diferentes hormonas por parte de las
células sobre las que actuan, como consecuencia del
entrenamiento (Astrand et al., 2003) como es el caso
paradigmatico de la insulina y sus receptores en tejido
adiposo y muscular (James et al., 1985); b) respecto a la
hormona del crecimiento (GH), parece ser que un afo de
entrenamiento amplifica la liberacién pulsatii de GH en
reposo, a diferencia del entrenamiento de resistencia
breve, que no es acompanado por incrementos de dicha
hormona (Eliakim et al.,1988); c) “el entrenamiento fisico,

practicado de forma habitual y con fines deportivos,
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produce profundos efectos sobre el sistema hormonal de
las mujeres y efectos transitorios sobre la capacidad de
reproduccion femenina” (Gonzalez, 1992), habiéndose
detectado “oligomenorrea, amenorrea y retraso en la
menarquia en atletas entrenadas y habituadas al
entrenamiento fisico. Se ha constatado, ademas, una
relacion entre la modalidad deportiva, el grado e
intensidad del entrenamiento realizado y el trastorno

menstrual” (Gonzalez, 1992).

Respecto a las modificaciones
cardiovasculares por el ejercicio fisico regular las vamos a
desligar de este apartado para, en el siguiente, hacer una

consideracion especial de las mismas.
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1.2.1.2. Efectos cardiovasculares.

1.2.1.2.1. Efectos cardiovasculares

generales del entrenamiento.

Al igual que ocurre con otros tejidos también el
musculo cardiaco es sensible a cambios, resultado de
adaptaciones, producidos por la realizacion regular de

ejercicio fisico.

Es posible el aumento del gasto cardiaco a
expensas de un aumento en el gasto sistélico, en la
persona entrenada, mas que a un incremento de la
frecuencia cardiaca, ya que la frecuencia cardiaca
maxima normalmente no aumenta en las personas sanas
(Hartley et al., 1969). No obstante, Schaible & Scheuer
(1985), no relacionaron el aumento del VO,max

solamente a adaptaciones cardiovasculares, sino también
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a un aumento en la capacidad respiratoria celular, es
decir, a la capacidad mitocondrial.

A nivel cardiovascular, una adaptacion central
es el mayor gasto cardiaco que se puede lograr con un
ejercicio maximo, a diferencia de los valores submaximos
que no suelen cambiar (Saltin et al., 1968, citado por
Fletcher et al., 2001), como en cambio si lo hace la
frecuencia cardiaca submaxima por el entrenamiento,
acompanada esta modificacion de cambios concomitantes

del volumen sistdlico.

La disminucion de la frecuencia cardiaca
submaxima se acompafia generalmente de un aumento
concomitante del volumen sistolico. Aunque los
mecanismos de estos cambios no son conocidos, Fletcher
et al. (2001) plantearon la posibilidad de que los cambios
sobre la funcion del corazén como bomba puedan ser

debidos a un aumento de la contractilidad.
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Otra modificacion fue estudiada por Schaible &
Scheuer (1985), que atribuyeron el aumento del volumen
sistdlico al mecanismo de la Ley de Frank-Starling, ya que
ha sido relatado que la realizacion de ejercicio fisico
produce un aumento de las camaras cardiacas, o que
conlleva un incremento de la capacidad para recibir mayor
cantidad de sangre, es decir, un incremento en el retorno
venoso. Ese aumento del retorno venoso va seguido de

un incremento de la expulsion.

Pelliccia et al. (1991) relataron que el aumento
del volumen sistdlico producido por el entrenamiento de
resistencia, se halla relacionado con el agrandamiento del
tamafo de la camara cardiaca y con el mayor llenado de

la misma por la sangre.

Otro mecanismo que se ha tratado de implicar

en el aumento del volumen sistdlico y que hemos acabado
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de comentar, es el aumento del estado inotrépico del
corazon en los individuos entrenados. Pero la evidencia
de un aumento de la contractilidad en sujetos entrenados
durante el ejercicio es algo contradictoria. Los estudios de
Stein et al., 1978 y Anholm et al.,, 1982 (tomado de
Schaible & Scheuer, 1985), mostraron un incremento en
el acortamiento miocardico en sujetos entrenados durante
el ejercicio que puede haberse producido bajo
condiciones de reposo. En 1982, un estudio de Bar-
Shlomo y colaboradores, (Bar-Shlomo et al., 1982,
tomado de Schaible & Scheuer, 1985), no mostrod
diferencias en este acortamiento en reposo durante el
ejercicio. Rerych, 1978, (tomado de Schaible & Scheuer,
1985) relaté una disminucion del acortamiento en sujetos
entrenados, en reposo, pero no mostraron diferencias
durante el ejercicio. Curiosamente, los estudios de
Paulsen et al., 1981 y Anholm et al.,, 1982 (citados por

Schaible & Scheuer, 1985) demostraron, respectivamente,
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un decremento en reposo o incremento durante la

actividad en los valores de la velocidad de acortamiento.

El entrenamiento produce cambios en las
dimensiones cardiacas. Asi, Schaible & Scheuer (1985),
relataron que en atletas de resistencia se produjo un
aumento del tamafio miocardico junto con ciertos cambios
electrocardiograficos y fonocardiograficos, de donde
deriva el concepto del “sindrome del corazén del atleta”.
Estos cambios pueden ocurrir en cuestidon de algunas
semanas (Saltin et al., 1968), pero el mantenimiento del
aumento del tamafo cardiaco incluso después de cierto
tiempo de relativa inactividad, requiere haberse entrenado
intensivamente durante varios anos, tal y como sefial6 en
una revision al respecto Blomqvist & Saltin (1983). Segun
algunos autores, el entrenamiento de resistencia,
ocasiona un aumento del volumen telediastdlico sin

cambios en el grosor de la pared ventricular, la cual si

19



German Parra Giraldo

aumentd de grosor con la realizacion de ejercicios
isométricos, sin variaciones en el volumen ventricular
izquierdo, como relataron Blomqvist & Saltin (1983). En
posteriores estudios se relatd que la realizacion de
ejercicios, tanto de tipo dinamico como isométrico, produjo
un aumento de la masa total ventricular izquierda; pero el
aumento de la masa normalizada respecto al peso
corporal total o al peso magro total, solamente se produjo
en los entrenamientos de resistencia (Blomqvist & Saltin,
1983). En estudios experimentales, se ha visto que al
parecer hay una relacion de proporcionalidad directa entre
la magnitud de la hipertrofia y la duracién del programa de
entrenamiento, y de proporcionalidad inversa con la edad
(Blomqgvist & Saltin, 1983). No estan claros los
mecanismos de produccion de la hipertrofia en los atletas
de resistencia, postulandose distintas causas como son:

el aumento de la carga, el aumento del volumen, el
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aumento de la presion, o la prolongada estimulacién por

catecolaminas (Opie, 1998).

En las tablas 1.1., 1.2. y 1.3. se muestran
algunas de las diferencias que acabamos de citar, entre

los sujetos entrenados y no entrenados, extraidas de

distintos autores.

NO ENTRENADOS ENTRENADOS
Reposo | Ejercicio | Reposo | Ejercicio
FRECUENCIA 72 180 40 180
(latido/min)
VOLUMEN SISTOLICO 70 100 140 190
(ml)
GASTO CARDIACO 5 18 5,6 35
(//min)
VOLUMEN TELE DIASTOLICO 145 160 200 220
(ml)
VOLUMEN TELE SISTOLICO 75 60 60 30
(ml)
TIEMPO DE DIASTOLE 053 013 1.1 0,08
(s)
TIEMPO DE SISTOLE 0.3 02 0,4 0,2
(s)

Tabla 1.1. Efectos cardiacos generales orientativos del
entrenamiento (tomado de Moffat y Mottram, 1987).

21



German Parra Giraldo

SEDENTARIOS ENTRENADOS

Reposo | Ejercicio | Reposo | Ejercicio

FRECUENCIA 82 200 58 192

(latido/min)

VOLUMEN SISTOLICO | (g75 0,112 0,105 0,126
M

CONSUMO OXIGENO | 309 3,100 | 300 3,440

(ml/min)

DIF. EA;)V) 0O, 48,8 138 49,3 140,5
m

Tabla 1.2. Repuesta cardiovascular al ejercicio en un
sujeto entrenado y en otro no entrenado (Lopez-
Chicharro & Fernandez, 2001).

SEDENTARIOS ENTRENADOS
Reposo | Ejercicio | Reposo | Ejercicio
VOLUMEN SISTOLICO 75 110 105 162
(ml)
FC 75 195 50 185
(latido/min)
GASTO CARDIACO 55 23 30
(/min) ’
CAPACIDAD DE DIFUSION DEL O, 23 48 —_ 72
(ml/min)
CONSUMO MAXIMO DE O, 3600 4000
(ml/min)

Tabla 1.3. Algunas diferencias cardiovasculares de personas que
practican algun deporte frente a los sedentarios, tanto en reposo
como durante el esfuerzo. Tomado de Guyton & Hall (2006)
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Respecto a la circulacion coronaria, se ha
descrito un aumento en el diametro de la luz arterial en las
arterias coronarias principales (Currens & White, 1961) en
atletas de resistencia; asimismo y a nivel experimental, se
ha encontrado también un aumento del lecho vascular
coronario (Tepperman & Pearlman, 1961). Para algunos
autores, el incremento en la vascularidad coronaria va
paralelo al incremento de la masa miocardica (Schaible &
Scheuer, 1981, citados por Blomqvist & Saltin, 1983);
mientras que para otros autores, hay aumento de la
vascularidad incluso en ausencia de incrementos en la

masa miocardica (Blomqvist & Saltin, 1983).

Resultados experimentales indican que el
entrenamiento fisico aerobio induce un incremento tanto
en el flujo sanguineo y capacidad de intercambio capilar
asi como en la capacidad de difusion coronaria (Laughlin,

1994). En los animales entrenados, el producto
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permeabilidad por superficie capilar y el flujo sanguineo
son mas altos a una determinada presion de perfusion
porque la resistencia vascular coronaria es menor, lo cual
puede ser debido a modificaciones en la estructura
vascular coronaria, a un control modificado de la
resistencia vascular coronaria 0 a una combinacién de
ambos (Laughlin, 1994). Ha sido descrito que hay
angiogénesis coronaria asi como crecimiento de vasos en
longitud y/o diametro producido por el entrenamiento
(Laughlin, 1994). Algunos autores plantean que el
entrenamiento podria inducir modificaciones en la funcion
vasomotora intrinseca del arbol arterial coronario, a través
de modificaciones mediadas por el endotelio vy
modificaciones en el musculo liso vascular. Respecto a la
circulacion coronaria colateral, el entrenamiento no parece
ejercer ninguna influencia en corazones normales. La
practica de ejercicio puede producir aumento en la

vasodilatacion dependiente de endotelio en la
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microcirculacion coronaria; estos efectos parecen resultar
de la expresion incrementada de Oxido nitrico sintasa a
nivel vascular. De cualquier modo, hay evidencias que
avalan la existencia de vasodilatacion dependiente de
endotelio en arterias coronarias de conductancia como un
componente de la respuesta de la circulacién coronaria al

ejercicio (Laughlin, 1994).

Respecto a las modificaciones en la presion
arterial por el entrenamiento, estan ligadas a la edad, al
nivel de aptitud fisica y al hecho de que la persona sea
previamente normotensa o hipertensa. Si la presion
arterial es fisioldégica previamente a la iniciacion del
entrenamiento, si su grado de aptitud fisica es el normal y
la edad no excede de aproximadamente treinta anos, la
presion arterial no se vera modificada. Sin embargo, se
conseguiran descensos tensionales en reposo en

personas previamente hipertensas, mas cercanas a los

25



German Parra Giraldo

cuarenta afnos y a lo que llamamos tercera edad con un
grado de aptitud fisica mas bien deficiente (Bouchard,
1992). No obstante hay que decir, que si bien algunos
autores no han hallado un efecto reductor de la presion
arterial en normotensos (Frick et al., 1963), otros autores
sugieren un moderado descenso de la presion arterial, por

el ejercicio cronico (Martin et al., 1990).

1.2.1.2.2. Automatismo y
conduccioén auriculoventricular
(AV).

En este apartado abordaremos unos aspectos
generales referentes a los mecanismos implicados en el
automatismo nodal y la conduccion AV (Opie, 2004), para
en apartados posteriores referirnos a la refractariedad
miocardica y a la VC del impulso eléctrico a través de este

tejido para posteriormente analizar los conocimientos
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actuales acerca del efecto del ejercicio fisico cronico
sobre estos parametros. Asi mismo, y también en
posteriores apartados analizaremos aspectos basicos
relacionados con las modificaciones de la heterogeneidad
y la estabilidad electrofisiolédgica miocardica, por el

ejercicio.

La despolarizacion diastélica (proceso de
despolarizacion espontanea) durante la fase 4 del
potencial de accion (PA), es la caracteristica fundamental
de las células del nédulo sinusal o sinoauricular. Las
llamadas corrientes de entrada de calcio: la transitoria lca-
Ty la de larga duracién g, son, en parte, responsables,

de este potencial de marcapaso.

Cuando el potencial de membrana en reposo

alcanza aproximadamente -40 mV, se dispara el PA, cuya

pendiente de ascenso es claramente mas lenta que la de
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las células miocardicas de trabajo debido a que en este
caso no hay corrientes de entrada rapidas de sodio. En la
fase de ascenso del PA participan las corrientes de
entrada de calcio Ica, también se produce entrada lenta

de sodio.

El PA, tanto de las células del nodo sinusal
como el de las del nodo AV no presenta meseta ya que la
repolarizacion se produce por un inicio rapido de la
corriente rectificadora retardada de potasio (k) que es la
principal corriente de potasio de las células marcapasos
(Irasawa et al.,, 1993, tomado de Opie, 2004). Estas
células carecen del rectificador anémalo (lx¢). La caida en
la intensidad de la corriente Ik es responsable de la
primera fase de la despolarizacion diastélica de las
células de los nodos sinusal y AV (Hagiwara et al., 1988,
tomado de Opie et al., 2004). Adicionalmente a las

anteriores corrientes que tienen efecto despolarizante,
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existen otras como es la corriente marcapaso (ly),
probablemente vehiculada por iones de Na' y que se
activa con la hiperpolarizacion de la membrana celular, es
decir, con un valor mas electronegativo de potencial de
membrana. Esta corriente es activada por la accién del

sistema nervioso simpatico.

Respecto a las bases electrofisiolégicas de la
conduccion AV a nivel del nodo, que es la estructura que
mas dificultad presenta al paso del impulso hacia los
ventriculos, hay que decir de una manera resumida, que
en esencia, tanto las corrientes despolarizantes como las
repolarizantes son muy similares a las que operan en el

nodo sinusal.

Tanto el nodo sinusal como el nodo AV estan

inervados por fibras adrenégicas y colinérgicas. La

estimulacion [B-adrenérgica actuando a través de la
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formacion de adenosin monofosfato 3’-5'ciclico (AMPc)
aumenta la probabilidad de apertura de la corriente Ity la
corriente de entrada de calcio Ica, 0 cual causa un
incremento de la pendiente de despolarizacion diastdlica y
como consecuencia un aumento en la frecuencia de
disparo del nodo sinusal. Lo contrario acontece con la
estimulacion vagal. Al parecer el 6xido nitrico media estos
efectos colinérgicos sobre el nodo sinusal. La
estimulaciéon simpatica actua también hiperpolarizando a
las células del nodo sinusal y facilitando asi la activacion
de la corriente lr. Con elevadas concentraciones de
acetilcolina se activa el canal de potasio regulado por
dicho neurotransmisor produciéndose fuga de potasio
hacia el liquido extracelular e hiperpolarizandose las

células nodales. (Opie, 2004)

La practica regular de ejercicio fisico de

resistencia produce cambios en varios parametros
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cardiovasculares en reposo, siendo especialmente
significativos los cambios sobre el automatismo y la
conduccion. Una caracteristica clasicamente descrita del
efecto del entrenamiento aerdbico sobre las adaptaciones
cardiovasculares es la disminucion de la frecuencia
cardiaca en reposo y durante ejercicios submaximos a
valores francamente inferiores a los que exhiben los

individuos sedentarios (Blumenthal et al., 1990).

Para la mayoria de autores, la disminucion de
la frecuencia cardiaca es la consecuencia de una
modificaciéon del equilibrio entre la accion del sistema
nervioso simpatico y del sistema nervioso parasimpatico
sobre el corazén. Blomqgvist & Saltin (1983) exponen que
el entrenamiento puede modificar el equilibrio existente
entre los componentes simpatico y parasimpatico del
sistema nervioso vegetativo, produciéndose un

incremento de la actividad parasimpatica, como
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clasicamente amplias evidencias han venido a demostrar
(Scheuer & Tipton, 1997), lo que se manifiesta por una
depresion del automatismo sinusal y por tanto de la
frecuencia cardiaca. El entrenamiento ejerce unos efectos

similares al bloqueo B-adrenérgico (Brundin et al, 1976).

En alguno de estos trabajos se publico que
tanto la frecuencia cardiaca maxima, como media y
minima, de deportistas jovenes de alto nivel eran
significativamente menores que la de los controles
(Palatini et al., 1985, Viitasalo et al., 1982, revisados por

Boraita & Serratosa, 1998).

Asi, Bedford & Tipton (1987) observaron en un
estudio sobre el control barorreflejo de la presion arterial,
llevado a cabo en dos grupos de ratas, unas sometidas a
entrenamiento, y otro grupo no entrenado, que el control

barorreflejo de la frecuencia cardiaca se ve atenuado por
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el ejercicio fisico, lo cual aboga en favor de que las
modificaciones de la frecuencia cardiaca por el
entrenamiento se relacionan con modificaciones del

sistema nervioso vegetativo.

En un estudio llevado a cabo por Seals &
Chase (1989), en humanos sometidos a ejercicio fisico, se
analizé la variabilidad de la frecuencia cardiaca como
indice de tono vagal cardiaco, y se encontré que en los
humanos sometidos a entrenamiento se producia un
incremento del tono vagal, asi como pequefas

reducciones en la frecuencia cardiaca en reposo.

Furlan et al. (1993) realizaron un estudio en
personas jovenes sanas, con el fin de investigar los
efectos precoces vy tardios del ejercicio y del
entrenamiento sobre los mecanismos nerviosos que

controlan la frecuencia cardiaca. Estos autores realizaron
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un estudio sobre un grupo de adultos control (no
entrenados), y lo compararon con un grupo de atletas
durante un periodo de reposo (desentrenados), y con un
tercer grupo de atletas durante su plan de entrenamiento.
Las medidas realizadas fueron la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, los movimientos respiratorios y la
presion arterial. Se realizé un analisis espectral de la
variabilidad de los intervalos V-V y de la actividad
respiratoria con el objetivo de observar los componentes
frecuenciales ligados a la actividad parasimpatica y
aquellos dependientes de la actividad simpatica. Estos
autores observaron que habia una bradicardia ligada al
componente parasimpatico que coexistia con signos de
actividad simpatica aumentada en los atletas en periodo

de entrenamiento.

En otro estudio con similares objetivos llevado

a cabo por Shi et al. (1995), en humanos sometidos a
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bloqueos farmacoldgicos del sistema nervioso simpatico
con metoprolol y del parasimpatico con atropina, antes y
después de ser sometidos a entrenamiento fisico,
observaron que no se producian modificaciones de la
frecuencia cardiaca cuando se bloqueaba el sistema

nervioso simpatico y parasimpatico.

De Schryver et al. (1975), llevaron a cabo un
estudio comparando las concentraciones de acetilcolina
en el miocardio de un grupo de ratas sometidas a ejercicio
fisico, frente a un grupo control, encontrando que el
entrenamiento produce un aumento del contenido total de
las concentraciones de acetilcolina en el corazén, por lo
que postularon que ello podria reflejar un incremento en la
actividad nerviosa parasimpatica sobre el corazén. No
obstante estos autores plantean como materia de

controversia si el sistema simpatico o parasimpatico
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influyen fundamentalmente sobre la actividad del corazén

en animales ejercitados cronicamente.

En cuanto a los efectos intrinsecos, Northcote
et al. (1989) afirmaron que la bradicardia, mas que una
modificacion adaptativa, podria ser una condicion
semejante a la enfermedad del nodo sinusal inducida por

el ejercicio.

Anteriormente, Katona et al. (1982) llevaron a
cabo una investigaciéon sobre atletas, para estudiar los
efectos tanto del sistema simpatico como parasimpatico
sobre la frecuencia cardiaca en reposo. En dicha
investigacion administré propranolol y atropina al grupo de
atletas y también al grupo control de personas no
entrenadas. El resultado de dicha investigacién fue que la
frecuencia cardiaca de los atletas tenia un valor

significativamente menor que la de los componentes del
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grupo control, tras el bloqueo autondémico, por lo que
concluyeron que la disminucion de la frecuencia cardiaca
en humanos entrenados se debe a mecanismos

intrinsecos y no al aumento del tono parasimpatico.

De la misma manera, Lewis et al. (1980)
estudiaron en ciclistas el componente no autonémico de la
bradicardia, en reposo y durante el ejercicio maximo vy
submaximo después de un entrenamiento de resistencia a
largo plazo, y cuya frecuencia cardiaca compararon con la
de sujetos no entrenados. Asimismo, compararon la
frecuencia cardiaca de los deportistas antes de someterse
a un bloqueo autondmico farmacoldgico y después del
bloqueo. En este estudio concluyeron que en los humanos
sometidos a ejercicio fisico de larga evolucion, se
evidenciaba un importante componente no autonémico de

la bradicardia tanto en reposo como tras el ejercicio.
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Stein et al. (2002) realizaron una investigacion
acerca de las adaptaciones electrofisiologicas intrinsecas
del nodo sinusal en atletas bien entrenados a los que se
les bloqued los receptores tanto B-adrenérgicos, como
colinérgicos, esto es, se les practicO una denervacion
autébnoma farmacoldgica. Los atletas presentaron unos
parametros de cronotropismo o automatismo sinusal
(longitud del ciclo sinusal y tiempo de recuperacion del

nodo sinusal) mas largos que los sujetos control.

No obstante, algunos autores no encontraron
modificaciones de la frecuencia cardiaca en reposo
después de un ejercicio cronico en preparaciones
aisladas; asi, Tipton et al. (1977) llevaron a cabo una serie
de experimentos en un sistema de corazén aislado tipo
Langendorff, en corazones de ratas sometidas a ejercicio
fisico, con el fin de estudiar la bradicardia producida por el

entrenamiento, aunque los resultados no pudieron
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demostrar la influencia del ejercicio fisico sobre la

frecuencia cardiaca.

Nuestro grupo investigador en trabajos previos
encontrd6 que probablemente existen mecanismos
miocardicos de caracter intrinseco que pueden intervenir
también, al menos en parte, en la aparicion de una

depresion del cronotropismo sinusal.

Asi, Such et al. (2002) en un estudio
experimental con conejos sometidos a un protocolo de
entrenamiento hallaron que en el corazoén aislado, y por
tanto no sometido a influencias nerviosas extrinsecas y/o
humorales, la longitud del ciclo sinusal basico (inversa de
la frecuencia cardiaca) era mayor que en los corazones
aislados de los conejos control no sometidos a

entrenamiento.
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En relacion con la conduccién AV, se ha
manifestado que la coexistencia del bloqueo AV tipo | en
atletas, con la disminucion de la frecuencia cardiaca,
apoya que este bloqueo es inducido por el entrenamiento
(Bjernstad et al., 1993). El hecho de que la resolucién de
los bloqueos auriculoventriculares, que aparecen también
en atletas (Bjgrnstad et al., 1994), pueda ocurrir durante el
ejercicio, permite atribuir la depresion de la conduccién
AV por el entrenamiento, a un aumento del tono vagal
(Northcote et al., 1989), ya que cuando se realiza el
ejercicio, disminuye la accion del parasimpatico vy

aumenta la del simpatico.

No sélo el cronotropismo esta deprimido como
consecuencia del entrenamiento, sino también el
dromotropismo, lo que se manifiesta en la conduccion AV.
Varios estudios han comprobado la contribucion del

sistema nervioso autdonomo y de mecanismos miocardicos
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sobre los cambios electrofisiolégicos observados en

humanos y en animales de laboratorio entrenados.

A nivel intrinseco y con respecto a las
modificaciones en la conduccion en atletas debidas al
entrenamiento, algunos estudios encontraron bloqueos
auriculoventriculares de primer grado, y en menor
extension de segundo grado (Talan et al., 1982, Viitasalo

et al., 1982 y Viitasalo et al., 1984).

Stein et al. (2002), citados previamente,
también estudiaron en atletas bien entrenados los efectos
del entrenamiento sobre la conduccion AV no mediados
por el sistema nervioso autonomo. Estos autores
encontraron que tanto la longitud del ciclo de Wenckebach
como la longitud del intervalo A-V eran mas largos en los

atletas que en los sujetos control.
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Algunos autores apoyan la idea de que el
bloqueo AV en atletas en general puede ser causado por
mecanismos no nerviosos, y por tanto del propio corazén,
como es el caso de un dafio miocardico (Reindell, 1960),
o como Bjgrnstad et al. (1993) que sefalaron una
hipertrofia ventricular izquierda, ya que estos ultimos
autores encontraron una incidencia aumentada de
bloqueos AV en sujetos con la mencionada hipertrofia

(Bjernstad et al., 1993 bis).

Such et al.,, 2002 postularon que el ejercicio
fisico cronico produce una depresiéon de la conduccién del
nodo AV, que se manifestd en una mas larga longitud del
ciclo de Wenckebach en animales entrenados que en los
controles. También se observd una tendencia a la
disminucion de la conducciéon ventriculo-auricular

retrograda en los animales entrenados.

42



Introduccién

1.2.1.2.3. Refractariedad.

Abordaremos de forma general algunos
aspectos referentes a los mecanismos implicados en la
refractariedad miocardica del impulso eléctrico a través
del tejido miocardico y analizaremos posteriormente los
estudios actuales acerca del efecto del ejercicio fisico

cronico sobre este parametro.

A lo largo del PA, la excitabilidad del miocardio
varia, distinguiéndose varios periodos de tiempo con
diferente excitabilidad (Hoffmann, 1969, citado por West,

1998).

El periodo refractario absoluto (PRA) puede
determinarse en la célula aislada y constituye el periodo
durante el cual la membrana no puede ser reexcitada por

un estimulo externo, con independencia del nivel de carga
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eléctrica aplicado. Por tanto, el estimulo no es capaz de
producir una respuesta no solamente no propagada, sino
tampoco local. En las redes de células, el PRA no puede
determinarse con exactitud a causa de los diferentes
tiempos de recuperacion de las diversas células en la red
y por lo general, se determina el periodo refractario

efectivo (PRE) para estas redes celulares.

El PRE de una célula o red celular constituye el
periodo durante el cual soOlo puede producirse una
respuesta local por un estimulo despolarizante mas
grande de lo normal. Asi, durante el PRE, la membrana
puede responder, pero no puede generarse un PA
propagado que transporte el impulso a través de toda la

red celular.

El periodo refractario relativo (PRR) comienza

al final del PRE y constituye el intervalo de tiempo tardio
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en el PA durante el cual puede generarse un PA
propagado pero con un estimulo despolarizante que es
mayor de lo normal; es decir, el minimo estimulo

despolarizante que pueda iniciar un PA propagado.

El periodo supernormal (PSN) es un corto
intervalo durante el cual la célula es mas excitable de lo
normal; es decir, el minimo estimulo despolarizante que
pueda iniciar un PA propagado. Bajo circunstancias
normales, la recuperacion de la excitabilidad después de
un PA sigue una ligera fase exponencial. Sin embargo, en
fibras de Purkinje y bajo ciertas condiciones en musculo
cardiaco de trabajo, hay un periodo breve de tiempo, al
final de la repolarizacion, en el cual las células son

realmente mas excitables que en reposo.
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El tiempo de recuperacion total (TRT)
constituye el periodo desde el comienzo del PA hasta el

final del periodo supernormal.
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Figura 1.1. A. PA de membrana normal y respuestas a una
serie de estimulos aplicados durante y al final de Ia
repolarizacion y después de él. B. Duraciones aproximadas del
PRA, PRT, PRE, TRT, PSN y PRR. (Tomado de West, 1998).

En las células ventriculares, que en general
conducen con rapidez, la recuperacion de la excitabilidad

o refractariedad, es principalmente dependiente del

46



Introduccién

voltaje, mientras que en las células de respuesta lenta, en
general asociadas con una VC lenta, la recuperacion es
sobre todo dependiente del tiempo. De este modo, en las
células del tipo de respuesta lenta, la repolarizacién de la
célula hacia su potencial en reposo no coincide
necesariamente con la recuperacién de la excitabilidad.

(West, 1998).

Los mecanismos iénicos en los que se basan

los periodos refractarios se describen a continuacion.

El PRA ocurre porque, una vez el PA se ha
producido, no se dispone de mas corrientes activas de
entrada para conseguir despolarizar la membrana. Los
canales de Na' comienzan a inactivarse, a no conducir,
durante la despolarizaciéon. Desde la inactivacion, se

requiere un periodo de recuperacion para que estos
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canales puedan comenzar a conducir de nuevo (Jalife et

al., 1999).

