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ANATOMIA DEL NODO AURICULOVENTRICULAR

El estudio morfolégico del nodo auriculoventricular
ha sido objeto de discusidn desde que fue descrito por
primera vez por Tawara (Tawara, 1906). Incluso el
concepto de nodo auriculoventricular ha suscitado
controversia segun se haya definido desde un punto de
vista anatdmico o funcional. Desde un punto de vista
anatémicos el nodo auriculoventricular es la zona del .
tejido especializado de conduccidén que sirve de
conexidn entre auriculas y ventriculos (Lev,; 1968);
funcionalmenteses el lugar donde se produce un retraso
en la conduccion auriculoveﬁtricular (Hoffman, 1960).
Estudios experimentales (Anderson, 1974) han demostrado
que el frenado de la conduccidn se verifica tanto en el
nodo "morfolégico" como en su zona proximal constituida
por células menos tipicas (células de transicion).
Considerando ambos aspectossanatéomico y funcional, se
puede definir el nodo auriculoventricular como 1; zona
del tejido especializado de conduccién, que sirve de
conexidn entre las ceélulas miocdrdicas auriculares vy
ventriculares, donde se produce un retraso en la
conduccién. Se encuentra ubicado en la parte derecha
del tabique interauricular en una zona triangular
limitada por detré&s por el seno coronario, en la parte
inferior por la insercidn de la v&lvula tricuspides vy

en la parte superior por la linea de soldadura del seno



@ la auricula o banda sinusal (Anderson, 19743 Tranum-
Jensen, 19746). Sus limites anatdmicos proximal
{atrionodal) vy distal (atrichisiano) son dificiles de

determinar.

Células del nodo auriculoventricular

El grupo de trabajo de James y Sherf (James vy
Sherf, 1968, 1971; Wood, 1982; Sherf, 1985) ha descrito
cuatro tipos celulares dentro del nodo
auriculoventricular: células P,;por su similitud con
las células P del nodo sinusal, células transicionales,
por su morfologia intermedia entre las células Py las
del miocardio ordinario, células de Purkinje y células
miocdardicas ordinarias (ambas situadas casi
exclusivamente en los margenes del nodo). Anderson vy
col. (Anderson, 19745 Tranum—Jensen, 1976) han
clasificado las células nodales en tres grupos que se
corresponden; en lineas generales, con su ubicacidn en
el nodo auriculoventricular: células transicionales (en
la parte superior del nodo), ceélulas medionodales (en

el centro) y ceélulas nodales inferiores.

a) Células transicionales
Como su nombre indica, se caracterizan por su
morfologia intermedia entre las células del miocardio
auricular y las células medionodales. Se distinguen de

las ceélulas auriculares por su mayor palidez a 1la



tincidn, menor tamafo y por el hecho de estar separadas
entre si por bandas de tejido conectivo.Es comun la

presencia de nexos intercelulares.

b) Células medionodales

Son células esféricas vy de pequeno tamaro que
corresponderian a las células P de James y Sherf. Las
célu}as estan estrechamente empaquetadas y presentan
largos tramos de intima aposicidén de membranas que déja
un espacio intercelular exiguo.Sus miofibrillas
discurren en varias direcciones en el interior del
citoplasma conectando mediante fascias adherens con las
miofibrillas de otras ceélulas. No existen nexos
intercelulares ni tejido conectivo de separacion

interpuesto.

c) Células nodales inferiores
Su tamario es superior y se tifen con mayor
intensidad que las células anteriores. Presentan nexos
intercelulares y bandas de tejido conectivo que adoptan

la configuracidn de grandes haces.

Arquitectura del nodo auriculoventricular

La primera descripcidn anatdémica del nodo
auriculoventricular corresponde a Tawara (Tawara, 1906)
quien divididé "la parte auricular del sistema de

conducidn" en dos porciones: una posteriorscon celulas



procedentes del miocardio auricular dispuestas en
peque®os haces separados por tejido conectivo (area
intermedia), Yy otra anterior formada por un compacto
paquete de células que llamd "knoten". Posteriormente
James (James, 1961, 1967) definig el nodo
auriculoventricular como una estructura plana y ovalada
de pequefas fibras profusamente ramificadas; de su
parte anteroinferior partia en perfecta continuidad el
haz auriculoventricular, siendo el hallazgo distintivo
el punto en que 1las fibras comenzaban a hacerse
paralelas; a su parte posterosuperior llegaban las
fibras procedentes del miocardio auricular divididas en
dos grupos, superior y posterior; en este ultimo grupo
habian wunas fibras que se dirigian hacia la base de la
valvula tricuspide y en algunos casos penetraban
directamente en el septo interventricular sin pasar por
el interior del nodo, que James denomind fibras de 'by-
pass" puesto que hipotéticamente cortocircuitaban el
nodo auriculoventricular. Truex (Truex, 1967) realizo
la primeré reconstruccién tridimensional del nodo
auriculoventricular a partir de cortes histoldgicos
observando dos capas de células, una superficial de
orientacidn longitudinal y en contacto con el miocardio
auricular; y otra profunda de orientacidn oblicua vy
transversa que se continuaba distalmente con el haz
auriculoventricular; asimismo observd que las fibras
que habia descrito James como de '"by-pass" no cruzaban

en ningun caso el anillo tricuspideo ni establecian



continuidad con el septo interventricular, postulando
que dichas fibras constituirian una ruta indirecta vy
larga hacia el nodo m&s que un cortocircuito. Anderson
y col {Andersons 1974; Tranum-Jensen, 1976}, basandose
en estudios realizados en conejos, han dividido el nodo
en dos porciones separadas por un collar fibroso
(procedente del anillo fibroso tricuspideo Yy cuerpo
fibroso central) gue envolvia la parte anterior nodal:
nodo abierto o posterior, en contacto con el miocardio
auricular, vy nodo cerrado o anterior que se continuaba

con el haz de His.