El PRE, como ya se ha dicho, se extiende
desde el comienzo de la despolarizacién hasta que la
membrana se ha repolarizado a un nivel de -50 mV y
ocurre porque no existe practicamente movimiento de

entrada de Na* (Jalife et al., 1999).

El PRR se produce al avanzar la repolarizacion,
cuando el potencial de membrana aumenta de 60 a 70
mV y entonces puede producirse un PA propagado. A
este nivel de potencial de membrana, la tasa de
movimiento de entrada de Na’ es tan lenta que es
necesaria una intensidad de corriente mucho mayor para
que el movimiento de entrada de Na" alcance la suficiente
rapidez para generar el PA, que sera pequeno y lento,

caracteristico del bajo nivel de potencial de membrana
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que lo origina. Ademas, existe un movimiento de salida de
iones de K' a través de la membrana durante la
repolarizacion, el cual tiende a contrarrestar los efectos de
la estimulacion catddica y de la corriente de entrada de

Na" (Mountcastle, 1977).

El periodo de supernormalidad (PSN) ocurre,
en parte, porque el potencial de membrana vuelve hacia
los niveles de reposo, en el tiempo en el que suficientes
canales de Na® son reactivados y el umbral para la
activacion esta suficientemente cercano al normal (Jalife

et al., 1999).

El papel del sistema nervioso autbnomo,
concretamente del sistema nervioso parasimpatico sobre
el miocardio ventricular, ha sido objeto de debate durante

mucho tiempo.
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Diversos autores otorgan poca relevancia al
control parasimpatico vagal de los ventriculos (Randall et
al., 1991), en contraste con mas recientes investigaciones
de las que parece desprenderse una participacion

parasimpatica significativa en la funcion ventricular.

Efectivamente, si bien la importancia de la
influencia parasimpatica sobre los nodos SA y AV esta
bien establecida desde hace afios (Tcheng, 1951, James
& Spence, 1966, Levy & Zieske, 1969, Spear & Moore,
1973, Schmid et al., 1978), los efectos parasimpaticos
sobre las propiedades electrofisioldgicas ventriculares han
sido también reconocidos como importantes desde el
punto de vista fisiologico, desde hace décadas (Rardon &

Bayley, 1983).

Asimismo, la importancia del tono

parasimpatico de reposo sobre la refractariedad
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ventricular ha sido planteada desde hace relativamente
poco tiempo (Prytowsky et al., 1981). Farges et al. (1977)
relataron que la acetilcolina acortd el periodo refractario
de las fibras musculares auriculares, pero no modificé la
refractariedad en el tejido miocardico ventricular,
solamente una disminucién paralela del periodo
refractario auricular y ventricular se produjo con la
administracion de isoproterenol. Morady et al. (1988), en
un trabajo realizado en humanos, observaron que la
administracion de atropina acortaba el periodo refractario
efectivo y funcional ventricular, cuando se habia
bloqueado el sistema adrenérgico con propranolol, y
también tras la administracion de diferentes dosis de
isoproterenol, siendo mayor el alargamiento de la
refractariedad cuanto mayor era la dosis de isoproterenal,
con lo que estos autores concluyeron que el tono
colinérgico alarga el periodo refractario ventricular, pero

en ausencia de una actividad simpatica de fondo, y que
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este alargamiento puede ser acentuado durante la

estimulacion (3-adrenérgica.

A diferencia de los estudios realizados
alrededor de la segunda, tercera décadas y mediados del
siglo XX, de los que parecia desprenderse la ausencia de
inervacion parasimpatica en los ventriculos de mamiferos,
estudios mas recientes sugieren la presencia de fibras
nerviosas parasimpaticas mas alla del nodo AV, como
refirieron Rardon & Bayley (1983). En una revision
realizada por estos autores hace algo mas de dos
décadas, se puso de manifiesto que hacia relativamente
poco tiempo que se le reconocia al sistema nervioso
parasimpatico un papel fisiolégicamente importante sobre
la funcién ventricular, y que podia también influir
significativamente sobre las condiciones fisiopatoldgicas
responsables de la iniciacion y/o de la finalizacién de

ciertas arritmias ventriculares. La importancia del tono
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parasimpatico en reposo sobre la funcidon ventricular
solamente fue postulada alrededor de los inicios de la
década de los afios 70 (Jose & Taylor, 1969, tomado de

Rardon & Bayley, 1983).

Si bien los estudios histologicos realizados en
las primeras décadas del siglo XX apuntaban hacia una
ausencia de inervacion parasimpatica en el ventriculo de
los mamiferos, trabajos mas recientes apuntan hacia otra
direccion. Asi, desde hace pocos anos, han sido hallados
en la superficie ventricular del corazén de diversas
especies de mamiferos, incluido el ser humano, ganglios
en la superficie ventricular (Armour et al., 1997 y Pauza et
al., 2000) considerados predominantemente
parasimpaticos y sobre los que existe una importante
incertidumbre; de hecho se estan realizando importantes
investigaciones al respecto en la actualidad (Johnson et

al., 2004).
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Aunque se sabe desde hace tiempo que las
eferencias vagales hacia el corazon inervan los ganglios
parasimpaticos localizados en las auriculas de una
manera importante, generalmente se ha creido que el
control parasimpatico no se extendia a los ventriculos o
tenia una minima relevancia fisiolégica (Randall et al.,
1991, tomado de Johnson et al., 2004). Sin embargo, y
pese a las anteriores controversias, la distribucion de
nervios postganglionares parasimpaticos a muchas
regiones del corazdn, incluyendo a ambos ventriculos, ha
sido ampliamente inferida sobre la base de estudios
fisiolégicos (Johnson et al., 2004). Efectivamente, el tono
vagal aumentado incrementa el umbral de la FV y reduce

los efectos arritmogénicos de la actividad simpatica.

Sobre la base de los datos fisiolégicos se

puede predecir, de alguna manera, que neuronas del

ganglio craneoventricular deben proyectarse al ventriculo
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izquierdo y no a otras regiones del corazén, tal y como
sefalan Johnson et al., 2004. Segun se deduce de las
investigaciones realizadas por estos autores, aunque los
efectos fisiologicos mediados por el ganglio
craneoventricular son selectivos, la fuente de eferencias
vagales al ventriculo izquierdo no puede ser
exclusivamente limitada al ganglio craneoventricular. Mas
aun, dos ganglios intraventriculares también median
significativamente el control vagal de las funciones
ventriculares izquierdas, que son el hallado en el septum

interventricular y un segundo ganglio ventricular izquierdo.

Hamra & McNeil (1997) hallaron en el
miocardio  ventricular aislado (finas rodajas de
subendocardio ventricular) de perros sometidos a ejercicio
fisico crénico, y sedentarios, que la administracion de
acetilcolina sola no modificé la duracion del potencial de

accion (DPA) al 50% y al 90% de la repolarizacion, a
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diferencia del isoproterenol que acelerd la repolarizacion,
lo que fue antagonizado por la administracion de
acetilcolina. Segun estos autores, el ejercicio diario
cronico no influye sobre las interacciones

adrenérgicas/colinérgicas a nivel celular.

Warner & Zipes (1994) relataron una
prolongacién de la refractariedad ventricular como
consecuencia del aumento del tono vagal. Un efecto
relacionado con la anterior observacion fue descrito por
Vanoli et al., 1991, quienes atribuyeron un aumento en el

umbral de FV como un efecto del tono vagal aumentado.

Jinbo et al. (1998) observaron que, en
pacientes con taquicardia supraventricular sintomatica
sometidos a ablacion por radiofrecuencia, el incremento
en contracciones prematuras ventriculares en la lesién

cercana al sistema de conduccion fue inhibida mediante la
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actividad ténica parasimpatica aumentada, ya que las
fibras nerviosas parasimpaticas y sus correspondientes
receptores se hallaban distribuidos en estas zonas de

lesion.

Con respecto al efecto del entrenamiento fisico
sobre la refractariedad intrinseca se dispone de poca
informacion. Such et al., 2002, observaron que el efecto
de un protocolo de entrenamiento mediante ejercicio fisico
en conejos, con una intensidad mayor a la usada para la
realizacion de la presente tesis doctoral, si bien Ia
refractariedad, tanto del sistema de conduccién como la
del miocardio ventricular de trabajo, mostré una tendencia
a aumentar, los cambios detectados no fueron
estadisticamente significativos; solamente el periodo
refractario funcional ventricular fue mayor en los animales

entrenados.
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Posteriormente, aunque ya se habia sugerido
de una manera poco concluyente, como acabamos de
citar, que los efectos del entrenamiento sobre Ia
refractariedad ventricular estaban asentados sobre
mecanismos de caracter intrinseco (Such et al., 2002), se
pudo evidenciar el aumento del periodo refractario
efectivo y funcional ventricular mediante la aplicacion del
test del extraestimulo, cuando se utilizaban trenes de
longitud del ciclo cercanos a la longitud del ciclo sinusal
basico (Lépez et al., 2005b). Incluso usando otros trenes
de estimulacién, si bien no hubo modificaciones
estadisticamente significativas de la refractariedad, si
siguié manifestandose una tendencia al aumento de dicho

parametro.

Estas ultimas investigaciones parecen apuntar

a que el entrenamiento produce modificaciones de

caracter intrinseco de algunos de los parametros que

58



Introduccién

acabamos de mencionar. Asi, el periodo refractario
efectivo auricular aumentd significativamente usando
diferentes longitudes de tren base de estimulacion.
Aunque con algunas longitudes de tren base de
estimulacion no se alcanzaron diferencias
estadisticamente significativas, en general, los valores de
los periodos refractarios fueron mayores en los animales

entrenados que en los controles (Lopez et al., 2005a).

Estos efectos contrastan con los producidos in
vivo como consecuencia del entrenamiento. Nos referimos
al hecho de que el entrenamiento aumenta el tono vagal
(Blomgvist & Saltin, 1983), de que la acetilcolina acorta el
periodo refractario efectivo auricular (Farges et al., 1977).
Es decir, que por una parte se desarrolla un mecanismo
dependiente del corazén sometido a control neurohumoral
claramente proarritmico y, parece ser, que también se

desarrolla otro de tipo intrinseco con efecto antiarritmico.
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Otros autores realizaron una investigacion del
efecto del entrenamiento sobre la duracién del PA en
ratas entrenadas en la cual hallaron un aumento de la
duracién del PA en los cardiomiocitos procedentes del
subepicardio de las ratas entrenadas, y no encontraron
ninguna modificacion sobre la DPA en las células

subendocardicas (Natali et al., 2002).

No disponemos de informacién respecto al
efecto del entrenamiento sobre la refractariedad auricular
intrinseca, aunque por contraste si se conoce el efecto
sobre la refractariedad ligada al control nervioso
auténomo. El hecho conocido de que el ejercicio fisico
aumente el tono vagal, y de que la acetilcolina disminuya
el periodo refractario efectivo auricular (Farges et al.,
1977) nos inclina a otorgar una disminucion de la
refractariedad por el ejercicio fisico en el corazon in situ.

Contrastan con lo que acabamos de decir respecto al
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efecto del entrenamiento sobre el periodo refractario
auricular, los resultados obtenidos por Mezzani et al.
(1990) en un estudio realizado a dos grupos de pacientes
con Wolf-Parkinson-White. En el grupo de pacientes
entrenados se observd un periodo refractario auricular
tanto efectivo como funcional mas largo que en los sujetos
control. Estos autores también observaron que tanto la
longitud del ciclo basal, como el periodo refractario
efectivo del sistema de conduccion anterogrado vy
ventriculoauricular fueron mas largos en los sujetos

entrenados.

Estudios realizados en humanos acerca de las
adaptaciones electrofisiolégicas al ejercicio fisico del nodo
AV y del nodo sinusal, como se ha mencionado en un
apartado anterior, refieren que atletas sometidos a
bloqueo farmacologico del sistema nervioso auténomo,

también presentaron una modificacion de la refractariedad
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intrinseca en el sistema de conduccién AV respecto a los
sujetos control, también sometidos a bloqueo del sistema
nervioso autébnomo. Efectivamente, el periodo refractario
efectivo del nodo AV era mayor en los atletas en situacién

basal (Stein et al., 2002).

Respecto a la DPA, existen diferentes trabajos
que estudian las posibles modificaciones producidas por
el entrenamiento sobre determinados  procesos
electrofisiologicos relacionados con la refractariedad

miocardica.

Asi, Brorson et al. (1976), investigando en
humanos los efectos del entrenamiento sobre el PA
monofasico y la refractariedad auricular, observaron un
aumento de la DPA en el grupo entrenado, atribuyéndolo
a un aumento en la concentracién intracelular de potasio.

Otros autores como Tibbits et al. (1981), estudiando los
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efectos del entrenamiento sobre el acoplamiento
excitacidn-contraccién, encontraron también un aumento
en la DPA en el grupo entrenado, que dichos autores
atribuyeron a un aumento en la entrada de calcio. Del
mismo modo, Gwathmey et al. (1990) investigando en
ratas el efecto combinado del entrenamiento y del
envejecimiento sobre algunos parametros fisiologicos,
observaron una disminucion de la amplitud del PA vy
aumento de la DPA en el grupo entrenado, explicado con

los mismos mecanismos.

Respecto a este fendmeno de excitaciéon-
contraccion, Wei et al. (1984), observaron en ratas de
distinta edad una contraccion cardiaca mas larga, un
mayor y prolongado grado de despolarizacion y un
incremento en los niveles de calcio intracelular en el grupo

de mayor edad.
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Pensamos que quiza el aumento de la
refractariedad producido por la realizacidon de ejercicio
fisico aerobio sea lo que subyace a la baja incidencia de
taquiarritmias en deportistas sefialada por diferentes
autores (Boraita & Serratosa, 1999), siendo la incidencia
de extrasistolia, tanto supraventricular como ventricular,
inferior a la que se da en la poblacién juvenil en general,
aungue en opinion de estos ultimos autores el predominio
vagal no solamente estaria implicado en la inhibicidn de
los marcapasos fisioldgicos sino también de los focos
ectopicos. No obstante, estos autores sugieren también
un efecto del entrenamiento sobre la estabilidad eléctrica
tanto de auriculas como de ventriculos para explicar la
baja incidencia de taquiarritmias, ademas de “considerar
la posible existencia de un proceso de seleccion natural
que impida que los deportistas que las presenten lleguen
a la élite por ser excluidos en épocas tempranas de la

competicion” (Boraita & Serratosa, 1989).
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1.2.1.2.4. Velocidad de conduccién (VC).

Una caracteristica del nodo sinusal es que
permite una propagacion de la actividad eléctrica muy
lenta, del orden de 0,05 m/s, que parece estar relacionada
con los potenciales de reposo bajos y con el lento
ascenso de los potenciales de accién de esta zona
(Hoffmann & Cranefield, 1960, tomado de Mountcastle,

1977).

Este impulso aumenta la velocidad cuando
atraviesa los tejidos que unen al nodo sinusal con la
musculatura auricular y, a partir de aqui, es cuando se
difunde la onda excitatoria muy rapidamente por Ia
musculatura, a velocidad constante de 1 m/s. La
excitacién se propaga en forma radial y fue comparada
por Lewis, en 1925 (tomado de Mountcastle, 1977), a la

de un “liquido colocado en una superficie plana”.
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No se ha hecho una descripcion histologica de
ninguno de los tejidos de conduccidbn que estan
especializados en la auricula, como ocurre con la red de
Purkinje del ventriculo, pero los datos electrofisioldgicos
sugieren que podrian haber unas vias preferentes para la
conduccion de impulsos en las auriculas del perro y
conejo (Paes et al., 1961 y Paes et al., 1959, tomado de
Mountcastle, 1977) ya que se han registrado potenciales
de accion tipo Purkinje en fibras unitarias del haz anular
del seno (Paes et al., 1961, tomado de Mountcastle, 1977)
que rodea a las venas cavas donde se unen la pared
venosa con el musculo auricular. Es de este haz de donde
desciende una rama directamente a la zona del seno

coronario proximo al nodo AV.

Se ha postulado que hay tres vias internodales

por donde pasa el impulso cardiaco a través de la auricula

y que en éstas, las células que encontramos son
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histolégicamente similares a las del sistema de Purkinje.
Estas células son mas resistentes a una concentracion

extracelular de K" aumentada (Opie, 1998).

El modelo de activacion auricular ha sido
estudiado mediante isécronas (Scher & Spah, 1979) cuyo
modelo de movimiento muestra como se propaga el
impulso. Algunos estudios muestran que funcionalmente
no hay vias auriculares especializadas. Ademas, el
sistema de conduccidn del septo atrial propaga impulsos
desde el nodo sinusal al nodo AV y sus células tienen
propiedades funcionales especializadas, con lo que no se

encuentran necesariamente en las tres vias internodales.

La conduccion a través del nodo AV tiene lugar
de la siguiente forma: cuando el impulso llega a las fibras
miocardicas que unen las auriculas y los ventriculos, tiene

lugar una pausa en la propagacion de la excitacion hacia
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los ventriculos que es la que permite, fundamentalmente,
que la sistole auricular finalice antes de que se inicie la

excitacion ventricular (Opie, 1998).

Sobre la localizacion y el mecanismo por el
cual se produce esa pausa en la propagacion del impulso
a través de la region AV se ha discutido mucho, pero sélo
se tienen pruebas experimentales indirectas (Mountcastle,
1977). Se llevaron a cabo unos estudios preliminares de
la siguiente forma: seccionando o0 comprimiendo
diferentes partes del nodo y observando cual era la
porcidon mas importante para que se pudiese mantener la
conduccion normal a los ventriculos. Fue asi como se
demostré que este retraso ocurria preferentemente en la
zona auricular del nodo (Erlanger, 1912, Eyster & Meek,

1916 y Hering, 1910, tomado de Mountcastle, 1977).
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Los potenciales de membrana se registraron en
fibras unitarias de la auricula, y al mismo tiempo en el
nodo AV y el haz de His en corazones de conejos y perros
(Hoffman & Cranefield, 1960, Horrman & Suckling, 1953, y

Sano et al., 1960, tomado de Mountcastle, 1977).

La mayor parte del retraso en la conduccién AV
parece ocurrir en el margen auricular del nodo, a una
distancia de un milimetro. Cuando se hacen registros
simultaneos de los PA con tres microelectrodos, uno en
una fibra auricular, otro en la parte superior del nodo AV y
el tercero en el haz de His del corazon aislado del conejo,
se observa que el tiempo de conduccién de la auricula al
nodo AV puede alcanzar valores tan bajos, comparados

con otras zonas miocardicas, como 0,05 m/s.

Anteriormente se habia explicado el retraso de

la conduccién a través del nodo AV, suponiendo que
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habia vias largas del nodo donde la VC era normal o el
PR intranodal era prolongado; sin embargo las pruebas
mencionadas anteriormente mostraron que las vias de
conduccion tenian una longitud normal, pero era la
velocidad de ésta mucho menor en la zona entre la

auricula y el nodo AV.

Si se hacia un registro del PA con un
microelectrodo en la parte superior del nodo AV, se veia
que era poco viable ya que la DPA de las fibras de union
no era mucho mayor que el de las fibras musculares
comunes de la auricula. Fueron Hoffman & Cranefield,
1960 (tomado de Mountcastle, 1977), los que propusieron
una tercera posibilidad para el retraso de la conduccion en
el nodo. Estos postularon que el impulso se conduce con
decremento y a baja velocidad a través de la region
limitrofe entre la auricula y el nodo y definen la

conduccion decremental de la siguiente forma: “Es un tipo
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de conduccion en el que las propiedades de la fibra
cambian a lo largo de su longitud, de tal manera que el PA
se hace gradualmente menos eficaz como estimulo para

la porcidn no excitada de la fibra”.

También fueron Hoffmann & Cranefield (1960)
los que observaron que la amplitud y la velocidad de
despolarizacién del PA disminuian conforme se alejaba de
la auricula, debido a que la eficacia del PA como estimulo
para el tejido adyacente dependia de su magnitud y de la
velocidad de su ascenso (Weidmann, 1956, tomado de
Mountcastle, 1977); de esta forma, esta disminucién podia

causar decremento en la conduccion.

Las propiedades en las que podria ser diferente
una fibra respecto a otra en la unién de la auricula con el
nodo, se podrian considerar alteraciones en la

persistencia o en la capacidad de la membrana, la
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magnitud del potencial de reposo y el diametro y
configuracion de las fibras. El potencial de reposo de las
fibras, en el limite auriculo-nodal y en la parte superior del
nodo AV, es menor que el de las fibras musculares de la
auricula y el ventriculo (Hoffman & Cranefield, 1960,

tomado de Mountcastle, 1977).

El diametro de las fibras miocardicas que se
encuentran en la zona auricular del nodo es menor que el
de las fibras auriculares y existen muchas interconexiones
entre las fibras limitrofes (Tawara, 1906, tomado de
Mountcastle, 1977). En la regién inferior del nodo AV y en
el haz de His, el diametro de las fibras musculares
aumenta gradualmente conforme se reduce la

ramificacion de estas fibras.

En la tabla 1.4. podemos observar Ilos

diferentes diametros de las fibras y la VC en los diferentes
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tejidos cardiacos tanto especificos de la conduccién
nerviosa como de los diferentes tipos de miocardiocitos.
Por eso, la conduccion lenta y decremental del impulso a
través de la regidn superior del nodo podria estar
relacionada con el pequeio tamano y la ramificacion

profusa de las fibras en esta area.

Sitio Diametro de la Velocidad de
fibra (mm) conduccién (m/s)

Nodulo sinusal 2-7
Auricula 3-17 0,8-1
Fibras AV (aprox. 5 mm) 3-11 0,05
Rama Haz de His 9-18 2
Miocardio ventricular 10-12
Subendocardio 1
Subepicardio 0,4-1

Tabla 1.4. Diametro de las fibras y velocidad de conduccion (VC) en
el corazén humano, de Butereisen (1970), tomado de West (1998).

Respecto a la célula miocardica ventricular,
cuando se despolariza, se establece un gradiente entre
esa célula y la vecina inmediata (Jalife et al., 1999). Asi, la

corriente generada por el PA en la primera célula actua
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como una corriente excitatoria para las células
colindantes. El PA llega a ser la “fuente” de corriente y el
potencial de membrana intracelular en reposo (de la
célula vecina) constituye el “sumidero”. La corriente
despolarizante generada por el PA se propaga
electrotonicamente como un circuito de corriente local.
Para las células que estan lejos de la fuente, el potencial
electrotonico esta por debajo del umbral y su amplitud
decae exponencialmente con la distancia. Sin embargo,
para la segunda célula la corriente fuente causa una
despolarizaciéon suficiente para conducir a esta célula, a
su potencial umbral. El inicio de este PA genera un nuevo
influjo de corriente de entrada que acaba afectando al
conjunto. Esta segunda célula favorece una fuente de
corriente para esas células que estan a lo largo del
trayecto y el proceso se repite por si mismo, viajando el

PA a lo largo de la fibra (figura. 1.2).
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De una manera opuesta al caso de un miocito
solo, donde toda la corriente que entra al circuito
descarga ese condensador celular, en el caso de la fibra
constituida por una secuencia celular, solamente una

fraccion de la corriente despolariza cada célula.

A
| S L I B
V=G U LY
J Umbral
S j ______ .__7 _____________
Fuente —3 Sumidero

Fuente > Sumidero

Figura 1.2. Distribucion de las cargas intracelulares durante la
propagacion de un PA, desde la despolarizacion (fuente) al resto de
la célula (sumidero). A: la fuente esta localizada en la célula 1; B: el
sumidero se extiende a la célula 2. Modificado de Jalife et al. (1999).

La velocidad de propagacion del impulso
eléctrico, en los miocitos ventriculares, va a estar

relacionada de una manera muy estrecha con la corriente
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de entrada despolarizante (fase 0 del PA) de Na®, a
diferencia del tejido nodal en el que tal corriente la
produce el movimiento de Ca*. De hecho y como es
sabido, los antiarritmicos de la clase | actuan sobre la fase
0 del PA, disminuyendo la corriente de entrada de sodio, y
por tanto, la VC, como ocurre al administrar sustancias
tales como la quinidina, procainamida o disopiramida,

encainida, flecainida, etc.

La velocidad de la propagacion del impulso
eléctrico también puede modificarse en funcion de la
mayor o0 menor densidad de comunicaciones
intercelulares. Asi, por ejemplo, en situaciones en las que
se produce un incremento en la concentracion de
protones, como es el caso de la isquemia miocardica,
pueden causar cierre de los canales de |las
comunicaciones llamadas Gap Junctions, y por tanto

disminuir el movimiento de cargas eléctricas desde la
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fuente, para despolarizar a las células adyacentes (Jalife,

1999).

Longitud de onda (LO) del proceso de

activacion eléctrica del miocardio:

Como sabemos desde los estudios de Mines
en 1913 (citado por Kléber & Rudy, 2003), uno de los
requerimientos basicos para la iniciacién de la excitacion
reentrante, que como es bien sabido es el mecanismo
basico de un gran numero de arritmias: era la existencia
de un bloqueo unidireccional de conduccion. Pero ademas
Mines se dio cuenta de que la iniciacion y el
mantenimiento de la re-entrada era dependiente tanto de
la VC como del PR. Por tanto, en la medida en que la
extension de la zona refractaria que sigue a la onda de
excitacion, la llamada LO del proceso de excitacion era

menor que la longitud total de la via anatomica re-
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entrante, una zona de tejido excitable (el llamado gap
excitable) existia entre la cola de la onda precedente y la
cabeza de la siguiente (Kléber & Rudy, 2003). Por tanto
es precisa la existencia de un “hueco” excitable para que
se mantengan estables los movimientos circulares y lo
hagan a una frecuencia constante durante horas. En el
caso de que la LO sea mayor que la longitud del circuito
anatomico, la extincion de la onda sera lo que tenga lugar

como resultado de dicha situacion (Kléber & Rudy, 2003).

@@@@

Figura 1.3. Modelo de re-entrada anatomica determinada presentado
por Mines, 1913 (tomado de Kléber & Rudy, 2004). Excitado, el tejido
refractario estda marcado en negro; el tejido refractario relativo esta
marcado por puntos. Los anillos blancos son totalmente excitables. A:
el bloqueo unidireccional produce excitacion que se propaga
solamente en el sentido horario. Cuando la longitud de onda (LO) de
excitacion es mas larga que la longitud del anillo, el frente de onda
colisiona con su propia cola refractaria y llegara a extinguirse. B: la
LO es mas corta y el tejido esta excitable en el punto en que la onda
se origina cuando la onda original ha viajado a lo largo del circulo
completo; esto posibilita que la re-entrada pueda ocurrir.
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En cuanto a las modificaciones por el ejercicio
fisico, en lo que respecta a la VC, si bien los
conocimientos de que disponemos son harto conocidos
cuando referimos este parametro a la realizacion del
ejercicio fisico agudo, nosotros no hemos hallado ningun
trabajo de investigacion en el que se hiciera referencia a
la modificacion intrinseca de este parametro por el

entrenamiento.

Segun Lépez et al. (2005b), que estudiaron el
efecto de un protocolo de entrenamiento, también de una
intensidad mayor al de la presente tesis, mediante
ejercicio fisico en tapiz rodante en conejos, sobre la VC
miocardica ventricular y la LO del proceso de activacion
miocardica ventricular encontraron una tendencia al

aumento en la LO, mientras que la VC no se modifico.
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Como acabamos de ver en las lineas
precedentes, no parece totalmente dilucidada la cuestion
relativa a si las modificaciones electrofisiologicas
producidas por el entrenamiento se deben a mecanismos
ligados exclusivamente a modificaciones en el tono del
sistema  nervioso autbnomo, exclusivamente a
mecanismos intrinsecos o a la coexistencia de ambos

tipos de mecanismos.

1.2.1.2.5. Heterogeneidad y estabilidad

electrofisiologica.

Se atribuye a la heterogeneidad eléctrica un
papel fundamental en la aparicidon y perpetuacién de las
arritmias por re-entrada (para revision ver cita de Jalife,
2000). Como se sefala en la revision de Jalife, acabada
de citar, son ya clasicas las investigaciones de Han & Moe

(1964), en las que se efectuaron una serie de
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experimentos para comprobar los efectos de varios
agentes farmacoldgicos sobre el periodo refractario del
musculo ventricular, estableciendo la importancia de la
heterogeneidad en el periodo refractario para la induccién
de FV. Ya previamente, Moe & Abildskov (1959)
demostraron que la fibrilacion auricular (FA) podia
persistir con wuna serie de caracteristicas (p.ej.:
autosostenida e independiente de su agente productor),
pero unicamente si existia una “inhomogeneidad” en la
repolarizacion. Sabemos que el miocardio es un sincitio
funcional, pero no es absolutamente homogéneo desde el
punto de vista electrofisioldégico. Existe falta de
continuidad y falta de homogeneidad en el mismo, tanto a
nivel estructural, como desde el punto de vista de las
propiedades eléctricas de la membrana, lo que se agrava
ostensiblemente en situaciones patolégicas, como es el
caso de la isquemia. Este incremento de heterogeneidad

es responsable de la aparicion de bloqueos en la
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conduccion, dispersion espacial de la repolarizacion etc.
(Kléber & Rudy, 2004), lo que a su vez facilita la aparicion
del fendbmeno de la re-entrada y las arritmias ligadas al
mismo. El papel de la heterogeneidad en la aparicion de
fendmenos ligados a la FV ha sido relatado por Kléber &
Rudy (2004) en una reciente revision al respecto, una de
cuyas conclusiones es que “la interaccion entre la cabeza
de un frente de onda y la cola del frente de onda
precedente es un determinante importante del periodo de
rotacion de un PA re-entrante, de la estabilidad de la re-
entrada y de la onda de excitacidn espiral. En principio, la
inestabilidad de los rotores puede resultar unicamente
como una consecuencia de esta interaccion, en un medio
completamente homogéneo y eléctricamente continuo.
Sin embargo, la heterogeneidad, que es inherente al tejido
cardiaco (expresion y funcion de los canales ionicos,
conexiones intercelulares, estructura tisular) se acentua

durante la remodelaciéon del tejido enfermo y esto es
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determinante para las ondas de re-entrada y sus
propiedades dinamicas, con importantes consecuencias

para las arritmias cardiacas”.

1.2.2. Generalidades sobre los efectos

bioldgicos de laisquemia miocardica aguda.

Aunque ya comienza a tener la consideracion
de clasica, nos parece que la revision de Carmeliet (1999)
respecto a los efectos bioldgicos de Ila isquemia
miocardica se constituye como una amplia y completa
descripcion de las consecuencias de la deprivaciéon de
aporte sanguineo al tejido miocardico a nivel bioquimico-
metabodlico, de redistribucidon de iones inorganicos, y

electrofisioldgico.
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1.2.2.1. Efectos bioquimicos de Ila

isquemia.

Es clasicamente conocida la deprivacion
energética como consecuencia de mayor relevancia e
implicaciones. El analisis de las concentraciones de
moléculas de alto nivel energético como el adenosin
trifosfato revela una caida dramatica a los pocos
segundos de iniciada la agresion isquémica. En un
intervalo de tiempo tan reducido como es de quince a
treinta segundos (Griese et al., 1988). Pese a ello no cae
absolutamente la concentracion de sustratos de alto valor
energético ya que el propio proceso isquémico en una
primera fase, aun no de isquemia propiamente dicha, se
acompana de un fallo contractil, con lo que de disminucion
de los requerimientos energéticos se refiere se origina.

Ademas en una primera fase, la fosfocretina disponible
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sigue siendo una via de reposiciéon de ATP, a expensas
de las tan conocidas reacciones en equilibrio:
ATP + creatina > ADP + fosfocretaina,

4—

catalizadas por la creatinfosfocinasa (CPK).

Finalmente la contribucion de la glucdlisis
anaerobia con una modesta pero efectiva produccion de
ATP, contribuye asimismo al mantenimiento de la
viabilidad celular durante un cierto intervalo de tiempo y al
relativo mantenimiento de cierta concentracion de ATP; en
especial por la activacibn de las enzimas
fosfofructoquinasa, piruvatoquinasa y la primera enzima
de la glucolisis que transforma a la glucosa en glucosa-6-
fosfato, esto es la hexoquinasa. Téngase en cuenta la
liberacion de noradrenalina por parte de las terminaciones
nerviosas simpaticas que se da en la isquemia, y el efecto
de estos neurotransmisores sobre la captacion vy

utilizacion de glucosa. A lo anterior cabria afadir el
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incremento de la glucogenolisis, dada la activacion de la
enzima glucogenolitica fosforilasa, que proporcionara

glucosa.

Ahora bien la glucdlisis anaerobia implica la
formacion de una importante cantidad de acido lactico,
dada la inhibicion de la enzima piruvato deshidrogenasa,
lo que impedira la continuacion de la glucdlisis en el
interior de la mitocondria, con la produccion de acetil
coenzima A y su metabolizacién en el ciclo de Krebs. Lo
anterior derivara en un acumulo de acido lactico y por
tanto de la produccion de H*. La disminucién del pH
acabara por limitar e inhibir la propia glucdlisis y abolir por
tanto la produccion de ATP a cuenta de esta ruta
metabdlica, con lo que de fatales consecuencias tendra
sobre los sistemas de transporte activo. La consecuencia
de que la energia libre de la hidrdlisis del ATP exceda a la

energia almacenada en el gradiente electroquimico de
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protones puede originar una hidrélisis neta de ATP,
actuando la ATP sintasa como una hidrolasa, utilizandose
la energia para reponer el gradiente eléctrico en la

mitocondria (Di Lisa et al., 1995).

La despolarizacion de la membrana
mitocondrial es otra consecuencia de la falta de ATP. Esto
no ocurre de modo inmediato y ligado a la interrupcion del
flujo de electrones sino ligeramente mas tarde ya que
todavia se produce ATP a expensas de la glucolisis. La
deplecion de ATP lleva a un incremento de la
concentracidn intracelular de calcio. El incremento de la
concentracion de protones, calcio, fosfato y acil-carnitinas
de cadena larga acaba originando la activaciéon del
llamado poro de transicidn o megacanal por el cual la
mitocondria llega a ser anormalmente permeable. Los

poros que se abren atravesando la membrana interna
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mitocondrial crean una situacién similar a la que crean los

desacopladores de la fosforilacion oxidativa.

En una situacibn de normoxia, con
concentracion normal de oxigeno y ATP, estos

megacanales estan inactivos, y se activan en la isquemia,

Estas consecuencias seran en gran medida la
base sobre la que se asientan las modificaciones
electrofisiologicas propias de la isquemia, alguna de las
cuales son las que presentamos en el presente trabajo de

investigacion.
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1.2.2.2. Alteraciones en la redistribucion
de los iones sodio, potasio, calcio y de

los protones.

El gradiente electroquimico de la bomba de
Na'-K", extrayendo sodio fuera de la célula y metiendo
potasio en el interior de la misma, y que normalmente es
de 61,5 kd/mol, durante la isquemia puede caer a valores
tan bajos como 49 o menos (Cascio WE., 2001, citado por
Zaitsev et al., 2003), perdiéndose el equilibrio dinamico e
incrementandose la concentracion de potasio extracelular,
lo cual es claramente arritmogénico. Se produce una
rapida acumulacion de K* en el espacio extracelular tras
20 segundos de la oclusidon arterial coronaria,
alcanzandose una meseta, entre los tres y los diez

minutos de isquemia.
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Tras veinte a treinta minutos de isquemia los
niveles de K* vuelven a aumentar y se acompafian de
cambios morfofuncionales y mecanicos del cardiomiocito.
El escape al medio extracelular de K" en la isquemia
aguda se podria explicar resumidamente en tres
mecanismos: el aumento de la conductancia idnica por
despolarizaciéon celular, la disminucion del flujo activo de
K" a través de la bomba K" y la contraccion del espacio
celular por aumento de la osmolaridad intracelular. Las
corrientes de potasio dependientes de ligando Ikare € IKaa

llegan a ser de muy especial relevancia.

Efectivamente la activacion de la corriente de
potasio Ikarp en situaciones como la isquemia se
acompana de una marcada dispersion de la repolarizacién
y de la refractariedad dentro del miocardio, siendo esta
una condicion basica sobre la que, como es clasicamente

conocido, se desarrollan arritmias (Di Diego &
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Antzelevitch, 1993 y Billman, 2008). Si bien es cierto que
la activacion del canal que vehicula la corriente citada es
importante para la prolongacion de la vida celular y
preservacion funcional, no lo es menos que la activacion
de este canal produce, como acabamos de comentar, un
acortamiento de la refractariedad y del potencial de
accion, lo que si se produce inhomogéneamente podra

promover la propia FV.

El incremento en los niveles de potasio
extracelular  produce, un efecto despolarizante,
indirectamente, una inactivacion de los canales de Na* y
la despolarizacién celular, reduciendo la amplitud y
duracién del PA y por tanto una disminucion de la

excitabilidad y el bloqueo de la conduccion.
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50 mv

200 msac

Figura 1.4: Electrocardiogramas y PA grabado en un corazéon de
cerdo al principio de un periodo isquémico (A), tras 12 minutos de
isquemia (B), y en reperfusion (C). El potencial cero para
electrogramas se indica por una linea de puntos. Notese el
decremento en el PA en la reperfusién, asociado con un pico de la
onda T y un cambio del nivel TQ en una direccion positiva. Estos
cambios estan acompafiados por una caida de la [K'], bajo control.
(Adaptado de Carmeliet, 1999).

El sodio intracelular aumenta de 10 mM a 20
mM durante la isquemia celular. ;jcomo se produce el
incremento intracelular de sodio?. Por una parte por la
disminucion de la actividad del sistema de intercambio
Na*-K*, inhibida por la disminucion de la concentracién de
ATP y la acumulacion de radicales libres intracelulares, y
por otra parte por efecto de la activacion del

intercambiador de Na*™-H" y de los canales voltaje
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dependientes de Na’. La activacion del ultimo
intercambiador citado se debe a que como consecuencia
del metabolismo anaerobio de la glucosa se produce
acido lactico y por tanto un aumento en la concentracion
de hidrogeniones; son estos ultimos los que activan al
sistema de intercambio Na'-H". La recuperacion del canal
de Na' desde el periodo de inactivacién es normalmente
muy rapida. Tras duraderas despolarizaciones, como es el
caso de la isquemia, la recuperacion puede llegar a ser
muy lenta; es la inactivacion lenta, proceso muy
importante para entender algunos cambios que ocurren
durante la isquemia. La activacion del contratransportador
de Na*-K" y de los canales voltaje dependientes de Na™ y
K* se produce como efecto del incremento de la
concentracion de Na” intracelular. Estos efectos conducen
a la hiperpolarizacion y acortamiento del PA tras la

reperfusion.
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Respecto a la concentracion intracelular de
calcio, esta varia segun compartimento celular que
consideremos y segun las fases del ciclo cardiaco, en
condiciones aerdbicas. Durante la isquemia se produce un
aumento importante del calcio citosdlico, pero la salida de
calcio es heterogénea en funcion de la fase del ciclo
celular. En la sistole ventricular se produce un rapido
aumento de la concentracion a los pocos minutos de
iniciada la isquemia celular, sin embargo en la diastole no
se produce este incremento hasta pasados unos 10-20
minutos. Los cambios producidos en la concentracion de
calcio en el citosol celular son paralelos a los producidos
en la mitocondria celular. Los cambios producidos en el
reticulo sarcoplasmico no han sido medidos directamente
pero es de suponer que, como consecuencia de la salida
masiva y la inhibicion de la actividad de la bomba Ca™"-
ATPasa, se produzca una disminucién de los depdsitos de

calcio sarcoplasmicos.
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El citoesqueleto juega un papel importante
manteniendo los canales separados, unos de otros,
limitando el incremento local en la concentracion de Ca*™
y cuando se instaura la agresidon isquémica se produce
una disrupcién del citoesqueleto con el consiguiente
apinamiento de los canales, lo que favorece Ila

inactivacion.

La disfuncién del intercambiador Na*/Ca™, que
reduce la salida de Ca'™ al espacio extracelular; la
disminucion de la entrada de Ca™ al reticulo
sarcoplasmico; y la funcion de intercambiadores tales
como Ca**/Na’, que producen el aumento de entrada de
calcio desde exterior, explicarian el aumento del calcio

citosélico se explica por varios mecanismos:

El incremento del calcio citosdlico en la

isquemia produce efectos claramente deletéreos,
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especialmente en la reperfusiéon post-isquémica, como
son la activacion de fosfolipasas que transforman a la
fosfatidil etanolamina en lisofosfatidil etanolamina, de
proteasas citosolicas. Los primeros enzimas, a través de
la formacion de las sustancias citadas, originan la
desestructuracion de la membrana celular; y los segundos
contribuyen a la destruccién del citoesqueleto. También
se activan multiples y diferentes canales, sistemas de
transporte. Todo ello se traduce en la creacién de un
“caldo de cultivo” para la instauracion, mantenimiento y
cese de arritmias que amenazan la vida, como la propia

fibrilacion ventricular.

La estimulacion de los receptores 3 produce el
incremento del calcio intracelular y la hiperpolarizacion
celular (por activacion de la bomba Na*™-K") lo que acaba
originando una aceleracion de la conduccion AV y un

acortamiento del intervalo PR del ECG. La estimulacion
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de los receptores B induce taquicardia y acortamiento del

intervalo QT.

La estimulacion de los receptores q, a través de
la modulacion de la bomba Na*™-K" y de los canales de K,
producen una disminucion de la fase 4 de las células
automaticas y un alargamiento de la repolarizacion celular
y del QT. La estimulacion de estos receptores puede
inducir arritmias por postpotenciales o por automatismo

anormal.

Durante la isquemia hay liberacion de
adenosina y activacion de reflejos vagales. Esta
adenosina proviene de la degradacion del ATP a ADP y a
AMP, siendo este ultimo transfomado en fosfato
inorganico y adenosina, por la accion de una
ectonucleotidasa. La acetilcolina se fijara a los receptores

muscarinicos M, (estos receptores se vinculan
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directamente a la Ik, facilitando la salida de K’ vy
repolarizando la célula) y la adenosina a los receptores
purinérgicos As. En general, los efectos producidos por
estas sustancias al estimular los receptores muscarinicos
y purinérgicos respectivamente son opuestos a los

producidos por la estimulacion B-adrenérgica.

Los receptores denominados purinérgicos son
activados por la adenosina. Este receptor se liga al canal
de potasio Ik facilitando la salida de potasio, acortando la
duracion del potencial de accion y originando asi un

aumento de la electronegatividad intracelular.

1.2.2.3. Modificaciones electrofisiolégicas

El aumento inicial de la excitabilidad celular que

disminuye pasados unos 2 a 3 minutos y que se produce

en la isquemia aguda se debe fundamentalmente a una

98



Introduccién

caida del potencial de reposo de unos -85 mV a -60 mV,
un acortamiento en la duracion del potencial de acciéon y

un aumento en la duracion del periodo refractario efectivo.

Electrocardiograficamente se producen
modificaciones secundarias a los cambios eléctricos a
nivel celular: duracién del intervalo QT y ST, inversién de

la onda T, etc.

El acortamiento en la duracion del potencial de
accion es debido fundamentalmente a las corrientes de
salida de potasio y cloruro. Estos dos canales son
activados en condiciones de hipoxia para el caso de Ikarp,
y por la activacion de los receptores adrenérgicos para el
caso de los canales lca, €s decir, no se activan en
condiciones fisiologicas. En la zona que separa la zona
isquémica de la no isquémica (zona limite o “border

zone”), es una “corriente de lesion” (la generada por la
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diferencia de potencial de reposo entre la zona isquémica
y la no isquémica) la que produce el acortamiento de la

DPA.

Pese a que disminuye la duracién del potencial
de accidén, se produce una prolongacion del periodo
refractario efectivo, debido al enlentecimiento en la
recuperacion de la inactivacion de los canales de sodio, y
también al bloqueo de los canales de sodio por los

metabolitos secundarios al metabolismo anaerdbico.

En el tejido limitante situado entre la zona
isquémica mas dafada y el tejido miocardico sano, tanto
el PRE como la DPA estan acortados. Es también la
corriente de lesion entre la zona isquémica y la no
isquémica el mecanismo que explica este fendomeno. La
modificacion en la duracién del potencial de accidon no es

homogénea sino que varia en segun qué zonas; hay lo
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que llamamos una dispersion y por tanto heterogeneidad,
proceso este que facilita la instauracion de arritmias por
re-entrada. Este ultimo fendmeno se facilita aun mas por
la activaciéon alfa adrenérgica que se produce en la

isquemia aguda del miocardio.

Respecto a las arritmias en la isquemia cabe
comentar que los cambios en la actividad del marcapasos
son fundamentalmente debidos a estimulos hormonales y
neurogénicos. Un automatismo fuera del ndédulo sinusal
se puede dar por: a) activacion de las corrientes I; en
muchas células auriculares y ventriculares; b) ocurrencia
de las postdespolarizaciones tempranas y tardias como
consecuencia de la sobrecarga celular de calcio, de la
secrecion de catecolaminas y por un exceso de
estiramiento en la zona limitrofe entre la zona mas
danada por la isquemia y la zona sana. Durante la

isquemia, la estimulacion adrenérgica y las alteraciones
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electroliticas (hiperpotasemia e hipercalcemia) hacen que
se produzcan cambios en los marcapasos subsidiarios,
incrementando la despolarizacién diastélica de estas
células con automatismo. Estas células se convierten en
marcapasos dominantes y son la causa de ritmos

cardiacos acelerados.

Las re-entradas que originan arritmias tienen su
base, presente en la isquemia, en una heterogeneidad en
los periodos refractarios a lo largo y ancho del miocardio,
asi como en el enlentecimiento de la velocidad de
conduccion, causada a su vez por un enlentecimiento en
la recuperacion de la inactivacion del canal de sodio, y un

incremento longitudinal de la resistencia.
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1.2.3. Estudio especial de los efectos de la
isquemia sobre la heterogeneidad

electrofisiolégica del miocardio

La isquemia puede originar el bloqueo
unidireccional de la conduccién, que puede ser la causa
de inicio de la re-entrada. Asimismo, la isquemia potencia
la dispersion del PR y es una de las principales causas de
arritmias ventriculares. Entre los 10 y 15 minutos iniciales
de la isquemia se producen la mayoria de las arritmias
derivadas de la misma, que estan provocadas por
activaciones focales y re-entrada transparietal. Al inicio de
la taquicardia ventricular (TV) contribuyen, tanto las
diferencias en el flujo sanguineo coronario entre las
regiones isquémicas y las sanas, como las respuestas
celulares heterogéneas a la isquemia. Las apariciones de
TV disminuyen reduciendo la dispersion de Ia

repolarizacion. En este sentido, Zhang et al., (2000) y
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Coronel et al., (2002) (citados por Lugman et al., 2007)
destacan que la mayoria de los desencadenantes de la
FV producida por la isquemia tienen lugar en la zona
fronteriza de la region isquémica. Esta zona se ha
mostrado como el lugar predominante en el que ocurre la
fragmentacion de las ondas hasta los 15 minutos tras el
inicio del episodio isquémico. Sin embrago, en la zona
central de la region isquémica no se da el citado
fendbmeno de la fragmentacidon, por lo que la isquemia
regional representa impactos tanto pro-fibrilatorio en la
zona fronteriza como anti-fibrilatorio en la zona central
que ocurren al mismo tiempo. (Ophthof et al., 1993, citado

por Lugman et al., 2007; Zaitsev et al., 2003).

El PRy la DPA estan intimamente ligados en el
musculo ventricular no isquémico. Sin embargo, después
de un minuto de isquemia, la correlacion entre el PR y la

DPA se pierde en corazones humanos (Sutton et al.,

104



Introduccién

2000). Se observo que los PR eran mas cortos en una
parte intermedia de la zona limitrofe que en la zona
normal, mientras que hacia la regién isquémica central se
alargaban considerablemente, este fendmeno es debido a
una difusién de iones en la zona limitrofe de la isquemia
(Zipes & Jalife 2006). Esta heterogeneidad facilita el
fendbmeno de la re-entrada y las consecuentes arritmias

por re-entrada.

1.2.4. El ejercicio fisico cronico aerébico como
maniobra  protectora  cardiovascular no

farmacoldgica.

Una de las principales causas de muerte en el
mundo occidental industrializado es la muerte subita de
origen cardiaco, la cual es producida en la mayor parte de

casos por la FV.
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Como contraste a las consideraciones acerca
del efecto deletéreo de ciertos farmacos antiarritmicos, se
ha planteado por diversos autores la realizacion de
ejercicio fisico aerébico como mecanismo protector frente
a ciertas arritmias. De hecho existen investigaciones que
han demostrado que el ejercicio fisico parece proteger
frente a la muerte subita de origen cardiaco (para revision

ver referencia de Billman, 2002).

Trabajos a nivel experimental han demostrado
el efecto protector de la practica de ejercicio fisico regular
sobre la aparicion de arritmias. Asi, Billman et al. (1984)
fueron los primeros en presentar evidencia experimental
de que 6 semanas de ejercicio diario podian prevenir la
aparicion de arritmias inducidas por OAC en perros
portadores de infarto de miocardio cicatrizado

experimental.
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Bakth et al. (1986) demostraron, en perros
normales y en perros a los que se les habia inducido
diabetes, sometidos a entrenamiento, un aumento en el

umbral fibrilatorio.

Otros investigadores hallaron una mayor
dificultad para producir FV inducida por la isquemia en
perros que habian seguido protocolos de ejercicio fisico,
en contraste con los animales control (Hull et al., 1994).
Asimismo, las investigaciones anteriores también
mostraron un aumento del umbral fibrilatorio cuando la FV
se quiso inducir eléctricamente en los animales que

habian realizado ejercicio fisico diariamente.

Demirel et al (2001), Examinaron los efectos
del ejercicio a corto plazo (3 y 5 dias) y del estrés caldrico
sobre la respuesta miocardica durante la isquemia y

reperfusion in vivo en ratas hembras, indicando que el

107



German Parra Giraldo

ejercicio mejora el rendimiento miocardico contractil y que
esta proteccién miocardica inducida por el ejercicio esta
asociada con un aumento de la HSP72 miocardica y de
las defensas antioxidantes cardiacas (incrementos de los
niveles de glutation y de la actividad de la SOD

manganeso).

Harris & Starnes (2001), estudiaron los efectos
de la temperatura corporal durante el entrenamiento fisico
en las adaptaciones miocardicas. Para ello utilizaron ratas
macho, que entrenaron durante 3, 6 y 9 semanas en un
cuarto a 23°C. Concluyeron que el ejercicio resulta en
cambios dinamicos de las proteinas cardioprotectoras, lo
cual esta influido por la temperatura base (“core”).
Ademas esta cardioproteccion parece ser debida al

incremento de la HSP70.
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Ramires & Ji (2001), examinaron los efectos
del suplemento oral reducido del glutation (GSH) en
conjunto con el entrenamiento de resistencia en la funcion
contractil, en la defensa antioxidante y en el dafio
oxidativo, como respuesta a la isquemia y reperfusién en
corazones de rata, mostrando un incremento del
contenido de GSH miocardica y de la capacidad de
defensa oxidativa, protegiendo de tal modo el corazén
intacto contra dafio oxidativo y el retraso funcional

causados por la isquemia y reperfusion.

Yamashita et al. (2001), se plantearon como
objetivo, determinar si el ejercicio era capaz de proteger al
miocardio contra un infarto experimental y explorar la
implicacion de la proteincinasa-C en el desarrollo de
cualquier proteccion observada, en corazones aislados de
ratas. Concluyeron que el ejercicio moderado indujo

protecciéon contra el infarto del miocardio 24 horas
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después y que la activacion de la de protein cinasa-C
durante el ejercicio parece ser un mediador importante de

la sefal en esta respuesta protectora.

Brandt et al. (2001), en un estudio realizado en
perros, concluyeron que los animales entrenados
presentaban una disminucién de la disfuncion isquémica
miocardica logrando, por tanto, una mejora de la funcion

contractil miocardica.

Babai et al. (2002) realizaron investigaciones
en perros sometidos a protocolos de ejercicio fisico
submaximo, a los que toracotomizados y anestesiados,
les sometieron a OAC observando una menor incidencia
de arritmias letales y una menor heterogeneidad

electrofisiologica del miocardio.
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Hoshida et al. (2002), estudiando el efecto en
ratas de diversas manipulaciones, como el ejercicio fisico,
encontraron que aquellos que realizaron ejercicio fisico
presentaban cardioproteccion persistente frente al dafo

que provoca el fendmeno de isquemia y reperfusion.

Brown et al. (2003), Se plantearon si el ejercicio
fisico regular preservaba el flujo coronario y reducia el
tamano del infarto después de una isquemia y reperfusion
en corazones de ratas. Indicando como conclusion que el
ejercicio fisico de largo plazo conlleva a una disminucion
del infarto y mejora el mantenimiento del flujo coronario y
la funcibn mecanica después de una isquemia vy

reperfusion.

Lennon et al. (2004), estudiaron la pérdida de

la cardioproteccién inducida por ejercicio después de la

cesacion del mismo (1, 3, 9 o 18 dias) en ratas;
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concluyendo que la HSP72 y la catalasa no son
esenciales para la proteccion inducida por ejercicio
durante el “atontamiento” (stunning) miocardico y por lo
tanto otras moléculas citoprotectoras son responsables de
la proteccion proporcionada durante la isquemia y

reperfusion.

Hajnal et al. (2005) con el objeto de investigar
el posible papel del oOxido nitrico en la proteccién
miocardica exhibida por el ejercicio fisico en perros,
observaron una menor incidencia de FV tras la OAC
aguda  junto a una menor heterogeneidad
electrofisiolégica del miocardio ventricular tras la

aplicaciéon de un protocolo de ejercicio.

Brown et al. (2005), analizaron los efectos

cardioprotectores del ejercicio a corto plazo (1 o 5 dias)

contra el dafo de la isquemia y reperfusidon miocardicas
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en ratas de ambos sexos. Mostraron que las diferencias
inducidas por el ejercicio y dependientes del sexo en la
suceptibilidad del corazon al dafio por isquemia vy
reperfusion no esta asociado con la mejora del flujo
coronario o hiperemia postisquémica; que el incremento
de la expresion de la proteina Superoxido Dismutasa
manganeso (MnSOD) no es necesariamente para la
proteccion inducida por el ejercicio contra el infarto y que
un posible mecanismo para las reducciones del tamarno
del infarto dependientes del sexo y mediadas por el
ejercicio involucran un incremento en la expresion de la

proteina de los canales Katp sarcolémicos cardiacos.

Hwang et al. (2005), estudiaron los efectos del
entrenamiento fisico aerdbico en la funcion contractil de la
trabécula miocardica después de una isquemia vy
reperfusion en ratas. Observando, que el miocardio

entrenado parece tener una mayor habilidad para la
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generacion de fuerza maxima que puede, al menos
parcialmente, compensar la funcion contractil disminuida

como consecuencia del breve periodo de isquemia.

Marcil et al. (2005), plantearon que el
entrenamiento fisico altera la susceptibilidad del poro de
transicion permeable (PTP) inducido por Ca**, en
mitocondrias de corazon aislado de ratas; sugiriendo a
vista de los resultados, la existencia de un regulador
especifico de sustrato del PTP y de que el ejercicio
regular provoca una sensibilidad reducida a la apertura
del PTP inducida por Ca®* en presencia de sustratos del

complejo Il

Collins et al. (2005), con el fin de investigar si el
efecto cardioprotector del ejercicio fisico se hallaba ligado
a cambios en las proteinas reguladoras del calcio,

sometieron a ratas a OAC aguda durante un breve
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intervalo de tiempo para determinar el umbral de aparicion
de arritmias ventriculares y encontraron que los animales
sometidos a ejercicio fisico presentaban una menor

incidencia de arritmias ventriculares.

Collins & Dicarlo (2005) investigando el efecto
del ejercicio fisico agudo aislado sobre el umbral para la
instauracion de arritmias ventriculares y el papel que
podia jugar el sistema receptor de adenosina intrinseco
encontraron que la realizacién de dicho ejercicio elevo el

umbral de aparicion de dichas arritmias.

Lujan et al. (2006) publicaron que ratas
corredoras con alta capacidad aerdbica en las que se
investigo la susceptibilidad a las arritmias producidas tras
un tiempo breve de OAC seguida de reperfusion,
exhibieron una menor incidencia de taquiarritmias

ventriculares en relacion con las ratas con baja capacidad
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aerobica. Esa disminucion se asocié con un descenso en
las necesidades metabdlicas durante la isquemia asi
como con un control autonémico mas amplio de la

frecuencia cardiaca.

Billman & Kukielka (2007) observaron que el
entrenamiento de resistencia durante 10 semanas en
perros susceptibles de FV, favorecia una mejor
adaptacion de la frecuencia cardiaca al iniciar el ejercicio
y a una rapida recuperacion de la frecuencia cardiaca
basal de los animales entrenados tras la finalizacion de
ejercicios submaximos, gracias a una mejor regulacion
autondmica cardiaca de los animales entrenados con

respecto a los controles.

Thorp et al. (2007), estudiaron si el

entrenamiento fisico mejoraba la tolerancia miocardica a

la isquemia en ratas macho, analizando la funcion
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mecanica ventricular izquierda y comparando los valores
de la HSP70. Otros medidas calculadas fueron la MnSOD
y la eNOS. Los resultados mostraron que el ejercicio fisico
repetitivo es mucho mas beneficioso en los machos que
en las hembras, debido a un mejoramiento en la funcidn

miocardica, tras una lesion de isquemia y reperfusion .

Del mismo modo que hay trabajos de
investigacion de caracter experimental en los que se
demuestra el efecto protector de la practica de ejercicio
fisico regular sobre la aparicion de arritmias, también han
sido realizados trabajos clinicos que apuntan en la misma
direccion. Asi, Bartels et al. (1997), encontraron que la
incidencia de muerte subita de origen cardiaco era mayor
en individuos con menor nivel de actividad fisica regular,
que en aquellos sujetos en los que el nivel de actividad

fisica regular era mayor.
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Otras observaciones demuestran una menor
incidencia de muerte subita en pacientes con un buen
nivel de “forma” fisica (Ekelund et al., 1988), o que tenian
un gasto energético alto por las caracteristicas de su
trabajo fisico. Paffenbarger & Hale (1975) y Hertzeanu et
al. (1993) encontraron en pacientes que habian sufrido un
infarto de miocardio y que presentaban fracciones de
eyeccion bajas, una reduccion en la severidad y en la
frecuencia de las arritmias, tras ser sometidos a un

programa de ejercicio fisico cronico.

En otros estudios sobre pacientes con una
historia previa de infarto de miocardio y que siguieron un
programa de rehabilitacion con ejercicio fisico, se
encontraron reducciones significativas en la incidencia de

muerte subita (Berlin & Colditz, 1990).
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Wannamethee & Shaper (2001), en wuna
revision de caracter epidemiologico relataron que el
ejercicio fisico es un factor critico y/o fundamental tanto
en la prevencidn primaria como secundaria de
enfermedad cardiaca coronaria. En tal revision se expuso
la relacion lineal (hasta cierto nivel de actividad) dosis-

respuesta entre la actividad fisica y la patologia coronaria.

Ueno & Moritani (2003). Estudiaron los efectos
de un programa de entrenamiento fisico de largo periodo
en la regulacion sanguinea y la variabilidad de Ia
frecuencia cardiaca durante la variacidn ortostatica en
reposo en hombres mayores y sanos. Hallaron diferencias
en favor del grupo de los entrenados y sugirieron que esa
modulacién autondmica cardiaca aumentada refleja una
mejor sensibilidad parasimpatica en los individuos
entrenados, concluyendo que el entrenamiento a largo

plazo pudiera considerarse como posible factor
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cardioprotector que pudiera disminuir la susceptibilidad a
la FV, asi como ayudar a la presion sanguinea arterial en

el inicio de la maniobra ortostatica en hombres mayores.

Bohm et al. (2008) en una revision acerca del
tratamiento habitual para la proteccion cardiovascular y
las aportaciones terapéuticas que también son
necesarias, ademas de relatar que la actividad fisica
moderada mejora la funcion endotelial y la reparacion
vascular, relataron que en el amplio estudio internacional
‘INTERHEART” se mostr6 entre los factores que
claramente predisponen a enfermedad cardiovascular se
encontraba la ausencia de actividad fisica y que este con
otros factores podian ser responsables de alrededor del

90% de riego de infarto de miocardio (Yusuf et al., 2004)

La razén por la cual el ejercicio fisico ha

ejercido efectos protectores sobre la aparicidn de arritmias
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parece asentarse, en opinion de muchos autores, en el
hecho de que el entrenamiento puede modificar el
equilibrio existente entre los componentes simpatico y
parasimpatico del sistema nervioso vegetativo (Blomqvist
& Saltin, 1983), produciéndose un incremento de la
actividad parasimpatica, como clasicamente amplias
evidencias han venido a demostrarlo (para revision ver
Blomqvist & Saltin, 1983 y Scheuer & Tipton, 1997), lo
que se manifiesta por una depresion del automatismo

sinusal y, por tanto, de la frecuencia cardiaca.

No obstante, interpretar los mecanismos por los
que se le atribuye al ejercicio fisico un papel protector
frente a las arritmias a través de su accion sobre el tono
vagal es, a nuestro entender, algo complejo a la vista de
las controversias existentes sobre la inervacion y el
control colinérgico del miocardio ventricular y que también

ha sido comentada en lineas anteriores. Efectivamente,
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mientras que para algunos autores (Morady et al., 1988)
el aumento de la actividad parasimpatica parece aumentar
la refractariedad ventricular (lo que se interpreta como un
mecanismo protector frente a cierto tipo de arritmias
ventriculares), para otros autores (Farges et al., 1977), el
aumento de la actividad colinérgica no ejerce ningun
efecto sobre la refractariedad ventricular, o solamente la
modifica bajo ciertas condiciones, o quizas, como ocurre
para los estudios que se han realizado sobre el PA, podria
depender de la especie estudiada. Efectivamente, en el
caso del perro, la acetilcolina no modifica el PA en opinion
de unos autores, lo acorta en opinién de otros, mientras
que en el caso de la oveja, la acetilcolina prolonga el PA

(para revision ver Rardon & Bayley, 1983).

Existen otros factores que parecen estar

implicados en el efecto protector del ejercicio fisico. Esta

bien establecido que el ejercicio fisico habitual mejora los
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factores de riesgo cardiovasculares, tales como la
obesidad (Wood et al., 1991), la diabetes mellitus tipo 2 y
la hipertension arterial (Kokkinos et al., 1995). Se ha
demostrado una reduccién significativa en la presion
arterial diastdlica y una regresion de la hipertrofia
ventricular en un estudio realizado en varones tras realizar
ejercicio aerobico intenso (Kokkinos et al., 1995). Algunos
de los efectos protectores del ejercicio fisico son
aumentar la perfusion miocardica, incrementar la actividad
de la enzima fibrinolitica y alterar el perfil lipidico (Wood et
al., 1991), mediante el aumento de las lipoproteinas de
alta densidad y la disminucion de las lipoproteinas de baja
densidad. En los ultimos afos se habla del conjunto de
factores de riesgo cardiovascular englobados en el
llamado Sindrome metabdlico, caracterizado por
hipertension arterial, resistencia a insulina/diabetes,
hiperinsulinismo, obesidad de distribucion central y

dislipemia.
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Pese a los posibles mecanismos citados como
protectores frente a factores que pueden acabar
desencadenando, de una manera directa o indirecta la
muerte subita, en opinidon de un gran numero de autores,
los mecanismos por los cuales el ejercicio fisico ejerce un
efecto  protector frente a las enfermedades
cardiovasculares no estan claros (Wannamethee &

Shaper 2001, Billman, 2002, Bohm et al., 2008).

Es de importancia considerable, que el ejercicio
fisico cronico hace al miocardio menos susceptible a los
efectos deletéreos de los episodios isquémicos agudos y
puede prevenir o revertir varios de los déficits funcionales
cardiacos producidos por la hipertensién cronica, la edad

avanzada y el infarto de miocardio (Moore et al., 1995).

La actividad fisica regular también reduce la

incidencia de arritmias cardiacas en individuos con
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patologia cardiaca. Por ejemplo, la actividad fisica regular
mejord la funcidn cardiaca y redujo la frecuencia de
arritmias en individuos con insuficiencia cardiaca
congestiva (Kiilavuori et al.,, 1995). La frecuencia y
severidad de las arritmias cardiacas disminuy6 también
tras un programa de entrenamiento para individuos que
habian padecido infarto agudo de miocardio (Hertzeanu et

al., 1993).

La ultima comunicacion cientifica de la
American Heart Association sobre el ejercicio y el fallo
cardiaco (Pina et al., 2003), permite ver la importancia que
éste puede desempeniar en la prevencion y rehabilitacion
de personas con dicha patologia. Se plantea como
reflexion, que este informe sirva para estimular el uso
apropiado del entrenamiento fisico en los pacientes con
fallo cardiaco cuando asi se prescriba y alentar a mas

estudios en aquellas areas en las que se carezca de
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datos suficientes, como por ejemplo: Si @ “4El
entrenamiento fisico disminuye la incidencia de la muerte

subita y las arritmias ventriculares?”.

Recogiendo el planteamiento y las sugerencias
que Hamer & Stamatakis (2008) hacen en torno a las
perspectivas futuras de los estudios de la actividad fisica

”

en relacion con la enfermedad cardiovascular. ”...la
investigacion futura es necesaria en areas criticas para
ampliar nuestro conocimiento sobre los efectos
cardioprotectores de la actividad fisica. Los futuros
avances en la medicion de la actividad fisica también
proporcionaran a los investigadores estimaciones mas
precisas sobre la cantidad e intensidad en cada poblacién

que puedan ayudar a resolver los problemas aun sin

dilucidar”
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1.2.5. Consideraciones sobre el uso del anélisis
espectral de la FV para el estudio de las
variaciones de las propiedades

electrofisiologicas del miocardio.

1.2.5.1. Generalidades sobre la FV.

Como hemos descrito en el apartado anterior,
la FV es un proceso caracterizado por una actividad
eléctrica desordenada que ocasiona una contraccién
ventricular rapida y descoordinada, lo que se traduce en
un bombeo muy reducido o ninguno de sangre, lo que
suele llevar al colapso y a la muerte; el trazado
electrocardiografico se caracteriza por ondas irregulares

en morfologia, voltaje y frecuencia (Jalife 2006).

Andreas Vesalius compardé a los movimientos

qgue ocurrian en los corazones disecados de los animales,
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que presuntamente estaban fibrilando, a un movimiento
como de gusano, tal y como podemos leer en el libro De
Humani Corporis Fabrica (1543). En 1874 podemos leer la
denominacién de movimiento fibrilar en un articulo
publicado por Vulpiano (Jalife, 2000). El primer registro
electrocardiografico de la FV en el ser humano lo public

Hoffman en 1912 (Jalife, 2000).

Un importante aspecto relativo a la capacidad
para el mantenimiento de la FV una vez instaurada fue la
hipdtesis de la “masa critica”, enunciada por Garrey
(1914) en parte sobre las observaciones de McWilliam
(1884 y 1887) que fue objeto de estudio tempranamente.
En esta hipdtesis se plantea que la dificultad para inducir
FV y para la recuperacion espontanea una vez inducida la
arritmia es mayor cuanto menor es la magnitud del
miocardio. Garrey cuantificé la magnitud de la masa

critica para el caso de los corazones de tortugas vy
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mamiferos. Por debajo de un determinado numero de
centimetros cuadrados no era posible el mantenimiento
de la FV y por arriba de esta superficie era posible el
mantenimiento de la misma en una forma de movimiento
circular de la onda de excitacion. Fue el pionero en el
planteamiento de que sin haber ningun obstaculo
anatomico se pudieran establecer circuitos de re-entrada
a la manera de vortices alrededor de una region
estimulada; planteamiento que si bien fue subestimada
posteriormente, ha sido mas recientemente confirmada
por diversos autores. Allessie, cuatro décadas mas tarde,
aportd datos a favor del tipo de re-entrada propuesto por
Garrey, una vez desarrolladas las técnicas de mapeo
electrografico con multielectrodos (Allessie et al., 1973,
1976, 1977 y Smeets, 1986, citados por Kléber & Rudy,

2004).
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El movimiento circular en tejidos excitables fue
demostrado por primera vez por Mayer (1908 y 1916,
citado por Kléber & Rudy, 2004) en anillos de tejido de la

subumbrella de la especie Sychomedusa cassiopea.

Mines (1913 y 1914, citado por Kléber & Rudy,
2004) reprodujo los experimentos de Mayer en
preparaciones anulares de auricula y ventriculo de
diversos animales. Este autor propuso que las
taquiarritmias de los seres humanos se asentaban en
movimientos circulares y predijo la aparicién de excitacion
por mecanismos de re-entrada en corazones portadores
de vias auriculoventriculares accesorias, como confirmé
con posterioridad. Asimismo planted la existencia de un
bloqueo unidireccional como factor necesario para la
iniciacidon del proceso reentrante y también se dio cuenta
de que la iniciacién y el mantenimiento de la re-entrada

era dependiente de la VC y del PR.
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Lewis (1915, citado por Jalife, 2000) defendid
también el mecanismo de la re-entrada. Todas estas
aportaciones asentaron los cimientos de nuestra actual

forma de entender los mecanismos y la dinamica de la

FV.

Etapas de la FV.

1) Ondulatoria (dura entre 1 y 2 segundos) de
frecuencia de activacion ventricular tan rapida como de 10
Hz; 2) Incoordinacién convulsiva (15 a 40 segundos) de
frecuencia de activacion ventricular tan rapida como de 10
Hz; 3) Incoordinacién temblorosa (2 a 3 minutos) de
frecuencia de activacién decreciente al igual que ocurre
con la siguiente etapa, en la progresion de la isquemia; y
4) Fibrilacion atonica (se desarrolla después de 2 a 5
minutos de iniciada la FV). Estas fases las diferencio
Wiggers en 1930 (Jalife, 2000) tras producir FV en perros

mediante estimulo eléctrico y de realizar registro
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cinematografico de la arritmia, y en su opinion tanto la
formacion de circuitos limitados como la re-entrada ocurre
a lo largo de la evolucion de las fases citadas. De especial
relevancia fue la reflexion de dicho autor que plantea que
‘en la medida que las excitaciones reentrantes viajan
sobre una abultada masa de musculo ventricular, no se
debe pensar en términos de anillos o circuitos
bidimensionales, sino mas bien de frentes de onda

masivos propagandose en tres dimensiones” (Jalife, 2000)

¢, Qué tipo de actividad es la que mantiene a la
FV? La hipodtesis de Moe (1962) plantea la existencia de
multiples ondas pequefias que se  producen
simultaneamente y son independientes, desplazandose
por trayectos al azar y que van cambiando. La propuesta
de que la fibrilacion se debe a un mecanismo distinto al de
la taquicardia y de que habia una actividad absolutamente

desorganizada durante la FV fue hecha por este autor. La
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idea de que la FV era el resultado de una serie de frentes
de onda en continuo cambio de direccién y numero fue
imaginada por este autor. Moe & Abildskov en 1959
(Jalife, 2000) probaron que esta arritmia,
independientemente de la causa que la originara, podia
auto sostenerse y mantenerse en un estado estable, para
lo que se requeria la existencia de repolarizaciones no
homogéneas en el tejido miocardico. Asimismo, se
demostré6 que la heterogeneidad de los periodos
refractarios miocardicos, ademas de la anteriormente
mencionada heterogeneidad en la repolarizacion, era un
factor de gran importancia para la induccién de fibrilacion.
La posibilidad de que la actividad reentrante permaneciera
periddica y no degenerara en fibrilacion se demostré que
no tenia lugar en ausencia de heterogeneidad en los

periodos refractarios.
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La hipotesis de wavelets (u ondas de pequeio
tamano) tuvo que esperar alrededor de veinte afos para
encontrar un soporte experimental una vez desarrolladas
las técnicas de mapeo electrografico de alta resolucion
(Allessie et al, 1985, citado por Jalife, 2000). La hipdtesis
de wavelets, si bien la planted Moe para el caso de la FA,
ha aparecido en diversas publicaciones que se asume

dicha hipotesis para el mecanismo de la FV.

Actualmente, se plantea si las multiples
wavelets son en realidad el resultado de la actividad
mantenida de fuentes de actividad reentrante producidas
por uno O pocos circuitos y que activan a muy alta
frecuencia al miocardio ventricular. Esta idea contrasta
con la hipotesis mas clasica segun la cual, el
mantenimiento de la fibrilacidén en tres dimensiones en los
ventriculos implica a un gran numero de wavelets de

activacion errantes, cuyos trayectos habitualmente
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cambian al azar de un ciclo al siguiente, si bien en el
proceso de la iniciacion de la arritmia puede jugar un
papel importante la activacion focal. Respecto a la
investigaciones que plantean la existencia de una o pocas
fuentes de actividad reentrante cabe citar a Gray et al.,

1995, Jalife & Gray, 1996, Gray & Jalife, 1998.

1.2.5.2. Métodos de analisis de la FV.

El analisis de las caracteristicas de la FV cobra
un especial interés cuando alguna de dichas
caracteristicas se puede relacionar con algunos aspectos
ligados a la facilidad para la aparicién de dicha arritmia y a

la perpetuacion de la misma en diferentes circunstancias.

Segun se desprende de investigaciones

previas, existe una relacidon entre alguna de las

caracteristicas de la FV y la mejor o peor situacién en la
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que quedaria el corazoén tras la desaparicion de la misma,
en aquellos casos en los que se instaura dicha arritmia de
un modo subito. Expondremos brevemente a continuacion
las observaciones realizadas por diferentes autores que
correlacionan algunas caracteristicas de la FV con la

mayor o0 menor malignidad de la misma.

Strohmenher et al. (1997) realizaron una
investigacion con el propdsito de analizar si en pacientes
con FV extrahospitalaria, la frecuencia de esta arritmia y
la amplitud de la misma eran predictivas de cardioversion
exitosa, y hallaron que el mayor voltaje de la FV se
correlacion6 con unas mejores posibilidades de
cardioversion; mientras que la fibrilacién “fina” fue mas
rebelde al tratamiento. Asimismo, tuvo una buena
correlacidn con el éxito de la cardioversion la frecuencia
dominante (FD) de la sefal fibrilatoria, hallada mediante la

aplicaciéon de la transformada rapida de Fourier. Es decir,
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las posibilidades de éxito se vieron con valores de FD
mas altos que aquellos obtenidos en la fibrilacién cuyo
tratamiento no fue exitoso. Otro parametro también
analizado fue la frecuencia mediana con la cual se obtuvo
una buena correlacion con el buen resultado de la
desfibrilacion. Para estos autores, la isquemia progresiva
debida a parada cardiaca resulta en una depleciéon de
fosfagenos (Neumar et al.,, 1990) y un deterioro de la
excitabilidad celular (Zipes et al.,, 1975), asi como una
sobrecarga celular de calcio (Clusin et al., 1984), lo cual,
declina la frecuencia de la FV e incrementa la probabilidad
de disociacion electromecanica que sigue a la

desfibrilacion (Martin et al., 1986, Hillsley et al., 1994).

Marn-Pernat et al. (2001) trataron también de
encontrar un indice prondstico para predecir el éxito en la
aplicacion de choques eléctricos con la finalidad de

restaurar el ritmo del corazén al que tiene con la normal
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perfusion; estos autores, validaron un algoritmo para
predecir la probabilidad de que un choque eléctrico
pudiera restaurar un ritmo de perfusion en el modelo
experimental usado por los mismos, y midieron el area
bajo la curva correspondiente al trazado fibrilatorio a partir
de la amplitud y de la frecuencia obtenidos a partir del
analisis espectral de la sefal, obteniendo asi el indice
AMSA (amplitude spectrum area) = > A x F;, donde A;es
la amplitud a la frecuencia i-ésima F;. No solamente hubo
una buena correlacion entre este indice y el buen
resultado de la desfibrilacion en el sentido de que la
AMSA permitié orientar hacia el tiempo 6ptimo de la
desfibrilacion, sino que también encontraron una buena
correlacion con otros parametros predictivos como fueron
la frecuencia mediana y la amplitud media de la fibrilacion,
siendo estos dos ultimos menos discriminativos para la

prediccion de choques con éxito y sin éxito.
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Por otra parte, la utilizacion de modelos
experimentales en los que se mantiene la perfusiéon
coronaria durante la FV permite mantener un estado
metabdlico adecuado durante el desarrollo de la arritmia,
y excluir esta variable a la hora de analizar la FV. El
analisis de la activacion ventricular durante la FV es
complejo debido a las caracteristicas de la arritmia y a las
limitaciones de las técnicas utilizadas para su estudio que
ha sido abordado utilizando métodos y técnicas diversas
(Moe, 1962; Abildskov, 1994; Allessie et al., 1996; Carlisle
et al., 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; Gray et al., 1995; Kwan et al., 1998;
Gray et al.,, 1998; Chorro et al., 2000), entre los que se
encuentran el analisis de las caracteristicas del ECG,
registros endocardicos intracelulares o de los potenciales
de accion monofasicos, el analisis de las caracteristicas

espectrales de las senales fibrilatorias, los estudios
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basados en técnicas cartograficas y la utilizacion de

simulaciones mediante ordenador.

La cartografia epicardica de la activacion
ventricular, empleando electrodos multiples con los que se
registran potenciales extracelulares (Lee et al., 1996; Cha
et al., 1994; Rogers et al., 1999; Dillon et al., 1988;
Brugada et al., 1990) o sistemas Opticos basados en la
utilizacion de marcadores sensibles a los cambios de
voltaje y en los que las variaciones en la fluorescencia de
la senal indican los cambios del potencial transmembrana
de grupos de células proximas 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 aportado informacidn sobre las caracteristicas
de la activacion miocardica durante las arritmias
ventriculares y han supuesto el soporte metodoldgico de

diversos trabajos sobre la FV en los que se han objetivado
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los patrones de activacion y la existencia de activacion
reentrante tanto en el inicio de la arritmia como durante la
evolucion de la misma (Lee et al., 1996; Cha et al., 1994,
Rogers et al., 1999; Kwan et al., 1998, Chorro et al., 2000,
Witkowski et al.,, 1998, Weiss et al., 1999), siendo mas
limitada la informacién disponible sobre su cese mediante
procedimientos distintos a la desfibrilacién eléctrica (Cha

et al., 1994).

Los métodos basados en el analisis del dominio
de la frecuencia tales como los analisis del poder
espectral y del espectro de coherencia examinan la
distribucién de la energia de los electrogramas como una
funcion de la frecuencia (Ropella, 2001). Para el analisis
espectral puede ser usado un método matematico como
es el de la transformacion rapida de Fourier. El analisis de
Fourier es un método no paramétrico que descompone las

sefales en una suma de componentes sinusoidales.
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La utilizacion de técnicas situadas en el
dominio de la frecuencia ha ampliado la capacidad de
analisis de las ondas fibrilatorias obtenidas con el
electrocardiograma (ECG) de superficie o mediante
electrodos epicardicos o endocardicos. En el espectro de
frecuencias los componentes principales de las sefales
fibrilatorias se agrupan en bandas alrededor de valores
definidos que se pueden identificar con facilidad vy
permiten caracterizar mejor las fases evolutivas de la
arritmia. La informacion proporcionada por las técnicas
espectrales y la obtenida mediante la determinacion de
parametros en el dominio del tiempo como la mediana de
los intervalos V-V durante la FV, proporciona informacion
superponible (Chorro et al., 2000) y son instrumentos
utiles para caracterizar las acciones de farmacos u otros

procedimientos terapéuticos.
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Varias son las caracteristicas del poder
espectral que han sido analizadas en la FV con el fin de
establecer su caracter predictivo en relacion con las
consecuencias de la misma tras la desfibrilacion. Asi,
como relatan Gazmuri et al. (2001) en una revision al
respecto, han sido analizadas: 1) la frecuencia mediana,
que es la frecuencia que bisecciona el espectro de
potencia (Strohmenher et al., 1997 y Brown et al., 1991,
1993, citados por Gazmuri et al., 2001); 2) la frecuencia
limite, que es la frecuencia por debajo de la cual reside el
95% del area del espectro de potencia (Strohmenger et
al., 1997, citado por Gazmuri et al., 2001); 3) el llamado
indice AMSA, (amplitud del area del espectro) que se
obtiene integrando el area bajo la amplitud del espectro
de frecuencia dentro de un ancho de banda que elimina
ciertos artefactos como es el caso del ruido ambiental
(Marn-Pernat et al., 2001); 4) la FD, que corresponde al

maximo espectro de potencia (Stronmenger et al., 1997,
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citado por Gazmuri et al., 2001). En el presente trabajo, se
pretende usar este ultimo parametro para la valoracion de

la FV.

Otras técnicas de estudio de la FV han sido las
basadas en el analisis de las caracteristicas del
electrocardiograma. Asi Moe et al. (1941), analizaron la
variacion en la amplitud de las ondas del ECG
caracterizando asi la evolucion del patron fibrilatorio
desde su inicio. Sobre estos criterios se ha distinguido la
fibrilacion “fina”, de la “grosera” con el fin de establecer
situaciones diferentes en la evolucién de la FV, conceptos
éstos (los de “fina” y “grosera”) cuya utilidad ha sido
objeto de polémica. Jones & Klein (1984) describieron la
coexistencia de ambas morfologias al inicio de la FV,
mientras que a los 15 minutos predominaba un patrén de
fibrilacion “fina”. Esto estaria relacionado con Ia

degeneracion de la excitabilidad celular inducida
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metabdlicamente. Para otros autores, (Weaver et al.,
1985) la amplitud de la fibrilacion se relaciona
estrechamente con el éxito tras la cardioversion, asi una
fibrilacion “fina” indicaria una demora en el inicio del

tratamiento.

También han sido utilizados métodos de
estudio que se han basado en el analisis de los
potenciales de accion monofasicos y/o incluso en el del
registro intracelular de potenciales de accién mediante el
uso de microelectrodos. Estos ultimos métodos han sido
de gran utilidad para aportar informacién adicional sobre
la FV, la cual origina modificaciones en el PA, como la
disminucion del tiempo de repolarizacion (Swartz et al.,

1993).

Otros estudios se han basado en técnicas

cartograficas que permiten la obtencidn de informacion
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tanto espacial como temporal sobre la activacion
miocardica durante las arritmias ventriculares. Mediante
este método se identifican los momentos de activacion en
diferentes lugares explorados pudiéndose construir lineas
isocronas; también se pueden construir mapas
isopotenciales, esto es, que muestran las zonas con
idéntica amplitud de los voltajes en un momento
determinado y, por tanto, las variaciones de los mismos a
lo largo del tiempo. Estos procedimientos suponen el
registro de electrogramas obtenidos con electrodos
multiples epicardicos, endocardicos y/o intramiocardicos,
habiendo sido usados por multiples autores como son
Ideker et al. (1977), Rogers et al. (1999), Dillon et al.
(1988), Brugada et al. (1990), Rankovic et al. (1999),

autores estos citados por Canoves (2001).

Se ha observado también, que si no se

interrumpe la perfusion coronaria, se mantienen tanto la
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FD del espectro (Chorro et al., 1988, Martin et al., 1984 y
1986), como la capacidad de obtener una desfibrilaciéon
efectiva sin disociacion electromecanica (Martin et al.,
1984 y 1986). En modelos de corazon aislado en los que
se mantiene la perfusion coronaria se ha comprobado que
el espectro de frecuencias de las senales fibrilatorias
permanece estable durante periodos de 5 minutos
(Chorro et al., 1998). Por otra parte, la utilizacion de
modelos experimentales en los que se mantiene la
perfusion coronaria durante la FV, permite mantener un
estado metabolico adecuado durante el desarrollo de la
arritmia, y excluir esta variable a la hora de analizar tanto
las caracteristicas del patron fibrilatorio como los efectos
de diversos farmacos o maniobras sobre el mismo (Dorian
et al, 1997, Chorro et al, 1998, Eggenreich et al, 1996,

Burton & Cobbe, 1998).
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1.2.5.3. Frecuencia dominante.
Correspondencia de este parametro con
las propiedades electrofisiologicas

miocardicas y utilidad del mismo

La FV es una arritmia letal cuya aparicion
implica la pérdida de la contraccion efectiva del corazén,
la anulacion del gasto cardiaco y la muerte subita del
paciente (Rodriguez et al., 1999; Sanjuan et al., 1994;
Aguinaga et al, 1998; Madrid et al, 1996). Los avances en
el conocimiento de los mecanismos basicos que
determinan su inicio, su perpetuacion o su cese son
necesarios para intentar progresar en la prevencién de la
FV o en los procedimientos encaminados a interrumpirla

eficazmente.

Zaitsev et al. (2003) relataron que el analisis de

la FV mediante la transformada de Fourier proporciona un
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estudio objetivo, preciso y completo de la FD. Segun
estos autores, la frecuencia de la FV es un estimador de

la longitud del ciclo y de la rapidez de la FV.

En la presente tesis doctoral, se plantea como
uno de los objetivos analizar la FD de la FV inducida, tras
la realizacion de ejercicio fisico cronico, ya que la FD es
una propiedad que se correlaciona bien con otra
propiedad relacionada con la aparicion de arritmias por re-
entrada y con la perpetuacion de las mismas, como es la

refractariedad miocardica.

Los mecanismos de la desfibrilacion (los que
estan directamente ligados al objetivo del presente
trabajo) continuan siendo objeto de debate en la
actualidad, a pesar del gran numero de trabajos de

investigacion realizados hasta el momento (Chen et al.
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1998, Dillon et al. 1988, Efimov et al. 1998, Chattipakorn

et al. 2001).

En opinién de algunos autores, la facilidad para
desfibrilar guarda relacion con la capacidad que tienen los
choques eléctricos para prolongar la repolarizacion,
sincronizarla y disminuir la dispersion de la misma (Dillon
1992, Knisley et al. 1992), aunque hay estudios en los
que, utilizando una serie de parametros de
heterogeneidad como es la dispersion del tiempo
transcurrido desde la aplicacion del choque hasta el 90%
de la repolarizacién del potencial de accién inmediato en
el post-choque, no encontraron relacién entre el éxito o el
fracaso de la desfibrilacion y dicha heterogeneidad

(Chattipakorn et al. 2001).

La dispersion de la duracion del potencial de

accion transmural, que resulta de las variaciones de las
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propiedades idnicas celulares, se sabe que modula el
sustrato arritmogénico (Antzelevitch y Fisch 2001 citados
por Maharaj et al. 2008) y podria jugar un papel en el

resultado de la terapia antiarritmica.

Asimismo, ha sido publicado que el limite
superior de vulnerabilidad, definido como la mas alta
intensidad de choque por encima de la cual no puede ser
inducida ninguna arritmia, esta relacionado con la
dispersion de la repolarizacién post-choque, facilitandose
la instauracién de procesos reentrantes (Maharaj et al.

2008).

Si asociamos estas consideraciones con los
efectos que el ejercicio fisico crénico parece exhibir sobre
la heterogeneidad electrofisiolégica miocardica y también

sobre la refractariedad miocardica, parece razonable

151



German Parra Giraldo

plantear la hipotesis de trabajo que desarrollamos en el

siguiente apartado.

Es por ello que, nuestros resultados sobre Ila
determinacion de la energia necesaria para desfibrilar
podrian estar relacionados, en parte, con los efectos
beneficiosos del ejercicio fisico sobre la heterogeneidad

del miocardio, que se muestran en este estudio.

1.3. CONSIDERACIONES FINALES: RESUMEN DE
LA JUSTIFICACION DE LOS OBJETIVOS.

HIPOTESIS DE TRABAJO.

Una vez hechas las anteriores consideraciones,
a modo de resumen y teniendo en cuenta que: 1) el
analisis de la variacion de la FD de la FV en multiples

puntos del miocardio permite estudiar la heterogeneidad
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electrofisiologica miocardica; 2) la importancia que tiene el
aumento de la heterogeneidad electrofisioldgica del
miocardio ventricular en la instauracion de arritmias por
re-entrada; 3) la OAC provoca un incremento de la
heterogeneidad miocardica; 4) el ejercicio fisico se postula
como una maniobra de proteccion miocardica no
farmacoldgica frente a la muerte subita, y 5) los
mecanismos sobre los que se asienta el citado efecto
protector permanecen por dilucidar, nos ha parecido de
interés realizar la presente tesis doctoral sobre Ia

hipbtesis de trabajo que a continuacion detallamos.

Hipdtesis de trabajo: El ejercicio fisico crénico

ejerce los siguientes efectos: 1) En el corazén de conejo,
aislado y perfundido, aumenta la refractariedad, disminuye
la frecuencia de la fibrilacion ventricular inducida,
disminuye la heterogeneidad electrofisiolégica y ejerce

propiedades antifibrilatorias manifestadas por wuna
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dificultad para que en él se induzca dicha arritmia; y 2) En
el corazén, aislado y perfundido, sometido a isquemia
regional aguda, mantiene mejor las caracteristicas
espectrales de la FV, atenua la heterogeneidad
electrofisiologica y ejerce propiedades antibrilatorias
manifestadas por disminuir la energia necesaria para
desfibrilar, mediante la aplicacion de choques eléctricos

de ondas bifasicas.

1.4. PLANDE TRABAJO.

Con la finalidad de alcanzar los objetivos

expuestos previamente, hemos disenado el siguiente plan

de trabajo:

1) Someter a un grupo de conejos a entrenamiento en

cinta rodante siguiendo un protocolo previamente
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establecido, y a otro grupo de conejos a
estabulacion durante un periodo de tiempo igual al

de entrenamiento.

Finalizado el periodo de entrenamiento y/o de
estabulacién (durante el que se habran analizado
parametros relacionados con el entrenamiento), se
procedera al sacrificio de los animales para la

extraccion y posterior aislamiento del corazon.

En el corazon aislado y perfundido se determinaran

los siguientes parametros:

La longitud del ciclo sinusal basico, los periodos
refractarios efectivo y funcional ventriculares
determinados en ritmo sinusal, la VC ventricular,
los periodos refractarios determinados durante la

FV inducida, el analisis espectral de la fibrilacion

155



German Parra Giraldo

inducida para la determinacién de la frecuencia
dominante media, y a través del analisis de ésta
ultima determinar la heterogeneidad
electrofisiolégica miocardica ventricular. Todos
estos parametros se determinaran en condiciones

de normal perfusion y tras la OAC.

En el corazon aislado y perfundido fibrilando se
cuantificara la energia necesaria a aplicar mediante

un desfribrilador para revertir el proceso.

5) Aplicar los correspondientes test de inferencia

estadistica para conocer la  significacion
correspondiente a los parametros investigados y

extraer las conclusiones mas adecuadas.
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ll. MATERIAL Y METODOS

2.1. MATERIAL.

2.1.1. Animales de experimentacion:

Caracteristicas

Se efectud el estudio en 50 conejos machos de
raza White New Zealand (Orgytolagus cunniculus), de
peso medio previo al inicio del protocolo de entrenamiento
y/o estabulacion de 2,18 + 0,16 kg, con 61 dias de edad y
alimentados ad libitum. Se inici6 con un total de 68
animales, los cuales fueron adquiridos en la Granja San
Bernardo S.L. (Navarra-ESPANA), empresa registrada
como centro de cria y suministrador de animales de

laboratorio.
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2.1.2. Reactivos.

e Solucién de Tyrode: compuesto por CaCl,, MgCl,, KClI,
NaH,PO,, NaHCOs;, NaCl y glucosa de Panreac®
Quimica S.A.

e Ketamina (Ketolar® Parke-Davis).

e Heparina sddica al 5% (Rovi®).

e Tiras reactivas BM-Lactate (Accutrend® Lactate) de
Roche

e Povidona iodada al 10% (Betamadrilefio, S.L.)

2.1.3. Aparatos.

e Balanza de precision (Precisa Balances®) y balanza

Soehnle®.

e Tapiz rodante (ergémetro LE8700) de Panlab® S.L.
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Velocidad: 0 a 150 cm/s

Superficie
de carrera: 450 x 100 mm

Rejilla de
descargas: 190 x 100 mm

Rango de
corriente: Da2mA

Pendiente: -2592 a3 250

Figura 2.1. Tapiz rodante y unidad de control.

Analizador de tiras para la determinacion de lactato

(Accutrend® Lactate) de Roche.

Figura 2.2. Equipo de medicion de lactato Accutrend® Lactate.
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Sistema de estimulacion:

Electrodos bipolares de estimulacion de acero
inoxidable con un diametro de 0,125 mm vy
distancia entre electrodos de 1 mm.

Estimulador Grass S88° (Grass Instruments®, Inc.,
Quincy, M.A., U.S.A.) provisto de una unidad de
aislamiento de estimulo (SIUS5). ElI estimulador
permite emitir pulsos rectangulares de corriente.
Permite controlar parametros tales como frecuencia
de estimulacion, intensidad de estimulo, tiempo de
duracion del estimulo, emision de un extraestimulo,

etc (figura 2.3.).

Figura 2.3. Estimulador Grass S88°.
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Sistema informatico conectado al estimulador para el

control del mismo, para la emisiéon de pulsos de

corriente de forma programada. Este sistema fue
disenado y construido por el departamento de

Ingenieria Electrénica de la Universidad Politécnica de

Valencia.

Sistema de registro:

- Electrodo bipolar de plata con diametro de 0,5 mm
y una separacion entre los electrodos de 1 mm,
para el registro del auriculograma.

- Electrodo multiple de registro para electrogramas
ventriculares, compuesto de 256 electrodos
unipolares de acero inoxidable, de un diametro
0,125 mm, y una distancia entre electrodos de 1

mm (figura 2.4.).
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Figura 2.4. Electrodo multiple de registro (a) y detalle (b).

Sistema de cartografia epicardica de la actividad
eléctrica (MAPTECH®, Waalre, Holanda), para la
adquisicion y digitalizacibn de las senales
correspondientes a los electrogramas ventriculares
y auriculares. Los electrogramas se amplificaron
con una ganancia de 100 a 300, se filtraron
eliminando las frecuencias situadas fuera de la
banda comprendida entre 1-400 Hz vy se
multiplexaron. La frecuencia de muestreo en cada
canal fue de 1 kHz, con una resolucion de 12 bits.
Los registros obtenidos a lo largo del experimento
fueron almacenados en soporte digital para su

analisis posterior (figura 2.5.).
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Figura 2.5. Sistema de cartografia MAPTECH®.

Programas informaticos:

- Pacemap®, utilizado para la captura y analisis de
los electrogramas. Este programa almacena los
registros en el sistema de memoria del ordenador,
permitiendo la extraccion de los episodios
requeridos para posterior analisis (figura 2.6.).

- MatLab® 7.5, en el que se programaron diversas
aplicaciones para poder visualizar los trazados de
los intervalos V-V de la fibrilacion ventricular (FV) y
calcular los estadisticos, a partir de un fichero

ASCIl de marcas exportadas.
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Figura 2.6. Programa Pacemap®, utilizado para la adquisicion y
registro de las senales eléctricas y posterior analisis.

MedMap® 2.1, desarrollado bajo entorno MatLab®,
utilizado fundamentalmente para la comprobacion vy
validacion de mapas y espectros de frecuencia de las
sefales de FV. Mediante ligeras modificaciones y
ampliaciones de este programa se realizaron algunas
correcciones y mejoras. Se le doto de la capacidad de
importar los archivos de sefales generados por el
programa PaceMap®, se automatizé el calculo de las

frecuencias dominantes de los espectros y se
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optimizd el calculo estadistico por matrices de

electrodos (figura 2.7.).

Canales
]
NS
2

Mostrar

%" Frecuencia dominante

" Frente de activacion

Preview

WV Activar

I N I

Esntmduzaswwj\(wp
T = 7

Figura 2.7. Programa MatLab®, utilizado fundamentalmente para la

comprobacion y validacion de mapas y espectros de frecuencia de las
senales de FV.

- SPSS® 17, utilizado para la gestion y el analisis
estadistico de los resultados obtenidos.

- Microsoft® Office® 2007, que ha sido nuestro
paquete informatico para la redaccion de la

presente tesis.

e Sistema de perfusion del corazon (figura 2.8):
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- Sistema de soporte metabdlico tipo Langendorff.
- Bomba peristaltica (Cole-Parmer® Instrument co.).
- Bomba circulante de termostatacion (Neslab®

Instrument, inc.).

SISTEMA DE PERFUSION SISTEMA DE ESTIﬂULACIéN Y REGISTRO

Tyrode y bomba _ Estimulador
e peristaltica L "T.
= e Al
}

T
=

Sistema de adquisicion de datos

Bomba circulante
de calentamiento

— |

Carbégeno

Sistema Langendorff

Figura 2.8. Esquema de una preparacion de corazdén aislado de
conejo. El liquido nutricio (Tyrode) se almacena en un recipiente
conectado a una bala de carbogeno y es bombeado al sistema
gracias a una bomba peristaltica. El liquido nutricio se calienta hasta
llegar al corazon gracias a la acciéon de una bomba que mantiene
agua destilada a 40°C circulando en el sistema. La estimulacion se
realiza directamente sobre el corazon mediante una serie de
electrodos conectados al estimulador y los registros son recogidos y
almacenados por un sistema de adquisicion de datos. (Tomado de
Zarzoso M, 2011).
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Desfibilador (figura 2.9.): el equipo utilizado para este
estudio, fue disefiado ad hoc por el grupo de
investigacion Bio-ITACA de la Universidad Politécnica
de Valencia. Su resolucion es de 0,01 J de energia y
nos permitid aplicar descargas de ondas bifasicas
(inversion de polaridad en el 80% del ciclo) con una
energia ajustable entre 0,05 J y 2,99 J. El control de la
energia transferida se realiza automaticamente por
medio de un microcontrolador que ajusta el tiempo de
descarga del condensador para una diferencia de
potencial fija de 100 V. La energia se aplico al
corazon mediante dos palas circulares de metal de 20
mm de diametro, ubicadas siempre en el mismo lugar
del corazon aislado, como se observa en la figura 2.9.

b.
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Figura 2.9. Equipo desfibrilador (a) y ubicacion de las palas (b)

2.2. METODOS.

2.2.1. Protocolo de entrenamiento fisico.

Los conejos fueron entrenados en cinta rodante
durante 6 semanas. El protocolo de entrenamiento
consistid en 30 sesiones (5 dias a la semana). Cada
sesion se compuso a su vez de 6 series de carrera
continua, en cada una de las cuales el animal corrié a una
velocidad de 20 m-min™, (0,33 m-s™ 0 1,2 km-h™"), durante

4 minutos. El intervalo de descanso entre las series fue de
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un minuto. Previamente a la iniciacion de las sesiones de
entrenamiento, los conejos fueron sometidos a un periodo
de 4 sesiones de familiarizacion con la cinta rodante

(figura 2.10.).

Figura 2.10. Animal dentro del aparato con cinta rodante

La correcta realizacion del ejercicio sobre la
cinta rodante fue regularmente supervisada. Los conejos
que una vez iniciado el periodo de entrenamiento no
corrieron adecuadamente durante cinco sesiones

consecutivas, fueron excluidos del presente estudio.
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Finalizado el protocolo de entrenamiento se procedio a
sacrificar a los animales para realizar el estudio

electrofisioldgico.

Los conejos que no fueron sometidos al
protocolo de entrenamiento (grupo control) permanecieron
en jaulas idénticas durante el mismo tiempo que
estuvieron los conejos sometidos al protocolo de
entrenamiento, esto es, seis semanas, mas la semana

que entraia la familiarizacién de los conejos con la cinta.

Las condiciones en las que permanecieron
estabulados los conejos también fueron controladas, con
un periodo de luz artificial de 12 horas y otras 12 de
oscuridad. La temperatura de la habitacibn se mantuvo
entre los 21y 23° C, siendo la humedad relativa del 31%.
Cada conejo estuvo en wuna jaula individual de

dimensiones reglamentarias y se utilizdé viruta de nogal
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Lignocel UBK 1500/3000 para mantenerlos en las

condiciones de limpieza mas adecuadas.

Todos los animales estudiados fueron
alimentados con pienso (GLOBAL DIET 2030 Complete
feed for RABBITS HARLAN) y agua ad libitum,
registrandose diariamente el peso y la cantidad ingeridos
como medida de control del estado de salud de los
animales. En la tabla 2.1. se detalla la composicion del

pienso utilizado.
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INGREDIENTES: ADICION POR kg:
Harina de alfalfa | VITAMINAS:
deshidratada
Salvado de trigo Vitamina Ao 15000 U.I.
Trigo Vitamina Da...c.ovviiiiiii e, 1500 U.1.
Hojuelas de Avena Vitamina E (a-tocoferol).........c..oeoviiiniiiiiiiiinianns 81 mg
Harina de soja tostada Vitamina K3 (menadiona sodio bisulfito)................... 50 mg
Dextrosa Vitamina By, 9,8 mg
Fosfato bicalcico Vitamina Ba...c.ovviiiiii 12 mg
Cloruro de sodio Vitamina Be.....oovovii i 11,5 mg
Carbonato de calcio Vitamina Bio..oovoviiiiiii e, 0,08 mg
Aceite de soja NIACINA. ... 27 mg
L-Lisina Acido d-pantoténico. ................eeeeeiiiiieeeiiiinnn, 21 mg
D, L-Metionina ACido fOlICO. ... 2,9 mg
Piedra caliza (Carbonato | Biotina............ccooiiiiiii e 0,23 mg
de calcio) ColiNa. .. 600 mg
ANALISIS: MINERALES:
Agua (humedad)..12,00 % | Hierro (Sulfato ferroso heptahidratdo)....................... 50 mg
Proteina............ 16,50 % | Manganeso (Sulfato de manganeso monohidratado)......44 mg
Grasa................. 3,50 % | Zinc (Sulfato de zinc monohidratado)..................c.o..... 30 mg
Fibra.................. 15,50 % | Cobre (Sulfato de cobre pentahidratado)...............ceee.... 7 mg
Ceniza............... 8,50 % | Cobalto (Carbonato basico de cobalto monohidratado)..0,5 mg
Yodo (Yodato de calcio anhidro)...............coeveennnne. 6,2 mg
Cromo (Sulfato cromico)..........ccceeeiiie i, 0,5mg

Tabla 2.1. Composicion nuticional del pienso alimentario DIET 2030
Complete feed (Harlan Interfauna Ibérica S.A.)

2.2.2. Preparacion experimental

La descripcion de la preparacion experimental
puede verse graficamente en la figura 2.11. Tras la
heparinizacién (800 Ul de heparina sodica al 5%, de
Rovi®) e inyeccion intravenosa de ketamina (12,5 mg/kg,

de Ketolar® de Parke-Davis) a los conejos, en la vena
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marginal de la oreja (A), se sacrificaron mediante
contusion cervical (B). Después de una toracotomia
mediosternal y una pericardiotomia (C), se extrajo el
corazon rapidamente, seccionandolo por su pediculo
vascular, y se sumergio en una solucion de Tyrode a baja
temperatura (1-5 °C), para su posterior manipulacién (D).
Tras seccionar la arteria pulmonar y a continuacion
disecar la arteria aorta ascendente, se conecto al sistema
de Langendorff (E), donde se fijo6 mediante un hilo de
seda de 1-2 mm de diametro, perfundiendo
retrogradamente la aorta con la solucidon de Tyrode a
37°C (F). La solucibn de Tyrode contiene en
concentracion mM: NaCl 130; KCI 4,7; CaCl, 2,2; MgCl,
0,6; NaH,PO4 1,2; NaHCO3; 24,2 y glucosa 12. El pH se
mantuvo a 7,4. La oxigenacion y soporte de pH de la
solucion de Tyrode se efectué con carbogeno (95% O, y
5% CO). La presion de perfusion inicial se fij6 en 60

mmHg.
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Figura 2.11. Distintos momentos de la preparacion experimental.

Una vez ubicado el corazén en el sistema de
Langendorff, se eliminaron restos de tejidos (pulmén,
traquea, etc.) y mediante una pequefa seccidén en la
auricula izquierda, se procediéo a la realizacion de una
pequefa apertura en la orejuela de la auricula izquierda
para poder cortar las cuerdas tendinosas de la valvula
mitral, con el fin de hacerla insuficiente y permitir el
escape, en su caso, de liquido por la auricula izquierda,

evitando asi posibles acumulaciones de Tyrode en el
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ventriculo izquierdo, en caso de que la valvula adrtica

mostrara cierta insuficiencia.

El sistema de perfusion tipo Langendorff, que
hemos mostrado anteriormente en la figura 2.8., permite
la llegada al corazén del oxigeno, del didxido de carbono
y de los nutrientes necesarios para una funcién adecuada
a través de la aorta ascendente. Se trata de una perfusion

normograda hacia el sistema de vasos coronarios.

El liquido de perfusion es impulsado desde un
depdsito exterior donde se oxigena hasta la parte mas
elevada del sistema de Langendorff por medio de una
bomba peristaltica, previo paso por un filtro. Una vez en el
sistema, el liquido va calentandose progresivamente
hasta alcanzar una temperatura de 37°C en la raiz de la

aorta.
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Finalmente, y antes de la colocacion de los
electrodos, se circundd la arteria coronaria circunfleja con
seda trenzada 2-0 (TC-12 / CT 20 mm 1/2) gammaestéril®

de Laboratorio Arago, s.a.

Los electrodos se dispusieron del siguiente
modo (figura 2.12.): se ubicaron dos electrodos bipolares,
revestidos de plata, uno para el registro del electrograma
auricular y otro en el ventriculo izquierdo para su
estimulacion eléctrica. El registro de la actividad eléctrica
ventricular se realizé por medio de un electrodo multiple
con 256 electrodos unipolares de acero inoxidable. El
electrodo multiple fue colocado en la superficie epicardica
de la pared lateral del ventriculo izquierdo (en la zona mas
prominente). El electrodo indiferente se ubicé sobre la
aorta canulada. La grabacion de los registros fue obtenida

con un sistema de cartografia de la actividad eléctrica
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cardiaca (MapTech®), como se ha comentado

anteriormente.

Figura 2.12. Ubicacion de los electrodos.

2.2.3. Protocolo electrofisiolégico

Tras ubicar el corazéon en el sistema de
Langendorff y situar los electrodos correspondientes, y
pasado un tiempo de estabilizacion de la preparacion de 15

minutos, se procedio a la realizacion del siguiente protocolo:
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1)
2)

Recogida y medida del flujo coronario.

Registro electrografico basal, durante 10 s, para la
determinacion de la frecuencia cardiaca.
Determinaciéon del umbral de excitacion ventricular.
Test del extraestimulo ventricular (TEEV) con 4 trenes
base de estimulacion: a) del 10% menor de la longitud
del ciclo sinusal basal (LCSB), b) 250 ms, ¢) 200 ms y
d) 150 ms, para el estudio de la refractariedad
ventricular.

Induccion de la FV mediante estimulacion ventricular
programada a frecuencias crecientes.

Después de 5 minutos de FV y durante la misma, se
procedid a ocluir la arteria coronaria con la seda
trenzada ubicada a través del miocardio adyacente a
la arteria a ocluir. La efectividad de la oclusidn se
comprobd mediante la observaciéon del incremento de
la presion registrada en la raiz adrtica mediante el

mandmetro de agua conectado lateralmente al
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sistema de Langendorff, asi como por el desnivel del
segmento ST observado en los diferentes
electrogramas ventriculares epicardicos obtenidos en
los registros. Se grabd los primeros 90 segundos
continuamente y 10 segundos cada 30 segundos,

hasta 10 minutos.

2.2.4. Protocolo de desfibrilacion

En un grupo adicional de conejos (n=18) y con
el fin de valorar la energia necesaria para desfibrilar a los
corazones durante isquemia regional aguda, se realiz6 el

siguiente protocolo:

1) Medicion del flujo y registro basal.
2) Determinacion de umbrales y determinacion de la
refractariedad con un unico TEEV al 10% de la

LCSB.
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3)

5)

6)

Induccion de la FV a frecuencias crecientes con
pulsos rectangulares de corriente de 2 ms de
duracion y 4 veces la intensidad del umbral
diastdlico.

Fibrilacion durante 3 minutos, dentro de los cuales
se grabd 10 s antes de la oclusion.

Oclusion de la arteria coronaria circunfleja
Grabacion de los 15 primeros segundos de
fibrilacion después de la oclusion de la arteria
coronaria circunfleja.

Determinacién del umbral de desfibrilacion (UD)
con una energia base de 0,05 J con incrementos
en cada intento de 0,01 J de energia hasta
conseguir una desfibrilacion estable del corazén.
Medicion del flujo coronario y registro basal
Determinacidn de umbrales y nueva determinacion
de la refractariedad con el TEEV al 10% de la

LCSB.
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2.2.5. Parametros estudiados y determinacion

de los mismos.

2.2.5.1. Definicion de los parametros:

a) Parametros utilizados para el control vy

tipificacion del entrenamiento:

Concentracion de lactato: milimoles de
lactato por litro de sangre, medido en una muestra

sanguinea procedente de la vena marginal de la oreja.

Frecuencia cardiaca (in vitro): numero de
despolarizaciones ventriculares espontaneas por minuto y
obtenida como la funcion inversa del ciclo sinusal
espontaneo (el cual es medido directamente sobre el
trazado electrocardiografico entre una despolarizaciéon

ventricular espontanea y la siguiente y expresado en ms).
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b) Parametros electrofisiolégicos utilizados para

la valoracion de la refractariedad miocardica:

Antes de la definicibn de los parametros
electrofisiologicos relativos a la refractariedad miocardica
utilizados en nuestro estudio, ilustramos parcialmente en
la figura 2.13. y de forma genérica, el tren del

extraestimulo ventricular.
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Figura 2.13. Representacion grafica del test del extraestimulo
ventricular (TEEV) en la que se observa los siguientes elementos:
artefacto del estimulo del tren (S); electrograma auricular (A);
electrograma ventricular (V); artefacto del ultimo estimulo del tren
(S4); electrograma ventricular generado por el ultimo estimulo del tren
(V4); electrograma auricular generado por la despolarizacién
ventricular V; en conduccion retrograda (A;); artefacto del
extraestimulo (S,); electrograma ventricular generado por el

extraestimulo (V,); electrograma auricular generado por la
despolarizacién ventricular V, en conduccion retrograda (Ay);
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Periodo refractario efectivo ventricular
(PREV): es el maximo intervalo de acoplamiento del
extraestimulo ventricular (S+4-Sy) sin captura ventricular (S;

sin V5).

Periodo refractario funcional ventricular
(PRFV): es el minimo intervalo entre el electrograma
ventricular producido por el ultimo estimulo del tren base
ventricular, y el desencadenado con el extraestimulo

(minimo intervalo V4-V5).

Periodo refractario funcional durante la FV

(PRFFV): estimado como el percentil 5 de un histograma

de todos los intervalos V-V durante la FV inducida.
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c) Parametros electrofisiologicos utilizados para

la valoracion de la conduccion ventricular.

Velocidad de conduccién (VC): es la
distancia recorrida por la onda de despolarizacién a lo
largo del miocardio ventricular (expresada en

centimetros) durante un segundo.

donde VC es la velocidad de conduccién, dy, es la
distancia entre a y b (electrodos elegidos para
cuantificar la distancia) y t. es el tiempo que tarda la

onda en recorrer dicho trayecto.

Longitud de onda (LO): es el producto del

PRFV (determinado en nuestro caso mediante el TEEV
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al 10% de la LCSB), por la VC. Se define como la
distancia recorrida por la onda de despolarizacién

durante la duracion de su periodo refractario (PR).

LO =PRFV -VC

d) Parametros electrofisiolégicos utilizados para

la valoracion de la frecuencia de la FV:

Frecuencia dominante (FD): entendemos por
FD de la FV, la frecuencia a la que la distribucién
espectral de potencia de la sefnal presenta la maxima

amplitud (Ropella, 2001).

Frecuencia dominante media (FDM): es la
media aritmética de las frecuencias dominantes
registradas en todos los electrodos en un tiempo

determinado de la FV.
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e) Parametros electrofisiolégicos utilizados para

la valoracion de la heterogeneidad electrofisiologica de la

FV:

Coeficiente de variacion (CV): nos permite
obtener una medida de la heterogeneidad
electrofisiolégica del miocardio ventricular. Se ha
calculado como el cociente de la desviacion estandar

sobre la FDM, multiplicado todo por 100.

f) Parametros utilizados para la valoracién de la

energia minima necesaria para interrumpir la FV:

Umbral desfibrilatorio (UD): energia minima
necesaria aplicada mediante el desfibrilador de doble

pala, con el fin de interrumpir el proceso fibrilatorio.
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2.2.5.2. Determinacion de los parametros:

a) Determinacion de los parametros utilizados

para el control v tipificacion del entrenamiento:

Concentracion venosa de lactato:

Durante el tiempo que durd el protocolo de
entrenamiento se sometid a los conejos entrenados a
diferentes controles sanguineos para la determinacién de la
concentraciéon de lactato plasmatico, con el fin de analizar
la evolucibn del mismo durante las sesiones de
entrenamiento y asi poder aproximarnos al tipo de

entrenamiento.
Con este objetivo se utilizd el equipo de

mediciéon Accutrend® Lactate y sus tiras reactivas para las

determinaciones de la concentracién de lactato plasmatico
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de una muestra de sangre venosa, que se extrajo por

puncion de la vena marginal de la oreja del conejo.

Al aplicar la sangre en la tira reactiva se
desarrolla una reaccion quimica con modificacion cromatica
de la zona reactiva que es registrada por el equipo de
medicidén y se le asigna un resultado comparandola con el
valor de la tira control o codigo, introducida previamente en

el equipo.

El lactato es determinado a través de la reaccion
cromatica de un mediador de L-lactato: oxigeno 2-
oxidorreductasa (descarboxilante) y medido por fotometria
de reflexion a una longitud de onda de 657 nm (figura

2.14.).
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Lactato L + ferricianuro LOD EC 1.13.12.4 piruvato + ferrocianuro
—_—>

Ferrocianuro + 2’18-fosfomolibdato — > azul de molibdeno + ferricianuro

Figura 2.14. Mediadores de la reaccion cromatica para la
determinacion de la concentracién de lactato con el equipo de
medicion Accutrend® Lactate

La extraccion de sangre de la vena marginal de
la oreja se realizd de forma estandarizada: después de
introducir a los animales en el inmovilizador, se procedio a
desinfectar la cara externa de una de las orejas del conejo
con una solucion de povidona yodada al 10% y se procedio
a la puncion de la vena marginal de la oreja del conejo con
una microlanceta (0,8x40mm), se esperd unos segundos y
tras desechar la primera gota de sangre, se dejo que la
segunda gota tomara contacto con la zona reactiva de la
tira de medida. Posteriormente se introdujo la tira en el
equipo de medicién, el cual pasados unos segundos
mostraba el resultado de la concentracién de lactato

plasmatico en la pantalla digital.
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Se realizaron 4 determinaciones por sesion de
entrenamiento: una, antes de empezar la sesion de carrera
continua (en reposo); una, transcurrida la primera serie de
carrera de la sesion de entrenamiento; una, trascurrida la
tercera serie de la sesion y finalmente, otra, tras la sexta
serie de carrera de la sesidn de entrenamiento (figura

2.15.).

Los controles de lactato se realizaron en la
primera sesion de entrenamiento de la primera semana del
protocolo, en la primera sesidon de la cuarta semana del
protocolo de entrenamiento y finalmente en la ultima sesién
de la sexta semana de entrenamiento, con lo que pudimos
conocer los niveles de lactato en sangre antes, durante y al

final del proceso (figura 2.15.).
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PROTOCOLO DE ENTRENAMIENTO FiSICO

1* SEMANA 2* SEMANA 3* SEMANA ‘ 4* SEMANA 5" SEMANA 6" SEMANA

M|M|J|V L|M|M|J|\|‘ LlMl

88 TR
‘ Sesion de entrenamiento ‘
Reposo | 12 serie | 2% serie | 3% serie | A georie | S%serie | 6% serie

h4 A\l

LACTATO  LACTATO - LACTATO LACTATO

Jl\l' LlMlMlJl\ulI L|M|M|J‘V

Figura 2.15. Temporizacion de las determinaciones de lactato.

Frecuencia cardiaca (in vitro): se ha

expresado como la funcién inversa de la LCSB.

Analizamos la longitud del ciclo sinusal basal
mediante la medida del intervalo V-V, midiendo el tiempo
entre dos despolarizaciones espontaneas ventriculares
del registro basal. Hemos preferido usar el intervalo V-V
para la determinacion de la longitud del ciclo sinusal, ya
que las despolarizaciones ventriculares son de mayor
voltaje que las auriculares y que el tiempo entre dos

despolarizaciones auriculares espontaneas consecutivas
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y entre sus respectivas despolarizaciones ventriculares,

es idéntico (figura 2.16.).

N

Figura 2.16. Determinacion de la frecuencia cardiaca, mediante la
medida de la LCSB entre dos electrogramas ventriculares (V-V).

b) Determinacion de los  parametros

electrofisioldgicos para la valoracion de la refractariedad

miocardica:

La determinacién de parametros en los que se
requiere el uso de estimulacion eléctrica nos lleva a
exponer la explicacion de algunos aspectos relacionados
con la misma. En primer lugar hay que decir que los
estimulos fueron de una intensidad doble (para la

determinacion del PRFV y del PREV) triple o cuadruple
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(para la induccién de la FV) del umbral diastélico. La
determinacion del umbral diastdlico se realizé del
siguiente modo: con el estimulador Grass y con una
frecuencia de estimulacién constante de 4 pulsos por
segundo y una duracion del estimulo, también constante,
de 2 ms, se disminuyo progresivamente la intensidad de
estimulacion, desde un valor superior al que claramente
producia respuesta cardiaca mantenida a la estimulacion
(aprox. 40 mA), hasta alcanzar la minima intensidad del
estimulo capaz de producir una respuesta excitatoria

(aprox. 12-25 mA), esto es, el umbral diastdlico.

Refractariedad ventricular: se determina
mediante el TEEV ventricular. Estimulamos al ventriculo
mediante trenes de 10 estimulos (tren base), seguidos de
un extraestimulo. Este extraestimulo, se va acercando en
intervalos de 5 ms, al ultimo estimulo del tren base, con lo

que se consigue determinar el PREV y el PRFV (figura
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2.17.), segun hemos definido anteriormente. Las
longitudes de los ciclos base de estimulacion fueron de un
10% inferior a la longitud de ciclo espontanea, de 250, de

200 y de 150 ms.

\% Va

FRE

5, S
(sin V2)
Vi

Figura 2.17. Periodo refractario efectivo ventricular (PRE) y
funcional ventricular (PRF). S;: artefacto del ultimo estimulo del tren.
V. electrograma ventricular generado por el ultimo estimulo del tren.
S,:  artefacto del extraestimulo. V,. electrograma ventricular
generado por el extraestimulo.
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El periodo refractario funcional durante la
fibrilacion ventricular (PRFFV) se determiné y calculd
mediante el analisis del percentil 5 de un histograma de
los intervalos V-V (entre ventriculogramas) obtenido entre

4000 y 6000 ciclos en cada caso (figura 2.18.).

Median: 73 Modulus: 70|

| T T T T
1] 30 0 30 120 150 180 210 240 270
Walue: 52 M=31 P=0 Remaining =0

7579 7673 7729 7804 79

N WY

H o EF JE [55E] o1

Figura 2.18. Calculo del percentil 5 de un histograma de los intervalos
V-V, para la determinacion del PRFFV.
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c) Determinacion de los  parametros

electrofisioldgicos para la valoracion de la conduccion

ventricular:

El tren del extraestimulo ventricular también fue
utilizado para la medida de la velocidad de conduccion
(VC) ventricular. Mas concretamente, la medida de la VC
se llevo a cabo en el V4-V3 del ultimo tren de estimulacion
cuyo extraestimulo produjo respuesta ventricular. En este
tren, establecemos una ventana fija que abarcaba la
despolarizaciéon ventricular producida por el extraestimulo
y se procedié al marcado semiautomatico de la misma. El
programa utilizado, Pacemap®, produjo una codificacién
en colores de los tiempos resultantes, obteniendo un
mapa de activacion fijo (figura 2.19.) de la propagacion del
impulso por el miocardio ventricular pudiendo asi construir
las is6cronas del proceso de activacién ventricular

producido.

198



Material y métodos

En dichos mapas, se ha calculado la VC,
dividiendo la distancia que separa a dos electrodos por la
diferencia de tiempo en la deteccion de la activacién
eléctrica ventricular por esos mismos electrodos vy
situados en una direccion perpendicular a las isécronas.
Como los frentes de onda pueden viajar de manera no
paralela a la superficie epicardica, la VC real pudiera ser
mas lenta que el valor medido. Este posible error lo
redujimos utilizando solamente aquellos mapas en los que
la entrada y salida del frente de onda se identificaron en

los bordes de los mapas de activacion.

' TENS | 7 MO0B | Chorro 2 [ Mapping_ = [¢'7E0R [c7M08 | Chomo_256_Tmm_[ Mo Fatar =

Dangping <] o Futas -
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Figura 2.19. Mapas de activacion.
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En lo que respecta a alguno de los métodos
usados para el analisis de los diferentes parametros
electrofisiologicos cabe comentar alguno de los mismos.
La determinacion del PRFFV mediante la determinacion
del percentil 5 de un histograma de las longitudes del ciclo
ventricular obtenido entre 4000 y 6000 ciclos en cada
caso, ademas del método habitual que es el TEEV,
creemos que nos permite una estimacion bastante real de
la refractariedad en una situacion que excluye una
estimulacién externa al propio corazén, como es el caso
del TEEV, que informa de la capacidad del tejido
miocardico ventricular para permitir el paso de frentes de
activacion sucesivos en tanto el tejido no se halla en
periodo refractario. Este método fue evaluado junto con
otros 4 meétodos por Duytschaever et al. (2001) y
comparados con el método mas clasico y asentado, asi
como comprobada la coincidencia de resultados con el

uso de dicho método y los demas, apuntandose como
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ventaja el hecho de que este método no requiere como

hemos senalado, estimulacion ventricular externa.

Calculamos, por otra parte, la LO del proceso
de activacidon ventricular, que como previamente hemos
indicado en el apartado de definiciones, es el producto del

PRFV por la VC.

d) Determinacion de los  parametros

electrofisioldgicos para la valoracion de la frecuencia de la

FV:

Frecuencia dominante: se estimuldo el
ventriculo izquierdo a frecuencias crecientes a partir de 4
Hz, con un incremento de 0,1 Hz cada 3s hasta
desencadenar la FV, manteniendo la perfusion coronaria.
La estimulacion fue cesada en el momento en que

visualizamos la instauracion de la FV.
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Posteriormente, analizamos la FDM de las
sefnales de FV registradas con todos los electrodos
unipolares localizados en el ventriculo mediante el método
de Welch, que se basa en los estudios clasicos de Fourier
sobre los armonicos constituyentes de una onda

compuesta (figura 2.20.).

El analisis espectral de la FV se realiz6 hasta el
minuto 5 tras la induccién de la FV. Este analisis se
efectud utilizando bloques de datos de 2048 puntos,
aplicando la ventana de Hamming. Se obtuvo para cada
bloque la FD, es decir, la frecuencia correspondiente con
el espectro maximo y la energia contenida en el segmento
del periodograma correspondiente a FDxz1 Hz. La
densidad del espectro de potencia se calcula con el
cuadrado de la amplitud de la sefal, expresado en
unidades arbitrarias. El procesamiento de datos fue

efectuado mediante el programa informatico Matlab® 7.5.
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Figura 2.20. Espectro de frecuencias representado frente a la
amplitud del trazado de FV (superior); en ordenadas se representa la
densidad espectral de potencia y en abscisas los valores de FD.
Registro de la FV analizado (inferior).
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e) Determinacion de los  parametros

electrofisioldqgicos utilizados para la valoracion de la

heterogeneidad electrofisioldgica de la FV:

Coeficiente de variacion (CV): calculado
como el cociente de la desviacion estandar sobre la FDM,

multiplicado todo por 100.

f) Determinacion del parametro utilizado para la

valoracion de la energia minima necesaria para

interrumpir la FV:

Umbral desfibrilatorio (UD): con un valor
maximo de voltaje de carga para el condensador
(responsable de la descarga o choque eléctrico) de 100 V
se procedid a realizar los correspondientes choques

eléctricos desde 0,05 J e incrementos de 0,01 J. Cuando
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se logré la desfibrilacion, se anotaron los datos de la

pantalla del desfibrilador.

2.2.6. Grupos de estudio.

Para la realizacion de esta Tesis Doctoral se

han realizado cuatro grupos de conejos.

Para el estudio de los periodos refractarios, la
velocidad de conduccién, la longitud de onda, la
frecuencia dominante y el coeficiente de variacion, se
utilizaron 17 animales control y 15 animales a los que se

les aplico el protocolo de entrenamiento.

Para el estudio de la energia minima necesaria
para interrumpir el proceso fibrilatorio en conejos
sometidos a isquemia local aguda coronaria, se utilizaron

10 animales controles y 8 entrenados.
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Lo que suma un total de 50 animales validos

como anteriormente se ha mencionado.

En total, 4 grupos experimentales: dos grupos
de animales no sometidos al protocolo de entrenamiento

(grupos control) y dos grupos entrenados.

2.3. ANALISIS ESTADISTICO.

Para el analisis de los datos se utilizaron

diversos tests estadisticos.

1) Para la comparacién de la frecuencia cardiaca, la
velocidad de conduccion, la longitud de onda y
de la energia minima necesaria para interrumpir
el proceso fibrilatorio, entre el grupo entrenado y

el control, se utilizo el test de la t de Student.
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2) Para comparar la concentracion de lactato en
sangre, los periodos refractarios, la frecuencia
dominante media y el coeficiente de variacion de
la frecuencia dominante, se us6 un ANOVA de

dos factores repetidos en un factor.

Las diferencias se consideraron significativas

cuando p < 0,05.

Para la realizacion de los analisis estadisticos

se uso el paquete estadistico SPSS®17.

2.4. LEGISLACION.

Todos los estudios fueron realizados de

acuerdo con lo establecido en la Convencion Europea de

Estrasburgo, Directiva 86/609/CEE del Consejo, de 24 de
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noviembre de 1986 respecto a la protecciéon de los
animales utilizados para experimentacién y otros fines
cientificos, y ratificada por el REAL DECRETO 1201-
2005, de 10 de octubre (BOE num. 252, de 21 de octubre

de 2005).

El comité ético del Servicio Central de Soporte
a la Investigacion Experimental de la Universitat de
Valéncia aprobo todos los procedimientos utilizados en el

presente estudio.
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Ill. RESULTADOS.

3.1. PARAMETROS DE ENTRENAMIENTO.

3.1.1. Determinaciones in vivo: Lactato venoso.

En la tabla 3.1. mostramos la media y
desviacion estandar de los valores correspondientes a la
concentracion de lactato en sangre venosa, expresada en
mmol/l. Tal y como describimos en mas detalle en el
capitulo de métodos, las determinaciones se hicieron, en
el grupo entrenado, durante el proceso de realizacion de
las series de carrera en el treadmill, como sigue:
previamente a la iniciacibn de la primera serie e
inmediatamente después de la 12, 32 y 42 serie de carrera.
El estudio del lactato venoso se realizd, como acabamos
de describir, al inicio de la primera y cuarta semana de

entrenamiento y al final de la sexta semana. *p<0,05
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respecto al valor previo a la ejecucion de la primera serie

de carrera y 'p<0,05 respecto a la misma serie de carrera

de la primera semana de entrenamiento.

Reposo 12 serie 32 serie 62 serie
Semana 1 3,66+2,80 8,10+2,94* 7,11+3,37* 5,28+2,91*
(13) (13) (13) (13)
4,35¢2,20 | 5,88+2,06*" | 5,08+2,09*" | 4,36x2,23"
Semana 4 (11) (11) (11) (11)
Semana 6 4,27+2,14" 6,21+2,85*" 5,64+3,37 4,39+2,61
(20) (20) (20) (20)
Tabla 3.1. Media y desviacion estandar de los valores

correspondientes a la concentracion de lactato en sangre venosa,
expresada en mmol/L, y en diferentes momentos de la aplicacion del
Erotocolo de entrenamiento. *p<0,05 respecto al valor de reposo y
p<0,05 respecto a la primera semana de entrenamiento. NUmero de
experimentos entre paréntesis. Mas explicacion en el texto.

3.1.2. Determinaciones in vitro: Longitud del

ciclo sinusal basal (LCSB)

Tal y como se representa en la figura 3.1 la

LCSB (intervalo V-V) obtenida en los corazones de
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conejos entrenados, fue mayor que los del grupo de
conejos control (316 £+ 64 ms; n = 15vs 276 + 38 ms; n =

17).

ms

CONTROL ENTRENADO

Figura 3.1. Efecto del entrenamiento fisico sobre la LCSB
(intervalos V-V) in vitro. Valores expresados en ms. *p<0,05. El
simbolo de dispersion utilizado corresponde al error estandar.

3.2. REFRACTARIEDAD.

3.2.1. Periodos refractarios determinados con el

test del extraestimulo ventricular (TEEV).
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Al comparar, previamente a la oclusion arterial
coronaria (OAC), el periodo refractario efectivo ventricular
(PREV) de los corazones del grupo control con los del
grupo entrenado, si bien las diferencias no alcanzaron el
grado de significacion establecido por nosotros, el PREV
del grupo entrenado tendié a ser mayor (p=0,053) que el
del grupo control. Respecto al periodo refractario funcional
ventricular (PRFV), de un modo similar a lo que ocurrié
con el periodo refractario efectivo, este parametro tendio a
ser mayor en el grupo entrenado que en el control
(p=0,076), si bien las diferencias no alcanzaron el grado
de significaciéon establecido por nosotros. Los valores

guedan expuestos en la tabla 3.2. y figuras 3.2. y 3.3.

214



Resultados

PREV PRFV

10%
LCSB

10%

LCSB 250 200

250 200

Control 13511 133+12 121+10 | 143%11 141+8 13148
(14) (14) (14) (14) (14) (14)

Entrenado 143**14 140*15 135*15 | 150'+12  147'+13 141'+15
(12) (12) (12) (11) (11) (11)

Tabla 3.2. Media y desviacion estandar de los valores de la
refractariedad ventricular en diferentes trenes de estimulacién previos
a la OAC. Los valores se exPresan en ms. NUmero de experimentos
entre paréntesis. *p=0,053 y 'p=0,76; entrenado vs control.

150 %
-l- . H Control W Entrenado
145 |
140 | T kd
135 - -[
(%]
(S
130 -
125 - - [ e
120 " - el
waE s $ e -
Tren 10% LCSB Tren 250 Tren 200

Figura 3.2. PREV previamente a la OAC. Valores expresados en ms.
El simbolo de dispersion utilizado corresponde al error estandar.
*p=0,053.
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Figura 3.3. PRFV previamente a la OAC. Valores expresados en ms.
El simbolo de dispersion utilizado corresponde al error estandar.
'b=0,76

En el grupo control y tras la OAC (20 minutos),
no hubo diferencias significativas en cuanto al periodo
refractario efectivo al comparar el valor medio del mismo,
con el obtenido antes de la OAC. En el grupo entrenado
tampoco hubo diferencias significativas en cuanto al
periodo refractario efectivo al comparar el valor medio del
mismo, con el obtenido antes de la OAC. Respecto al

periodo refractario funcional, al comparar los valores

antes y después de la OAC los resultados fueron similares
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a los obtenidos con el periodo refractario efectivo; es
decir, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. Los valores numéricos quedan expuestos

en la tabla 3.3. y figuras 3.4. y 3.5.

PREV PRFV

Control Entrenado Control Entrenado
250 150 250 150 250 150 250 150

Basal 132+10 113+13 142+16 121+15 | 142+7 124+7  149+15 128+12
(9) ©) (8) (8) ©) ) () (7)

20’ post 126+12 108+19 128+12 11611 | 137+9 118+10 135+11 1259
() ©) (8) (8) ) ©) () (7)

Tabla 3.3. Media y desviacion estandar de los valores de la
refractariedad ventricular en diferentes trenes de estimulacion previos
a la OAC (Pre) y después de 20 minutos de OAC (20’ post). Los
valores estan expresados en ms. El nimero de experimentos se
encuentra entre paréntesis.
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Figura 3.4. PREV posterior a la OAC determinado con diferentes
trenes de estimulacion. Valores expresados en ms. El simbolo de
dispersion utilizado corresponde al error estandar.

160
140
120
100
80
60
40
20

M Basal 20’ post

ms

Tren 250 Tren 150 Tren 250 Tren 150

CONTROL ENTRENADO

Figura 3.5. PRFV posterior a la OAC y determinado en diferentes
trenes de estimulacion. Valores expresados en ms. El simbolo de
dispersion utilizado corresponde al error estandar.
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3.2.2. Periodos refractarios funcionales
ventriculares determinados durante FV inducida

y sin interrumpir la perfusion.

Como explicamos en la metodologia
procedimos también a la determinacion de la
refractariedad durante la FV ya que es mas
representativa, a nuestro entender, de una gran zona
ventricular y no solamente del punto de aplicacién del
electrodo de estimulacibn (como pasa para la
determinacion del periodo refractario efectivo, con el test
del extra-estimulo). Encontramos que el periodo
refractario funcional durante la FV (PRFFV) -previamente
a la OAC- fue mas largo en los corazones de animales
entrenados que en los controles (48,6 £ 5,3 vs 39,8 £ 6,5
ms, respectivamente; n = 10). Ambos valores medios
aumentaron tras la OAC en la zona de mayor deterioro

(61,3 £ 8,7 y 72,1 £+ 16,3 ms, respectivamente), no
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habiendo diferencias significativas entre estos dos ultimos
valores. No obstante el incremento del PRFFV en los
controles fue mayor que en los entrenados como lo
demuestra la comparacién entre las diferencias de los
PRFFV (previa y posteriormente a la OAC) de los
entrenados frente a los controles (12,7 + 14,6 vs 32,3 +

17,3 ms; n=10). Ver Figura 3.6.

PRE-oclusion POST-oclusidn Diferencia

Figura 3.6. Periodos refractarios funcionales ventriculares
determinados durante la FV inducida, antes y después de la OAC.
Valores expresados en ms. El simbolo de dispersion utilizado
corresponde al error estandar. *p<0,05y Tp<0,05 vs control.
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3.3. VELOCIDAD DE CONDUCCION (VC).

La VC disminuy6 en ambos grupos tras ocluir la
arteria coronaria, al compararla frente a su valor previo a
la oclusién. La VC del proceso de activacion eléctrica del
miocardio ventricular, previamente a la OAC no exhibi6
diferencias significativas al comparar el grupo control con
el entrenado, siendo los valores para uno y otro grupo: 70
+ 8 cm/s (n = 18) y 70 £ 10 cm/s (n = 15),
respectivamente. Respecto al valor de la VC tras la OAC,
el valor de dicho parametro tendié a ser mayor (p=0,07)
en el grupo entrenado que en el grupo control (52,93 +
14,89 cm/s; n=11 vy 4441 + 11,52 cm/s; n=11,

respectivamente). Ver tabla 3.4. y figura 3.7.

221



German Parra Giraldo

3.4. LONGITUD DE ONDA (LO) DEL PROCESO DE

ACTIVACION.

Al comparar la LO previamente a la oclusidon coronaria
frente al valor posterior a la misma, encontramos
diferencias significativas, disminuyendo este parametro al
ocluir la coronaria, en ambos grupos. Previamente a la
OAC no se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas al comparar ambos grupos, entrenado y
control, siendo los valores para uno y otro grupo: 9,8 + 1,2
cm (grupo control; n = 18) y 10,4 = 2,2 cm (grupo
entrenado; n = 15). Tras la OAC la LO fue mayor en el
grupo entrenado que en el control (7,28* £ 2,18 cm; n=15
y 5,96 £ 1,36 cm; n=18, respectivamente). Tabla 3.4 y

figura 3.8.
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PRE POST

VC LO VC LO

Control 70,04 +8,18  9,82+1,24 44,41 + 11,52 5,96 +1,36
(18) (18) (12) (11)

Entrenado 7019 +10,45 10,40+2,22 | 5293"'+14,89 728" + 2,18
(15) (15) (11) (11)

Tabla 3.4. Media y desviacion estandar de la velocidad de conduccion
(VC) y de la la longitud de onda (LO) del proceso de activacion del
miocardio, previo (pre) y posterior (post) a la OAC. El numero de
experimentos se encuentra entre paréntesis. Diferencia *p<0,05 y
'p=0,07 vs control; *p<0,05 vs PRE.

80
H Control il Entrenado

#t

50 e "

40 +— N

cm/s

30 TN

20 1~ -,

10 [ B

PRE-OCLUSION POST-OCLUSION

Figura 3.7. Media y desviacion estandar de la VC previa y posterior a
la OAC. 'p=0,07 vs control y *p<0,05 vs PRE. El simbolo de
dispersion utilizado corresponde al error estandar.
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12

T H Control kd Entrenado

cm

PRE-OCLUSION POST-OCLUSION

Figura 3.8. Media y desviacion estandar de la LO previa y posterior a
la OAC. *p<0,05 vs control y "p<0,05 vs PRE. El simbolo de
dispersion utilizado corresponde al error estandar.

3.5. FRECUENCIA DOMINANTE (FD) DE LA FV.

3.5.1. Pre-oclusion:

En cuanto a la FD en condiciones de normal

perfusion (previamente a la OAC aguda), no hubo

diferencias significativas entre el valor de la FD de la FV al
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comparar entre si los grupos control y entrenado. Los

valores se muestran en la tabla 3.5.

Diferentes tiempos tras la instauracion de la FV

Os 15s 30s 45 s 60 s 90s 120s
16,64 16,20 15,93 15,66 15,56 15,65 15,05
+197 +216 251 2,86 + 3,23 +3,93 3,06
Control
(1)) 150 s 180 s 210 s 240 s 270s 300 s
15,16 14,62 14,81 15,03 14,81 14,58
+363 +250 +367 +395 +3,87 +27
Os 15s 30s 45 s 60 s 90s 120 s
18,03 17,78 14,00 17,24 16,96 16,51 16,10
+2,33 +£2,83 +09 +£258 +277 +259 +247
Entrenado
(8) 150 s 180 s 210s 240 s 270 s 300s
16,03 15,81 15,41 15,41 15,28 14,93
+259 +250 249 +219 +195 1,61
Tabla 3.5. Media y desviaciobn estandar de FD de la FV,

inmediatamente después de desencadenada la FV (previo a la OAC)
y en varios tiempos después de ésta. Los valores estan expresados
en Hz. El nUmero de experimentos se encuentra entre paréntesis.

3.5.2. Post-oclusion:

En lo que respecta a la FD tras la OAC

circunfleja a mitad de su recorrido epicardico y tras
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comparar el valor de la FDM (expresada en hertzios)
obtenido inmediatamente antes de la OAC, respecto al
valor obtenido en diferentes tiempos correspondientes a la
fase mas prematura posteriormente a la misma, se
hallaron diferencias significativas, produciéndose una
disminucion del mencionado pardmetro en los tiempos
gue se indican en la tabla 3.6 que sigue. No obstante, en
el grupo entrenado la FD no experimentd ningun cambio
significativo al comparar el valor de la misma,
inmediatamente antes de la ligadura coronaria, con los
valores obtenidos tras la OAC. Estos resultados se

expresan en la tabla 3.6. y figura 3.9.
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FD basal y diferentes tiempos después de la OAC

Basal Os 15s 30s 45s
14,44 14,40 13,43T 12,80* 12,50*
+2,62 +2,15 +2,20 +2.2 +2,09
Control

(13) 60 s 90 s 120 s 150 s 180 s
12,34* 12,28* 12,04* 12,02 12,44
+2,1 +2,12 +2,0 + 2,15 + 2,13
Basal Os 15s 30s 45 s
14,74 13,90 13,54 13,13 12,93
+ 1,59 + 0,93 + 0,91 + 1,09 + 1,29

Entrenado

(10) 60 s N0s 120 s 150 s 180 s
12,91 12,69 13,02 13,59 13,79
+ 1,50 + 1,85 + 2,27 +2,19 +2,17

Tabla 3.6. Media y desviacion estandar de la FD de FV, previas a la
OAC (basal) y durante varios tiempos después de la OAC (post). Los
valores estan expresados en Hz. El nimero de experimentos se ha
puesto entre paréntesis. *p < 0,05, 'p = 0,06, "'p = 0,09 versus el
valor basal.

15,00

-
1
L|J '|' e=g= CONTROL Ld= ENTRENADO

14,00

FD (Hz)

13,00

12,00

BASAL 0 15 30 45 60 90 120 150 180
Tiempo (s)

Figura 3.9. FDM en diferentes tiempos y posterior a la OAC. *p <
0,05, 'p = 0,06, *p = 0,09 vs basal.

227



German Parra Giraldo

Cuando el analisis se hizo mas alla de la fase
mas prematura citada (ver tabla 3.7), no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Tampoco hubo
diferencias al comparar los valores del grupo control con

los del entrenado.

FD basal y diferentes tiempos después de la OAC

Basal 15s 30s 45 s 60 s 90 s 120 s
14,34 13,30 12,82 12,48 12,37 12,32 12,98
+285 +2,34 +239 +2727 + 237 +232 +2,25

Control

(11) 150 s 180 s 210s 240s 270 s 300 s
11,88 12,12 12,42 12,88 13,08 13,62
+230 +£2,16 +193 +2,00 + 2,08 +2,02
Basal 15s 30s 45 s 60 s 90 s 120 s
14,76 13,72 13,12 12,84 12,90 12,63 12,99
+165 +0,76 +1,09 1,44 +1,71 +£0,09 +257

Entrenado

150 s 180 s 210s 240s 270 s 300 s
13,43 13,75 13,86 14,27 14,28 15,05
+233 +245 +265 +£323 +286 +2,89

(8)

Tabla 3.7. Media y desviacion estandar de la FD de la FV, previas a
la OAC (basal) y durante varios tiempos después de ésta (post). Los
valores estan expresados en Hz. El nUmero de experimentos se ha
puesto entre paréntesis.
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3.6. COEFICIENTE DE VARIACION (CV) DE LA FD

DE LA FV.

3.6.1. Pre-oclusion:

El CV de la FD de la FV fue menor en el grupo
entrenado que en el control antes de la OAC (figura 3.10 y

tabla 3.8).

16
[ e=g=s CONTROL = ENTRENADO

T

14

12

CV (%)

10

0 15 30 45 60 90 120 150 180 210 240 270 300

Tiempo (s)

Figura 3.10. CV de la FDM en diferentes tiempos después de
instaurada la FV y previamente a la OAC. *p = 0,02, vs control.
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Diferentes tiempos tras la instauracion de la FV

Os 15s 30s 45 s 60 s 90 s 120 s
13,62 15,36 1520 14,03 14,33 14,59 14,38
+430 +4,03 +448 +505 +5,85 +562 +5,82
Control
(11) 150 s 180 s 210s  240s 270 s 300 s
13,86 12,34 12,17 12,98 11,95 11,93
+6,79 +481 +575 +4,38 +4,65 + 4,24

Os 15s 30s 45 s 60 s 90 s 120 s
9,17* 10,18* 9,54* 9,16* 8,67* 8,29* 8,90*
+5,16 +5,35 + 5,80 + 3,38 + 3,76 +2,71 +3,72
Entrenado
(10) 150 s 180 s 210s 240 s 270s 300 s
9,14* 8,42* 7,89*% 7,73* 7,69* 8,05*
+ 2,60 +2,72 +2,34 +2,20 + 2,80 + 3,63

Tabla 3.8. Media y desviacion estandar del CV de la FD de la FV,
inmediatamente después de desencadenada la FV (previo a la OAC)
y en varios tiempos después de ésta. El nimero de experimentos se
encuentra entre paréntesis. *p = 0,02 vs control.

3.6.2. Post-oclusion:

Al comparar el valor del CV de la FD de la FV
obtenido inmediatamente antes de la OAC (basal),
respecto al valor obtenido en diferentes tiempos
posteriormente a la misma, en el grupo control, se

hallaron diferencias significativas, produciéndose un
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aumento del mencionado parametro en los tiempos post-
oclusion coronaria que se indican en la tabla 3.9. No hubo
diferencias significativas, en el caso del grupo entrenado,
en el valor del CV de la FD media de la FV, al comparar
dicho valor previamente a la OAC con los valores

posteriores a la oclusion.

CV basal y diferentes tiempos después de la OAC

Basal Os 15s 30s 45 s 60 s 90s

10,01 13,56 15,09 15,43 17,22 17,55 20,69"
+ 3,47 +5,37 + 2,66 + 3,55 +5,03 + 5,86 + 6,47

Control
(11) 120s 150s 180 s 210s 240s 270 s 300 s
25,03*  25,02* 25,34 27,33* 2512  24,72* 21,28
+ 8,05 + 8,38 +10,45 +10,38 + 9,45 +9,74 + 10,20
Basal Os 15s 30s 45 s 60 s 90 s
9,37 11,06 11,98 13,90 14,82 16,87 22,70
+4,28 +2,75 +3,17  +4,97 +4,11 +594  +961
Entrenado
(8) 120s 150s 180 s 210s 240s 270 s 300 s

22,93 22,46 24,11 23,46 23,16 24,41 21,75
+10,41 +11,19 +£1259 +11,76 +1223 +1088 +10,83

Tabla 3.9. Media y desviacién estandar del CV de la FD de la FV,
previamente a la OAC (basal) y durante varios tiempos después de la
OAC (post). EI nuamero de experimentos se encuentra entre
paréntesis. *p<0,05 'p=0,07 versus el valor basal.
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3.7. ENERGIA MINIMA NECESARIA A APLICAR
MEDIANTE DESFIBRILADOR CON EL FIN DE

INTERRUMPIR EL PROCESO FIBRILATORIO.

Tras la OAC, la energia minima necesaria para
desfibrilar de una manera estable al ventriculo fue menor
(p = 0,051) en los corazones de los animales entrenados
(0,11 £ 0,03 julios; n = 6), que en los corazones de los
animales control (0,15 = 0,06 julios; n = 7), al hacer la
comparacion solamente en este momento del
experimento. Los valores de energia necesarios para
desfibrilar al corazéon previamente a la OAC, han sido
expuestos en un trabajo previo. No obstante y a titulo de
informacion diremos que la energia minima necesaria
para desfibrilar de una manera estable al ventriculo, a los
pocos segundos de desencadenar la FV fue menor (p =

0,053) en los corazones de los animales entrenados (0,12
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+ 0,03 julios; n = 8), que en los corazones de los animales

control (0,15 + 0,05 julios; n = 9). Ver figura 3.11.

0,18

@ CONTROL Wi ENTRENADO

0,15

0,12 +

julios

0,09 -~

0,06 -

0,03 +

0,00 -
PRE-OCLUSION POST-OCLUSION

Figura 3.11. Energia minima necesaria para interrumpir el proceso
fibrilatorio en los primeros momentos de instaurada la FV y en los
primeros instantes después de la OAC. *p<0,05 vs control. Los
valores de dispersion corresponden al error estandar.

3.8. FIBRILACION AL PRIMER INTENTO.

El nimero de corazones que fibrilaron tras
inducir la fibrilacion de forma automatica fue mayor en el
grupo control (7 casos, h=16) en comparacion al grupo

entrenado (1 caso, n=14). Ver figura 3.12.
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kd No fibrila M Fibrila

n2de casos

CONTROL ENTRENADO

Figura 3.12. Namero de corazones que fibrilaron al primer intento tras
inducir la FV programada. p<0,05

39. PESO Y FLUJO CORONARIO DE LOS

CORAZONES.

En la tabla 3.10. se muestra los valores
correspondientes al peso del corazon y de flujo coronario
obtenidos al final del experimento. No se encontraron
diferencias en cuanto al flujo coronario normalizado por el

peso de los corazones entre el grupo control y entrenado.
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En lo referente al peso de los corazones, tampoco se

encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupeos.

PESO CORAZON

FLUJO CORONARIO

(9) (ml-min*-g™)

Control 14,09 £ 2,10 3,38 +£1,03
(25) (21)

Entrenado 13,16+ 1,93 3,56+1,12
(21) (21)

Tabla 3.10. Media y desviacion estandar del peso y flujo coronario
(normalizado por el peso) de los corazones. El numero de
experimentos entre paréntesis.
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IV. DISCUSION.

Hemos investigado las  modificaciones
electrofisiol6gicas producidas por el ejercicio fisico cronico
a nivel de automatismo sinusal, refractariedad ventricular,
velocidad de conduccion (VC) ventricular, longitud de
onda (LO) del proceso de activacion eléctrica del
ventriculo, frecuencia de la fibrilacion ventricular inducida,
heterogeneidad electrofisiolégica del miocardio, facilidad
para la induccién de la FV, y energia necesaria para
revertir el proceso fibrilatorio hacia un ritmo cardiaco
sinusal. El estudio se ha realizado en corazén aislado de

conejo sometido a un protocolo de ejercicio.

Previamente a la realizacion de los
correspondientes comentarios relativos a los resultados,
haremos unas consideraciones de tipo metodoldgico, para

posteriormente proceder al andlisis de los resultados
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obtenidos y del significado de los mismos, las limitaciones

del estudio y las perspectivas de futuro.

4.1. CONSIDERACIONES DE CARACTER

METODOLOGICO.

Si bien las ratas de laboratorio son los animales
mas frecuentemente utilizados en experimentos de
condicionamiento cardiaco, en el presente trabajo
experimental hemos usado conejos, no ya porque el
pequeio tamafo cardiaco de las ratas va en perjuicio de
una instrumentalizacion prolongada vy ello dificulta realizar
estudios longitudinales (Schaible & Scheuer, 1985) sino

por otras muchas razones que exponemos a continuacion.

El conejo de laboratorio ha sido utilizado a nivel

experimental por muchos autores al considerarsele un
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modelo ideal para estudiar los efectos del entrenamiento
fisico sobre diferentes variables cardiovasculares (DiCarlo

& Bishop, 1990, Such et al., 2002, Such et al., 2008).

Estos autores han evidenciado que a
semejanza de los seres humanos en general, el conejo de
laboratorio usado por nosotros, es un animal sedentario y
ello permite, con protocolos de ejercicio adecuados,
obtener con relativa facilidad alguna de las respuestas

caracteristicas del entrenamiento fisico.

Por otra parte la necesidad de estudiar las
caracteristicas de la fibrilacién ventricular (FV) nos lleva
también a considerar al conejo como un animal muy
adecuado, ya que su corazdén es susceptible de fibrilar,
mediante métodos de electroestimulacion, de modo facil.
Coker SJ (1989), valido el modelo como una herramienta

alternativa para el estudio de arritmias producidas como
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consecuencia de la isquemia y reperfusion. La distribucion
de la arteria coronaria es bastante similar entre los
diversos corazones de conejos y dispone de una mayor
masa muscular que la de otros animales de laboratorio,
como la rata o el ratén, y una menor frecuencia cardiaca
gue dichos animales. También el corazén de conejo
presenta una mayor duracion del potencial de acciéon y
probablemente una menor uniformidad en cuanto a la
repolarizacion en diferentes puntos del miocardio en un
instante determinado, es decir, una mayor dispersion de la
repolarizacion que permite la mas facil induccion de la FV,
gue es en este sentido diferente al corazon de los
animales mas pequefos citados anteriormente. Ademas
una vez instaurada la FV, esta se mantiene mas
facilmente que en los ratones y ratas (Wit & Janse, 1993).
Billman (2002) en una revision acerca de los efectos
protectores del ejercicio fisico aerdbico crénico frente a la

muerte sUbita cardiaca hace mencion al interés de usar
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especies con una mayor masa cardiaca y una frecuencia
cardiaca menor, que los exhibidos por las ratas y ratones
para estudiar los mecanismos responsables de la FV y
gue Panfilov (2006) por otra parte manifiesta el interés de
usar corazones de conejos debido a que el tamafo

efectivo es similar al del humano

Los estudios de electrofisiologia celular en
cardiomiocitos, con el fin de analizar los diferentes tipos
de corrientes idnicas que participan en el potencial de
accion (PA), requieren asimismo un modelo que se
parezca al cardiomiocito humano, y este es el caso de las
células miocardicas de conejo, en las que estan presentes
todas las corrientes idnicas principales que participan en
el PA, si bien la cinética de estas corrientes y algunos
otros aspectos cuantitativos exhiben ciertas diferencias.
Los resultados de los estudios electrofisiol6gicos celulares

en corazén de conejo tienen bastantes garantias de poder
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ser trasladados al caso del ser humano, aunque con
ciertas limitaciones como es el caso de la heterogeneidad

transmural del PA (Stengl, 2010).

Respecto a la preparacion usada, con el fin de
excluir influencias nerviosas extrinsecas y/o humorales
sobre los resultados, se ha utlizado un modelo de
corazon aislado tipo Langendorff, que ha sido usada
comunmente para el estudio de efectos electrofisioldgicos
(Chorro et al., 1997, 1999, 2000, Such et al., 2002, Chorro

et al., 2005).

En cuanto el modelo de corazén aislado, cabe
decir, que animales como el perro, necesitan sangre para
la perfusién del corazén, que es un medio “complicado” de
perfusion, si bien pueden ser instrumentalizados para
realizar estudios longitudinales, a diferencia de Ilos

pequeios animales en los que dichos estudios, y por las
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razones que acabamos de apuntar, son mas dificiles,
como ya clasicamente sefialaron Schaible & Scheuer

(1985).

De otro modo el modelo de corazon aislado de
conejo, solamente requiere para su perfusion, liquidos de
facil disponibilidad y preparacion como es la solucién de
Tyrode, lo que representa una ventaja, ademas de la facil
manipulacién, que si bien no lo es como en el caso del
corazon de perro, si lo es en comparacién con los

animales pequefos.

Con la intencion de asegurar que las
diferencias observadas entre los grupos no pudieran
atribuirse a modificaciones en el trabajo cardiaco,
decidimos utilizar para la presente investigacion una
preparacion tipo Langendorff, sin poscarga, y con una

ligerisima precarga. Como sabemos tanto la precarga
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como la poscarga (y especialmente esta Ultima) aumentan
el consumo de oxigeno por el corazon al aumentar la
tensién miocardica, que es uno de los tres factores mas
importantes que determinan el consumo de oxigeno por el

corazon (Guyton & Hall, 2006).

En relacién con los métodos usados para el
analisis de los parametros  electrofisiologicos,
consideramos pertinente comentar alguno de estos. En
primer lugar, haremos algunas consideraciones respecto
a un meétodo de determinacion de la refractariedad
ventricular como es el de determinarla durante el proceso
fibrilatorio; es lo que llamamos periodo refractario
funcional ventricular de la FV (PRFFV) inducida. A
diferencia del test del extraestimulo ventricular (TEEV),
nos permite una estimacion bastante real de la
refractariedad en wuna situacibn que excluye una

estimulacion externa al propio corazéon, como es el caso
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del TEEV. La determinacion del PRFFV nos informa de la
capacidad del tejido miocardico ventricular para permitir el
paso de frentes de activacion sucesivos en tanto el tejido
no se halla en periodo refractario. Este parametro, tal y
como hemos indicado en el capitulo de material y
métodos, fue determinado mediante el percentil 5 de un
histograma de las longitudes del ciclo ventricular obtenido
entre 4000 y 6000 ciclos en cada caso. Duytschaever et
al. (2001) apunta como ventaja el hecho de que este
método no requiere de la estimulacion externa al propio

corazoén anteriormente mencionada.

En segundo Ilugar, comentaremos algunos
aspectos relacionados con la determinacion de la
frecuencia dominante (FD) de la FV, que es la frecuencia
gue tiene el componente armoénico del trazado fibrilatorio
gue exhibe mayor amplitud, como previamente se ha

comentado, y que se ha obtenido mediante el analisis
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espectral aplicado por nosotros. Este método, que nos
permite examinar la energia de la sefial como una funcion
de la frecuencia, ha sido aplicado en diferentes estudios
electrofisiolégicos cardiacos. (Chorro et al., 2000, Ropella,
2001) y nos ha sido de gran utilidad por las razones que a

continuacion comentamos:

Zaitsev et al. (2003), reportd que la FD
disminuye en isquemia y que la isquemia progresiva en
pacientes debida a un paro cardiaco producido por
fibrililacion ventricular resulta en un declive de la
frecuencia de la fibrilacién, y como ha sido demostrado
por diferentes autores la situacion de isquemia conlleva
una depresién de los depdsitos de fosfatos de alta energia
(Neumar et al.,, 1990), ademas de alteraciones en el
potencial de membrana y en los niveles intracelulares de
Ca'™ (para revision ver Strohmenger et al. ,1997).

Contrariamente estos Ultimos autores relatan que una
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mejora de la perfusion miocardica durante una
reanimacién cardiopulmonar se relaciona con un
incremento de la frecuencia de la FV y una mayor
probabilidad de éxito en la desfibrilacion. Es por ello que
se puede obtener una informacion, aunque indirecta, de
los efectos deletéreos de la isquemia, a través del analisis

de la FD de la FV.

El analisis de la FD nos permite disponer de un
instrumento para analizar la heterogeneidad
electrofisiol6gica del miocardio ventricular, ya que como
podemos determinar el valor del citado parametro en mas
de doscientos puntos diferentes del miocardio, en cada
experimento, podemos ver el grado de dispersion
geografica de dicho valor a través del célculo del
coeficiente de variacion de la FD (CV). Mas adelante

haremos énfasis en algunos otros aspectos por los que el
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analisis de la FD de la FV es de gran utilidad en estudios

electrofisioldgicos.

Finalmente en lo que respecta al estudio
relativo al efecto del ejercicio fisico crénico sobre la
energia necesaria para revertir el proceso fibrilatorio
durante la isquemia regional aguda, nos parece apropiado
hacer algunos comentarios respecto al material y al
método disefiado por nosotros. Decimos al material
disefiado por nosotros porque efectivamente, ha sido
confeccionado y construido para el presente estudio un
desfibrilador adecuado. Tal y como ha sido sefialado por
nuestro grupo de trabajo (Roses, 2010) los desfibriladores
comercialmente disponibles, proporcionan energias
minimas muy superiores a la del umbral desfibrilatorio, ya
sea en su version como desfibrilador externo (energias
extremadamente elevadas para el caso que nos ocupa)

como para el desfibrilador implantable, y era necesario
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para llevar a cabo los experimentos propios de nuestra
investigacion, disponer de un equipo desfibrilador que se
adaptara a los requerimientos de la preparacion
experimental del modelo de corazén aislado de conejo. En
concreto el desfibrilador fue disefado ad hoc por el grupo
de investigacion Bio-ITACA de la Universidad Politécnica
de Valencia. El desfibrilador dispone de forma de onda de
choque seleccionable: monofasica, bifasica o bifasica

pulsada.

Este desfibrilador, como los demas, es un
instrumento electronico de uso médico, disefiado por
proporcionar una descarga eléctrica (choque o choque en
la variante inglesa) capaz de revertir un estado de
fibrilacién (en nuestro caso ventricular) y conseguir que el
corazén recupere un ritmo sinusal. Esta descarga

eléctrica diferencia nuestro desfibrilador, el cual debe
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adaptarse a las exigencias de carga y forma de onda que

podamos requerir.

Los desfibriladores con forma de onda
exponencial decreciente truncada monofasica (o
monofasica), proporcionan una descarga con un flujo de
corriente en una sola direccion (de un electrodo o pala al
otro). Los desfibriladores con forma de onda exponencial
decreciente truncada bifasica (o bifasica) incorporan un
flujo de corriente en dos direcciones, en el que la corriente
eléctrica primera fluye en una direccion por después

revertir en la direccién contraria.

La principal ventaja que presenta la forma de
onda bifasica con respecto a la monofasica es que el pico
de corriente que se requiere para la desfibrilacion con
éxito se estima que es un 40% menor en el primer caso y

por tanto el riesgo de dafio celular miocardico es menor.
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Estudios en animales y humanos, demuestran que el uso
de una forma de onda bifasica requiere menos energia
para desfibrilar ofreciendo un mayor margen de seguridad
frente al de una forma de onda monofasica (Rho et al.,
2003). El desfibrilador usado por nosotros tiene una
escala o rango que permite una identificacion mas precisa
de la energia necesaria para desfibrilar, pudiendo
conseguirse asi un ajuste mas adecuado, o en otras
palabras cuantificar con wuna buena resolucion los
umbrales desfibrilatorios, 1o que es de gran importancia
teniendo en cuenta las caracteristicas de esta

investigacion.

4.2. CONSIDERACIONES RESPECTO A LOS

RESULTADOS OBTENIDOS.
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4.2.1. Respecto a las concentraciones venosas
de lactato y al automatismo sinusal como

parametros de entrenamiento.

El presente trabajo hace alusion a los efectos
electrofisiolégicos del entrenamiento fisico. Es por ello
gue debe establecerse algun criterio para validar que el
protocolo de ejercicio aplicado por nosotros ha producido

una respuesta cardiovascular propia del entrenamiento.

En lo que respecta a los resultados de la
evolucién de las concentraciones de lactato en sangre
venosa a lo largo de las series, en cada sesion y a lo largo
de las sesiones, en el proceso total de la aplicacion del
protocolo, obtuvimos, como queda expuesto en el
apartado de resultados, manifestaciones propias de una

evolucion hacia una adaptacion cardiovascular progresiva.
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Los incrementos de lactato debidos a Ia
ejecucion de las series de carrera fueron atenuandose a
medida que discurrio el tiempo de entrenamiento. Es de
sobra conocido que el acumulo de lactato en sangre, en
las personas no entrenadas, sin patologias, se produce
alrededor del 60% del consumo maximo de oxigeno y con
el entrenamiento de resistencia puede llegar hasta el 80%

del consumo maximo de oxigeno (McArdle et al., 2004).

Nuestras afirmaciones al respecto de que se
consigue un estado de entrenamiento y que se llega a la
adaptacion cardiovascular con el desarrollo del protocolo
en el tiempo estan en concordancia con lo clasicamente
conocido sobre el efecto del entrenamiento a nivel de la

deuda de oxigeno.

El entrenamiento produce cambios en la

musculatura esquelética que afectan a la dotacion
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mitocondrial (que aumenta) asi como a la cuantia de los
enzimas ligados a la produccion de ATP en la cadena
respiratoria. A nivel cardiovascular produce un aumento
de la capilaridad con una mejor distribucién de la sangre
en los muasculos. Todo lo anterior origina una extraccion
mas completa de oxigeno, con lo que disminuye la
produccién de acido lactico para un trabajo de una
intensidad determinada (Ganong, 2006). Es por ello, en
consecuencia, que inferimos la bondad del método usado

por nosotros para conseguir una adaptacion aerobia.

De igual modo el mayor valor de la longitud del
ciclo sinusal que exhibieron los corazones de los animales
entrenados, es un hallazgo que se corresponde con
trabajos previos realizados por nosotros (Such et al.,
2008). En estos trabajos validamos la importancia de la
longitud del ciclo sinusal en el corazon aislado como

pardmetro de entrenamiento, ya que se correspondio con
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los datos electrocardiograficas determinados “in vivo”,
también analizados por nosotros. Es decir, una menor
frecuencia cardiaca para el caso de los entrenados. Como
es harto conocido esta es una de las manifestaciones
cardiovasculares mas clasicamente y mejor conocidas del

efecto del entrenamiento (Bramwell & Ellis, 1929).

Aunque no ha sido planteado como punto
prioritario en la presente tesis, el estudio de las
variaciones del automatismo sinusal, ya que ha sido
previamente analizado por nosotros, y ha sido planteado
su analisis como parametro de entrenamiento, si
gueremos hacer algunas consideraciones sobre los
resultados: aunque el efecto del ejercicio fisico crénico
sobre el automatismo o cronotropismo sinusal intrinseco
ha sido objeto previo de estudio por otros autores y por
nuestro grupo investigador, los resultados que

presentamos contribuyen a reforzar la idea de que el

257



German Parra Giraldo

entrenamiento provoca cambios intrinsecos de dicha
propiedad, puesto que aparecen en un corazén no
sometido a influencias vegetativas centrales. Tampoco en
el presente modelo, el corazén se halla influido por
sustancias presentes en la sangre y con accion sobre el

corazon.

Los cambios observados en la longitud del ciclo
sinusal estan en consonancia con anteriores estudios
experimentales en los que se observaron efectos del
entrenamiento tanto en ratas (Nylander et al., 1982) como
en perros (Ordway et al., 1982). No obstante hay autores
gue no encontraron cambios significativos en la frecuencia
cardiaca en corazones aislados de animales entrenados
(Tipton et al., 1977). Como ya hemos hecho constar en
las revisiones expuestas en trabajos de investigacion
previos, la bradicardia intrinseca de los sujetos

entrenados ha sido relacionada con una variacion del
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tamafio del corazén y con el estiramiento ténico del
marcapasos sinoauricular, (Lewis et al.,, 1980). Una
modificacion en el metabolismo de los miocitos cardiacos
que resultara en una mas eficiente utilizacion vy
generacion de la energia, ha sido sugerida como una

causa de la bradicardia intrinseca (Katona et al., 1982).

4.2.2. Respecto a la refractariedad en

circunstancias de normal perfusion.

Ya ha sido mostrado que el periodo refractario
funcional durante la FV fue mayor en los animales
entrenados, y que el periodo refractario funcional
ventricular (PRFV), determinado con el TEEV tendi6 a ser

mayor (p=0,053) en los animales entrenados.

Los citados resultados si hien no son

exactamente iguales que los previamente obtenidos por
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nosotros, usando protocolos de entrenamiento similares y
también de mayor intensidad (Such et al., 2002 y 2008), si

“apuntan” en la misma direccion.

Otros autores han obtenido resultados similares
analizando el efecto del ejercicio fisico cronico sobre la
DPA, que en condiciones de normal perfusion se
correlaciona bien con la refractariedad (Sutton et al.,
2000). Asi, Tibbits et al. (1981), Gwathmey et al. (1990),
Jew et al. (2001), Natali et al. (2002), analizando la DPA
de los cardiomiocitos ventriculares y sus modificaciones
por la realizacion de ejercicio fisico, encontraron un
incremento en la duracion del mismo en los cardiomiocitos

de los animales entrenados.

Aunque nosotros no hemos investigado las

razones por las cuales la aplicacién del protocolo de

entrenamiento ha aumentado el periodo refractario
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respecto a los controles, probablemente estos
mecanismos se hallan en consonancia con las
observaciones experimentales realizadas por otros

autores y que a continuacion exponemaos.

Jew et al. (2001) encontraron, en
cardiomiocitos aislados de ventriculo izquierdo de ratas
sometidas a ejercicio fisico, utilizando la técnica de patch-
clamp, que el entrenamiento fisico produce: una reduccion
en la densidad de las corrientes repolarizantes de potasio
de inactivacion lenta o sostenida, a las que ellos y otros
autores (Himmel et al.,, 1999) denominaron corriente
repolarizante de inactivacion lenta, lsus (llae); Yy un
incremento en la rapidez a la que se consigue el pico de
la corriente Iy, (corriente de salida de K* transitoria), que
como es sabido, es responsable del inicio de Ila
repolarizacion rapida del cardiomiocito y un tenue pero

significativo incremento en la densidad de corrientes |, en
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los cardiomiocitos aislados del ventriculo izquierdo de
rata. A la corriente rectificadora ultrarrapida tardia de
potasio (lkur), que es el componente de activacion mas
rapido de las corrientes rectificadoras de potasio se la ha
llamado también estado sostenido Isys Se caracteriza por
una activacion rapida, inactivacion parcial lenta y
sensibilidad a ciertas sustancias como la 4-aminopiridina.
Si bien no esta presente en el ventriculo humano, si se
halla en otras especies de mamiferos, jugando un papel
importante en la repolarizacion de los potenciales de
accion (para revision ver referencia Sanguinetti y Tristani-
Firouzi, 2006). Para Jew et al (2001) también el
entrenamiento fisico ademas de que pareci6 afectar a la
amplitud del pico y la forma de la fase de repolarizacion
temprana del PA registrado en miocitos aislados de
cultivos, el entrenamiento también redujo la densidad de
corriente lgs, Y Si bien estos autores no encontraron

ninguna modificacion, en los experimentos antes
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mencionados, de la DPA, nosotros pensamos en la
posibilidad de que al actuar sobre los canales que
vehiculan la corriente Iss, Yy modificar la forma del
potencial de accion, esto pudiera repercutir en la
modificacion de la refractariedad observada por nosotros.

Hay que decir, no obstante, que no hubo.

Estudio llevados a cabo por otros autores
muestran un incremento de la DPA por el entrenamiento.
Asi Tibbits et al.,, 1981, analizando la influencia del
ejercicio sobre el acoplamiento excitacion-contraccion en
miocardio de ratas, encontraron un aumento en la DPA,
sin hallar diferencias en el potencial de membrana de
reposo. También Gwathmey et al., 1990, estudiando los
efectos del acondicionamiento fisico en el acoplamiento
excitacion-contraccion de ratas envejecidas, observaron
un aumento de la DPA transmembrana. Finalmente Natali

et al., 2002, estudiando los efectos regionales del ejercicio
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voluntario sobre las propiedades mecanicas y eléctricas
de cardiomiocitos de ratas, hallaron un alargamiento de la
DPA en los cardiomiocitos sub-epicardicos, reduciendo el
gradiente transmural en la DPA. No obstante ninguno de
estos autores determinaron qué corrientes subyacen al

alargamiento de la DPA por el entrenamiento.

Cabria también la posibilidad de que el
entrenamiento fisico pudiera modificar la actividad del
intercambiador Na* / Ca** que como es sabido tiene
propiedades electrogénicas y podria variar la DPA. En
este sentido, Mace et al., 2003, realizaron un estudio en
cardiomiocitos aislados de ratas viejas en las que se
investigd el efecto del ejercicio fisico cronico sobre la
duracion del potencial de accion, no hallandose

diferencias por el entrenamiento.
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Mokelke et al., 1997, para investigar la
participacibn de otros mecanismos ionicos en las
modificaciones electrofisiolégicas causadas por el
entrenamiento fisico, estudiaron en corazones de ratas
sometidas a un protocolo de entrenamiento de resistencia
sobre cinta rodante, la accion de las corrientes de calcio
gue como sabemos contribuyen a formar la meseta del
PA en los cardiomiocitos ventriculares y se trata de una
corriente de entrada de calcio lenta (Ica), que transcurre
por los canales tipo L de Ca®’, dependientes voltaje. El
trabajo lo disefiaron a partir de las teorias que apuntan a
gue los canales de calcio ya mencionados, podian sufrir
adaptaciones electrofisiologicas y mecéanicas (Tibbits et
al., 1981, Gwathmey et al., 1990, y Moore et al., 1993).
Estos autores no encontraron que la inactivacion y la
recuperacion de la lca del conjunto celular fueran
modificadas por el entrenamiento, lo que descartaba la

hipotesis de que las adaptaciones inducidas por el
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entrenamiento pudieran apoyarse en modificaciones de la

funcion y el nimero de canales de calcio tipo L.

Como es conocido, la refractariedad miocéardica
es una propiedad, junto con la VC, que determina la LO
del proceso de activacion miocéardico, que es un factor
relacionado con la aparicién y estabilizacion de arritmias
reentrantes respecto al tiempo (Wijffels et al., 1995). En
este sentido, el incremento de los periodos refractarios
debido al entrenamiento fisico es un efecto protector
frente a las alteraciones eléctricas, y en nuestra opinion,
podria participar como un mecanismo basico para que la
realizacion de ejercicio fisico aerobio ejerciera un efecto
protector frente a las citadas arritmias que producen la
muerte subita, y es, esto ultimo, por lo que se ha
propuesto como intervencion frente a las arritmias, de

caracter no farmacolodgico (Billman, 2002).
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4.2.3. Respecto a la refractariedad en

circunstancias de isquemia regional aguda.

Hemos visto en el capitulo de resultados que el
periodo refractario efectivo y funcional ventricular,
determinados mediante el TEEV tras la oclusion arterial

coronaria (OAC), no se modifico significativamente.

Las diferentes publicaciones sobre los cambios
inducidos por la isquemia en la refractariedad, son muy
diversos. Se ha descrito, respecto al efecto de la isquemia
sobre la refractariedad, un acortamiento, un alargamiento,
un alargamiento seguido por acortamiento 0 un
acortamiento seguido por alargamiento (para revision ver

Sutton et al., 2000).

Estudios como los de Elharrar et al., 1977;

Horacek et al., 1984 y Capucci et al., 1995, manifiestan un
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alargamiento de la refractariedad en la isquemia, a
diferencia de otros grupos que relatan un acortamiento de
la misma (Han & Moe, 1964, Elharrar et al., 1977, Wolk et

al., 1998 (para revision ver Sutton et al., 2000).

Los aspectos metodoldgicos parecen ser los
responsables de estas diferencias, y factores como la
intensidad del estimulo aplicado, el tipo de isquemia
producido (global o regional), la ubicacién del sitio de
estimulacion respecto a la zona limitrofe, etc podrian jugar

un papel importante en su determinacion.

Segun Penny, 1984, Janse et al., 1985,
Capucci et al., 1995 (citados por Sutton et al., 2000),
durante la isquemia regional puede suceder que una alta
intensidad de estimulacion consiga excitar de modo
desapercibido una zona alejada del miocardio y en donde

el periodo refractario es mas corto, con lo que se puede
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obtener, valga la repeticidon, un acortamiento del periodo

refractario.

Como acabamos de indicar en lineas
anteriores, en el presente trabajo de investigacion el
periodo refractario efectivo y funcional aunque no se
modifico de forma estadisticamente significativa, tras la
OAC. Nosotros atribuimos a razones metodolégicas el
hecho de no haber encontrados diferencias significativas.
Decimos esto porque el electrodo de estimulacion que se
utilizoé para determinar este parametro a través del TEEV,
tratd de ubicarse periféricamente a la zona afectada por la
oclusion; pero esta ubicacion no siempre coincidié con un
territorio enclavado en la llamada zona “limitrofe” del
miocardio isquémico, alejado de la zona central del area
isquémica mas dafiada, y en donde presumiblemente se
acorta el periodo refractario. La imposibilidad de ubicar el

electrodo de estimulacion, en algunos casos, en la zona
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comprometida por la isquemia, por hallarse esta cubierta
por el multielectrodo de registro, no permiti6 una
determinacion del periodo refractario de la zona

“intermedia” isquémica, en estos casos.

4.2.4. Respecto a los PRFFV en el corazdn

normalmente perfundido.

El periodo refractario funcional medido durante
la FV ha sido mayor en los animales entrenados. Este
resultado esta en consonancia con el resultado
comentado en el apartado anterior aunque es claramente
mas concluyente. Como hemos indicado en el apartado
relativo a los comentarios sobre nuestra metodologia, la
determinacion del periodo refractario ventricular durante la
FV, es un método que exhibe la ventaja de no necesitar
de estimulacion externa, y por tanto responder a una

situacion, a nuestro parecer, mas fisiologica. Y sobre todo
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gue permite el andlisis mas real de la refractariedad global

de la zona miocardica explorada.

4.2.5. Respecto a los PRFFV tras isquemia

regional aguda.

Tras la OAC la determinacién del periodo
refractario funcional se ha hecho en la zona de miocardio
mas dafada. El grado de dafio lo hemos relacionado con
los electrogramas de la FV y con los registros basales en
ritmo sinusal. ¢ Porqué operamos de este modo y no como
lo hicimos al determinar la refractariedad durante la FV
previamente a la OAC, en el sentido de que en este caso
tuvimos en cuenta a toda la zona abarcada por el
multielectrodo. La razén es que tras la oclusion, el
multielectrodo registra electrogramas de zonas muy
diferentes desde el punto de vista del trofismo miocardico,

a saber: miocardio “sano” (normalmente perfundido),
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miocardio “border”, miocardio mas dafado y finalmente
zonas en las que se insinda una onda Q, expresiva de

infarto transmural.

Pues bien, en estas condiciones el periodo
refractario funcional se alargo tanto en el grupo control
como en el entrenado- No obstante el incremento del
PRFFV en los controles fue mayor que en los entrenados
como lo demuestra la comparacion entre las diferencias
de los PRFFV (previamente y posteriormente a la OAC)
de los entrenados frente a los controles. Este apartado
precisa de una matizacion, y es que el incremento del
intervalo V-V de los electrogramas de la FV, tras la OAC,
puede estar también en relacién con la menor VC gue se
da tras la isquemia, y que en lineas posteriores seran
comentados. Es por esta razdn que los resultados de la
refractariedad en el miocardio isquémico medidos durante

la FV deben interpretarse con cautela.
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4.2.6. Respecto a la VC en el corazdn

normalmente perfundido.

Tal y como se ha expuesto en el capitulo de
resultados la VC miocardica ventricular, fue de alrededor
de 70 cm/s en el grupo control. Nuestros resultados
coinciden con los de otros autores que usaron un modelo
muy similar. Asi, Caldwell et al (2007), estudiando la
heterogeneidad de la FD de la FV durante isquemia global
en corazones aislados de conejos, relataron valores
similares a los obtenidos por nosotros, previamente a la

OAC.

Los valores que se pueden obtener para la VC
varian dependiendo de la frecuencia de estimulacion que
se aplica para investigar dicho parametro; de tal modo
gue con longitudes de ciclo de estimulacion mayores, se

obtienes valores mas elevados de VC. Es por eso que en
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la literatura se han relatado velocidades de conduccidn
ligeramente  diferentes. De hecho, en otras
investigaciones llevadas a cabo por nuestro propio grupo,
se han obtenido valores menores pero con longitudes del
ciclo de estimulacion, también menores (Chorro et al.,

2005).

4.2.7. Respecto a la VC en el corazon tras

Isquemia regional aguda.

En el presente estudio se observo que tras la
OAC aguda, la VC de los corazones del grupo entrenado
tendié a ser mayor (p = 0,07) que en el grupo de conejos
control, y asimismo se observdé un descenso de este
pardmetro en ambos grupos frente a su situacion previa

de normoxia.
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Otros autores encontraron resultados similares

a los obtenidos por nosotros en el miocardio isquémico

(Caldwell et al., 2007).

Aunque nosotros no hemos investigado los
mecanismos implicados en la disminucién de la VC tras la
isquemia, si expondremos a continuacion los estudios
realizados al respecto por otros autores. La disminucion
de la VC tras la instauracion del proceso isquémico no
solamente es debida al incremento extracelular de la
concentracién de potasio, sino también, y como se ha
apuntado desde hace algun tiempo, es el resultado de
una disminucién de la corriente rapida de entrada de Na**
(Ina), debida a una mas lenta recuperacion de la
compuerta de inactivacién del Na* tras la despolarizacion
de la membrana celular y en segundo lugar a una
inactivacion parcial de la corriente Ina. (KI€ber et al., 1986;

Yang et al., 2007)
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En lo que respecta a la comparacion entre el
grupo control y el entrenado, pese a que no fueron
significativas las diferencias entre el grupo entrenado y el
grupo control, tras la OAC, la tendencia a ser mayor la VC
en el grupo entrenado que en el control, parece indicar
que la realizacién de ejercicio fisico cronico podria tener
un efecto protector, a este nivel, en la medida que
manteniéndose mas alta la VC tras la agresion isquémica,
se preserva mejor al miocardio frente a la instauracion de
fendmenos de re-entrada, que como sabemos dependen
de variaciones en la VC, que siendo menor podria permitir

el mantenimiento de la arritmia reentrante.

4.2.8. Respecto a la LO del proceso de

activacion previamente a la OAC.

Como sabemos la LO del proceso de activacion

es la longitud que recorre una onda re-entrante a lo largo
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de un circuito anatémico durante el tiempo que el tejido en
el que se inicia la re-entrada en volver a ser excitable, es
decir, en que esta en periodo refractario (Garcia Civera et
al., 2007). Este parametro se halla mas estrechamente
relacionado con las arritmias re-entrantes. La re-entrada
continua requiere que la longitud anatdomica del circuito de
recorrido iguale o exceda la LO reentrante. Esta ultima es
igual, como hemos apuntado anteriormente, a la media de
VC del impulso multiplicada por el mayor periodo
refractario de los elementos en el circuito. Hay que
matizar que ambos valores pueden ser distintos en
diferentes puntos a lo largo de la via de re-entrada, y por
lo tanto el valor de LO es un tanto artificial (para revision
ver Rubart & Zipes, 2008) Ya clasicamente, Mines (para
revision ver Kleber & Rudy, 2004) se percaté de que la
iniciacion 'y el mantenimiento de la re-entrada era
dependiente de los dos factores que determinan la LO del

proceso de activacion y en la medida que la LO era menor
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gque la longitud total del circuito reentrante definido
anatdbmicamente habria una zona de tejido excitable entre
la cola de una onda de activacion precedente y el frente
de otra onda inmediatamente posterior lo que condiciona
movimientos circulares que podrian persistir durante
horas a una frecuencia constante. Como vimos en
Resultados, la pequeia diferencia observada entre los
animales control y los entrenados no fue estadisticamente
significativa. Pensamos que aunque el periodo refractario
(que es uno de los factores del producto que indica la LO)
tendié claramente a ser mayor en el grupo entrenado, el
hecho de que el otro factor, la VC, no fuera diferente entre
grupos, puede contribuir a explicar la ausencia de

significacion.
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4.2.9. Respecto a la LO en el corazon tras

iIsquemia regional aguda.

A diferencia de lo que acontecié previamente a
la OAC, la LO del proceso de activacion fue mayor en el
grupo entrenado que en el control. Probablemente, la
tendencia de los dos valores que intervienen en la
determinacion de la LO, a ser mayores en el grupo
entrenado, ha dado lugar a un producto que si es
significativamente mayor en los animales sometidos a

entrenamiento.

Este resultado ha sido recientemente publicado
por nosotros (Parra et al., 2010) y es interpretado, a la luz
de los conocimientos actuales, como un efecto
beneficioso del ejercicio fisico cronico frente a la

instauracion y mantenimiento de fendbmenos re-entrantes.
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El mejor mantenimiento de la VC en los
animales entrenados reviste especial interés en el
presente contexto. Los mecanismos basicos ligados a
este ultimo efecto probablemente se hallan ligados a un
menor deterioro morfo funcional de la célula miocardica
del animal entrenado, sometida a la agresion isquémica y
que indirectamente se evidencia en el apartado de
resultados relativo al analisis de la FD de la FV, tras la

OAC, gue mas adelante comentaremos.

4.10. Respecto a la FD de la FV previamente a la

OAC.

La FD de la fibrilacion es un parametro que se
ha relacionado inversamente con la refractariedad
ventricular (Chorro et al., 2000), con la desfibrilacion
exitosa, la recidiva fibrilatoria y de otras arritmias y el

prondstico de los pacientes afectados de esta arritmia
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(Strohmenher et al.,, 1997). Y coincide con el deterioro
metabdlico celular que se produce a consecuencia de la

isquemia (Neumar et al., 1990).

En el presente trabajo experimental el
entrenamiento fisico no produjo diferencias significativas
en cuanto a la frecuencia de la fibrilacidén, previamente a
la OAC. Este resultado contrasta con los obtenidos a nivel
del periodo refractario, ya que la frecuencia de la
fibrilacibn no se ha modificado en la misma direccion que
el periodo refractario. Contrasta también con resultados
previos obtenidos por nosotros usando una metodologia
parecida y en los que en los animales entrenados se
aprecio una disminucion aunque pequefia, significativa, de
la FDM de la FV en conejos sometidos al mismo protocolo
gue el empleado aqui, (Such et al., 2008), tras cinco

minutos de iniciada la FV.
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Desconocemos las razones por las que
nuestros resultados no coinciden con los citados. Cabe
pensar en posibles razones que puedan justificar nuestros
resultados: por una parte el porcentaje de salida
espontanea de la FV en los animales entrenados fue del
43%, frente a un 31% de los controles. La salida de la FV
se da en corazones que exhiben bajas frecuencias.
Alguno de estos corazones en los que el mantenimiento
de la FV hasta el final del experimento (minuto 5 después
de iniciada la FV) no fue posible, cabe pensar en la
posibilidad de que en este tiempo hubieran exhibido
frecuencias mas bajas y siendo mayor el numero de ellos
en el grupo entrenado, podriamos haber hallado
diferencias sensiblemente mayores (estimamos que
pequefias en cualquier caso) y que acercaran nuestros
resultados a los obtenidos por nosotros mismos en los

estudios anteriores, antes citados.
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4.11. Respecto ala FD de la FV tras la OAC.

El mantenimiento de la FD de la FV tras OAC
(en relacién al valor inmediatamente previo a la oclusion o
valor basal) en el grupo entrenado, indirectamente
implica, a nuestro entender, un efecto beneficioso. Ha
sido reportado previamente por otros autores, que la
isquemia produce una disminucién de la FD de la FV
(Zaitsev et al. 2003). También se ha manifestado que la
isquemia progresiva produce una disminucion de la
frecuencia de la fibrilacién en aquellos pacientes que han
sufrido paro cardiaco como consecuencia de una FV.
Ademas, como consecuencia del mejoramiento de la
perfusion miocardica después de Ila resucitacion
cardiopulmonar y administracion de vasopresores, en un
incremento en la frecuencia de la FV y una mayor
probabilidad de éxito del choque de descarga.

(Strohmenger et al., 1997). Acompafiando estos efectos
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electrofisiol6gicos, la isquemia también produce varios
efectos metabdlicos deletéreos, como son una rapida
deplecion de los fosfatos de alta energia del miocardio
(Neumar et al. 1990) y otros en el potencial de membrana
de la célula y la sobrecarga de los niveles de calcio celular
(para revision ver Strohmenger et al., 1990). Como hemos
mencionado en lineas anteriores, la FD de la FV se
correlaciona inversamente con los periodos refractarios
miocardicos (Chorro et al., 2000). Asi, el hecho de que la
FD de la FV se mantuviera en valores similares después
de la OAC en el grupo entrenado, implica indirectamente
que la refractariedad no se deprimid, como ha sido
reportado por varios autores (Sutton et al.,, 2000),
mostrando que durante los primeros tres minutos de
isquemia global, el periodo refractario efectivo alargado
en respuesta tanto a una baja como alta fuerza de

estimulacion en pacientes con enfermedad coronaria. Por
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tanto a la vista de estos resultados podriamos hablar de

un efecto beneficioso adicional del ejercicio fisico crénico.

El mantenimiento de la FD podria relacionarse,
al menos en parte, con el efecto del ejercicio fisico cronico
sobre el estado metabolico del miocardio, que como
mencionamos anteriormente se deteriora de forma
paralela a la FD durante la progresion del dafio isquémico.
De hecho, es clasicamente conocido que corazones de
animales entrenados exhibieron mayor reserva de
glucégeno en reposo (para revision ver Powers et al.
2008), y glicolisis anaerébica, que comienza y se
intensifica en la isquemia miocéardica, y ello contribuye
como medio eficaz para mantener los niveles de ATP en

las primeras fases de este proceso (Carmeliet 1999)

Ademas las posibilidades de cardioproteccion

propuestas incluyen un de aumento de las proteinas de
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estrés del reticulo endoplasmico, incremento de la
actividad de la 2-ciclooxigenasa, aumento de los niveles
de HSP72 del miocardio, el aumento de canales mitoKarp,
niveles elevados de canales sarcoKarp, Y/0 mejoras en las
reservas antioxidantes cardiaca, si bien los dos ultimos
han sido considerados como posibles mecanismos

protectores (para revision ver Jew & Moore, 2002).

4.12. Respecto al CV de la FV, como parametro

de heterogeneidad, previamente a la OAC.

Hemos descrito previamente que el parametro
usado por nosotros para investigar los efectos del
ejercicio fisico crénico sobre la heterogeneidad
electrofisiolégica del miocardio ventricular ha sido la
determinacion, en cada experimento, del CV de la FV. En
los animales del grupo control dicho coeficiente fue mayor

gue en los entrenados, lo cual indica que el entrenamiento
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ha ejercido efectos sobre alguno de los factores que
influyen sobre la mayor o menor heterogeneidad.
Desconocemos los mecanismos béasicos por los que el
entrenamiento ha modificado esta propiedad, aunque
cabe implicar a alguno de los investigados por otros
autores y que mas adelante comentamos. En cualquier
caso interpretamos este efecto como beneficioso desde el
punto de vista de la facilidad o dificultad para la
instauracion, mantenimiento y cese de las arritmias
reentrantes. Efectivamente es clasicamente conocida la
importancia de la heterogeneidad y del periodo refractario
en la induccion de la fibrilacion cardiaca (Han & Moe

1964).

Por tanto ofrecemos un dato que, a la luz de los

conocimientos actuales sobre los mecanismos basicos

por los que el ejercicio fisico crénico ejerce un efecto
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protector frente a la muerte subita, es especialmente

interesante a nuestro entender.

4.13. Respecto al CV de la FV como parametro

de heterogeneidad, tras la OAC.

La heterogeneidad miocardica, tal y como
vimos en el correspondiente apartado, aumento tras la
OAC en el grupo control. Sin embargo en los animales
entrenados el miocardio ventricular se mantuvo en niveles
de heterogeneidad similares al del ventriculo normalmente
perfundido. Estas observaciones refuerzan las vya
comentadas respecto al analisis de dicha propiedad
previamente a la OAC. Estos resultados son similares a
los obtenidos por otros autores gque usaron una especie
animal diferente (el perro) y una metodologia también
diferente para investigar la heterogeneidad

electrofisioldgica (Hajnal et al., 2005). En lo que respecta
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a estos resultados, es clasicamente conocida, (Han &
Moe 1964) la importancia de la heterogeneidad y del
periodo refractario, asi como la dispersién de éste en la
induccion de la fibrilacion cardiaca. Por tanto, estos
resultados son interpretados por nosotros como un efecto
claramente beneficioso, ya que dificultarian la
instauracion, el mantenimiento y el cese de la FV en un
corazon isquémico; al menos en la fase mas aguda, que

es el periodo mas critico.

Pensamos por tanto que con la obtencién de
los resultados expuestos en relacion a la heterogeneidad
electrofisiolégica y asimismo también a los parametros
anteriormente investigados, tanto en situaciéon de normal
perfusion, como en situacion de isquemia regional aguda,
contribuimos a esclarecer las razones por las que el
entrenamiento  fisico  podria  estar  protegiendo

directamente frente a la muerte subita, haciendo al
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miocardio menos sensible a la instauracion de la FV tanto

en el miocardio isquémico como en el no isquémico.

Otros autores han investigado alguno de los
mecanismos basicos que podrian explicar la disminucion
de la heterogeneidad electrofisiolégica, y que a
continuacion exponemos. Hajnal et al., (2005) utilizaron
un electrodo compuesto para observar cambios en la
dispersion de la activaciéon eléctrica en el miocardio
iIsquémico en perros entrenados, encontraron que la
inhomogeneidad en la conduccion durante la isquemia,
era menor en perros entrenados que en controles. Este
“efecto protector del entrenamiento” fue abolido cuando se
inhibié la 6xido nitrico sintetasa, implicando asi al éxido
nitrico con el descenso de la heterogeneidad miocardica.
Otro aspecto, que entramos a comentar algo mas
detalladamente, por cuanto nos hallamos investigandolo

en la actualidad, podria estar relacionado con la corriente
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de potasio lkatp que se activa durante situaciones como la
isquemia y se acompafia de una marcada dispersion de la
repolarizacion y de la refractariedad (Billman, 2008). Si
bien es cierto que la activacion del canal que vehicular la
corriente citada es importante para la prolongacion de la
vida celular y preservacion funcional, no lo es menos que
la activacion de este canal produce una marcada
dispersion de la repolarizacion y del periodo refractario (Di
Diego & Antzelevitch, 1993). Nosotros nos encontramos
en situacion de poder dar en breve una respuesta a este
respecto, ya que hemos comenzado una serie de
experimentos encaminados a dilucidar el papel del canal
Katp de membrana celular en la heterogeneidad
electrofisiologica y su implicacion en el ejercicio fisico.
Existen trabajos de investigacion en los que se ha
observado que la inhibicion farmacologica de los canales
Katp de membrana celular empeora los efectos

beneficiosos del ejercicio fisico producidos por la isquemia
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y posterior reperfusion (Brown et al., 2005). Asimismo y
en relacién con el ejercicio fisico, autores han publicado
gue el entrenamiento retrasa la expresion de los canales
gue vehiculan la corriente lxatp €n la hipoxia y disminuye
la densidad de dicha corriente (Jew & Moore, 2002)
sugiriendo por tanto un mecanismo basico para explicar la
disminucion de la heterogeneidad electrofisiolégica en el
miocardio isquémico, debida a la realizacion regular de

ejercicio fisico.

4.15. Respecto a la facilidad para inducir la FV 'y
a la energia minima necesaria para interrumpir
el proceso fibrilatorio en el miocardio

iIsquémico.

Hemos visto previamente que la dificultad para

inducir FV ha sido mayor en los animales entrenados,

considerando como dificultad la necesidad de recurrir a
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mas de un intento de estimulacion ventricular a
frecuencias crecientes para la induccion fibrilatoria. Este
resultado parece hallarse ligado a los resultados
obtenidos tanto sobre la refractariedad, como (y muy
especialmente) sobre la  heterogeneidad. Las
consideraciones se pueden equiparar a las realizadas al
interpretar los efectos sobre la heterogeneidad, antes
comentados. A continuacion comentaremos los resultados
acerca de la energia minima necesaria para interrumpir el
proceso fibrilatorio, que en cierto modo se relacionan

también con la facilidad para inducir FV.

Hemos necesitado una menor cantidad de
energia para revertir el proceso fibrilatorio en los animales
entrenados, tras la OAC. A pesar de la extensa
investigacion 'y del hecho que los mecanismos
desfibrilatorios continian siendo debatidos (Chen et al.,

1998; Dillon et al., 1998; Efimov et al., 1998; Chattipakorn
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et al., 2001) y aunque ha sido publicado que el resultado
de la desfibrilacion no depende de la dispersion de la
repolarizacion creada por el choque eléctrico
(Chattipakorn et al., 2001), otros estudios han propuesto
gue la desfibrilacién exitosa esta relacionada con la
capacidad de la descarga para prolongar el sincronismo y
disminuir la dispersion de la repolarizacion (Dillon 1992,
Knisley et al., 1992). Ha sido publicado recientemente, el
papel de la heterogeneidad ventricular transmural en la
vulnerabilidad cardiaca a las descargas eléctricas
(Maharaj et al., 2008). Por lo tanto nuestros resultados en
la determinacion de la energia necesaria para desfibrilar
podria estar relacionados, en parte, con los efectos
beneficiosos del ejercicio fisico cronico sobre la
heterogeneidad miocérdica los cuales han sido mostrados

en el presente estudio.
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4.3.- CONSIDERACIONES FINALES RESPECTO A LOS

RESULTADOS OBTENIDOS.

En conclusion, la realizacién de ejercicio fisico
cronico parece actuar sobre la refractariedad miocardica
ventricular intrinseca en el miocardio normalmente
perfundido y asimismo parece modificar en la misma
direccion la LO del proceso de activacion eléctrica
ventricular intrinseca en el miocardio sometido a isquemia
aguda. Ademas el ejercicio fisico parece operar sobre la
heterogeneidad miocardica en el miocardio ventricular
normoxico, y mantener en mejores condiciones las
caracteristicas  morfofuncionales 'y  disminuir la
heterogeneidad electrofisiologica del miocardio sometido

a isquemia regional aguda

Consideramos que el presente trabajo de

investigacion tiene especial interés desde el punto de
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vista basico de la fisiologia y fisiopatologia, y en especial
con la problematica ligada a la aparicion de diversos tipos
de arritmias cardiacas que se hallan implicadas en la
mortalidad de origen cardiaco (Paffenbarger & Hale, 1975,
Ekelund et al., 1988; Blair et al., 1996), como es la FV,
causa principal de muerte subita de origen cardiaco
(Billman et al., 2002) y su posible abordaje preventivo no
farmacoldgico, a traves de la realizacion de ejercicio fisico

aerdbico de resistencia..

4.4.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

No debemos finalizar esta discusion sin
plantear algunas de las limitaciones metodoldgicas que
nos hemos encontrado durante la realizacion del presente

estudio.
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Nuestro protocolo de entrenamiento, como se
ha mostrado en los apartados correspondientes, ha
producido una serie de adaptaciones caracteristicas del
entrenamiento de resistencia aerdébico. Sin embargo, se
podria caracterizar con mayor precision si la intensidad
del mismo se refiriese en términos de VOzmax. NO
obstante, en la literatura actual existen pocos o ningun
estudio que cuantifique mejor algin método de
entrenamiento en este modelo animal, lo que deja una via
abierta para futuras investigaciones. Con este objetivo
nuestro grupo investigador actualmente esta en proceso
de caracterizar el método de entrenamiento en términos

de Vozmax.

Como ya hemos mencionado, el entrenamiento
de resistencia aerdbica es sugerido como una maniobra
antiarritmica no farmacologica (Billman, 2002); y por

consiguiente, evaluar el impacto de diferentes protocolos
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de entrenamiento sobre las modificaciones de algunas
caracteristicas del corazon (estructurales, bioquimicas y
electrofisiol6gicas), podria ofrecer una valiosa informacion
sobre el proceso de adaptacion al ejercicio fisico y los
mecanismos por los cuales puede ejercer su efecto
protector frente a la aparicion de arritmias letales; o
conocer las razones por las cuales podria proporcionar un
sustrato determinante para la aparicion de las mismas
(Benito et al.., 2011). Por lo tanto, con una mejor
tipificacion de los protocolos de entrenamiento se podria
establecer los tipos de ejercicios fisicos beneficiosos para
la salud y a partir de qué momento estos podrian dejar de

serlo.

En cuanto al material de registro utilizado, a
pesar que consideramos que es mucho mas adecuado
gue el empleado con estudios anteriores, debemos
seflalar que la adaptacion entre el corazon y la

concavidad del electrodo multiple de registro, en algunos
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corazones concretos no fue lo mas deseable (se excluye
un namero importante de electrodos unipolares). Por ello,
seria interesante desarrollar, en un futuro, un sistema de
electrodos de registro mas flexible y adaptable por
completo a la anatomia de cada corazén, como por
ejemplo una red (o camisa) de electrodos, aunque
consideramos que su desarrollo seria técnicamente
complejo. En estos momentos nuestro grupo de trabajo,
en colaboracion con el departamento de Electronica de la
Universidad Politécnica de Valencia, esta desarrollando
un sistema de electrodos con la idea de, paulatinamente,

minimizar esta limitacion.

Asimismo, el estudio de la refractariedad podria
mejorarse con la utilizacion de un electrodo formado por
varios electrodos de estimulacion y registro para poder asi
analizar la refractariedad de varias zonas diferentes, ya

gue con el método actual sélo puede obtenerse el valor de
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la refractariedad de la zona en la que se realiza la

estimulacion eléctrica.

La placa multielectrodo usada se aplica sobre la
superficie epicardica del ventriculo izquierdo y por tanto los
registros obtenidos proceden de la actividad eléctrica del
miocardio subepicardico, no dando por tanto una
informacion tridimensional, sino meramente superficial. No
obstante y dado que no hemos pretendido realizar mapas
de activacibn en este trabajo de investigacion, sino
determinar la frecuencia de activacion del miocardico
ventricular durante la fibrilacion, no nos parece un
inconveniente que pudiera repercutir de una manera
importante. Cuando analizamos la frecuencia dominante en
cada caso, en los diferentes puntos que permite la placa
multielectrodo, no encontramos grandes diferencias en el

valor de este parametro.
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Finalmente, respecto al sistema de perfusion de
Langerdoff utilizado en el presente estudio experimental se
debe comentar que, aunque es un buen modelo para
reproducir con suficientes garantias las condiciones del
corazon in vivo para su perfecto funcionamiento y estudio
(como asi lo evidencia toda la literatura existente), se
podrian conseguir unas condiciones mas similares a las
fisiolégicas que reconstruyeran con mayor exactitud las
condiciones reales de trabajo del miocardio. Esto se podria
conseguir con un sistema de perfusion de Langendorff,

forzando al miocardio a realizar trabajo (working heart).
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V. CONCLUSIONES.

Hemos realizado un estudio acerca de los
efectos del ejercicio fisico cronico sobre las
modificaciones intrinsecas de la refractariedad ventricular,
la velocidad de conduccion (VC) ventricular, la longitud de
onda (LO) del proceso de activacion miocardica
ventricular, la heterogeneidad electrofisiolégica del
miocardio ventricular y las caracteristicas de la fibrilacion
ventricular (FV) en el miocardio ventricular del corazén de
conejo aislado y normalmente perfundido y tras isquemia
regional aguda. Asimismo, hemos investigado Ila
inducibilidad de la FV y la energia minima necesaria para
desfibrilar al corazon con isquemia regional aguda. Las
conclusiones mas relevantes que parece justificado

extraer del estudio han sido:
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El ejercicio fisico cronico podria: En el
miocardio normalmente perfundido: 1) Aumentar la
refractariedad; 2) Disminuir la  heterogeneidad
electrofisiologica miocardica ventricular; y 3) La

vulnerabilidad a la FV.

En el miocardio sometido a isquemia regional
aguda, el ejercicio fisico cronico podria: 4) Proteger frente
al deterioro morfofuncional debido a la isquemia
(manteniendo los parametros relacionados con la
refractariedad miocardica); 5) Disminuir la heterogeneidad
electrofisiologica miocardica ventricular, 6) Aumentar la
LO del proceso de activacion; y por lo tanto 7) crear
mejores condiciones electrofisiolégicas que facilitarian la
reversion mediante choques eléctricos, del proceso

fibrilatorio.
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Todas las anteriores conclusiones podrian
resumirse en una conclusion mas global y es que 8) La
realizacion de ejercicio fisico cronico podria producir
modificaciones electrofisiologicas de caracter protector,
tanto en el miocardio ventricular normal, como en el

sometido a isquemia regional aguda.

Adicionalmente, 9) Se contribuye a asentar que

el ejercicio fisico regular ejerce un efecto depresor sobre

el cronotropismo sinusal intrinseco.
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