Con el fin de unificar criterios dos grupos de
trabajo han indicado normas en cuanto a nomenclatura
anatdémica del nodo auriculoventricular, uno americano
(Hecht, 1973) que ha incorporado el concepto de fibras
de "by-pass" de James y otro europeo (Anderson, 1974,
1975; Becker, 1976) que desarrollaremos mas ampliamente
por su mejor correlacién anatomofuncional. Segun el
criterio de éste ultimo grupo se distinguen cuatro
zonas en el nodo auriculoventricular sobre la base de

la morfologia y arquitectura celular: 1) zona de

transicidn, 2) nodo compacto, 3) haz auriculo-
ventricular penetrante, 4) haz auriculoventricular
ramificante.

1) Haz auriculoventricular ramificante
Se encuentra situado en el septo interventricular

muscular. A este nivel el haz se bifurca en sus ramas



izquierda; que se desprende a modo de cascadas Y
derecha que representa la continuacidn del propio haz.
Sus células son de tamaro similar al de 1las ceélulas

miocdrdicas ordinarias.

2) Haz auriculoventricular penetrante

Abarca distalmente hasta el punto donde se
desprende el primer fésciculo de la rama izquierda del
haz de His. Sus células estan envueltas por tejido
conectivo procedente del cuerpo fibroso central. En la
parte distal las células son idénticas a las del haz
ramificante mientras que en 1la parte proximal la
morfologia es mds heterogénea, asemejandose las ceélulas

mas superficiales a las del nodo compacto.

3) Nodo au;iculoventricular compacto

Corresponde al "knoten" de Tawara (Tawara, 1906) vy
al 4rea reconstruida por Truex (Truex, 1968). En la
parte proximal presenta una cascada medio oval de
células transicionales que abraza a un paquete denso de
ceélulas medionodales, que se dirige hacia las células
nodales inferiores. Estas ultimas se disponens en Su
porcion anterior, en forma de grandes haces separados
por bandas de tejido conective que se continuan con el
haz auriculoventricular; en la parte distal (zona del
haz) son fre;uentes las conexiones entre células
transicionales y nodales inferiores. El1 grupo posterior
de celulas nddales inferiores se extiende

posteriormente por debajo del seno coronario a modo de



invaginacién en fonfo de saco.

El punto de demarcacion entre nodo
auriculoventricular compacto Yy haz penetrante no se
puede definir mediante criterios citolégicos; se
considera haz penetrante cuando el nodo compacto deja
de ser envuelto por células transicionales y pasa a ser
recubierto por tejido conectivo, haciéndose penetrante.
Por consiguiente el nodo compacto es la parte de 1la
unidn auriculoventricular que estd en contacto con el

miocardio auricular.

4) Zona de transicidn

Corresponde al 4rea intermedia de Tawara (1) y se
define como la zona ocupada por ceélulas
histoldégicamente diferentes del miocardio auricular;
interpuesta entre el miocardio auricular y el nodo
compacto. Contiene células transicionales separadas por
pequefnas bandas de tejido conectivo que adopta una
disposicidn plexiforme. Esta zona constituye la entrada
al nodo auriculoventricular y se divide en tres frentes
por la presencia de los orificios del seno coronario vy
fosa oval en el tabique interauricular: a) anterior,
por delante de la fosa oval, b) medio,entre fosa oval y
seno coronario, c¢) posteriors por debajo del seno
coronario (Anderson, 1974), Estos tres tractos son
produéto de los accidentes anatdmicos senalados sin que
exista diferenciacidn histoldgica alguna con respecto

al miocardio auricular (Janse, 1274); asis; segun Janse,



no se trataria de tejido especializado de conduccidn
como habia 1indicado James (James, 1963). Los tres
frentes se orientan hacia el nodo compacto salvo unas
fibras del frente anterior que se dirigen directamente
hasta la base de la valvula tricuspide para curvarse a
continuacidn en sentido posterior y emerger de nuevo
anteriormente, junto con las ceélulas del frente
posteriors, hacia el nodo compacto; estas fibras, que
equivaldrian a 1la via de '"by-pass" de Jamess, no
cortocircuitan el nodo compacto (puesto que no
atraviesan el tejido conectivo gque envuelve al haz
penetrante) y su orientacidn es de anterior a posterior
(Anderson, 1974, 1975); la parte mas inferior de estas
células seria mas una via muerta que un tracto de "by-
pass'" segun Anderson.

Desde un punto de vista funcional los tres grupos
de celulas transicionales se concretan en un doble
frente de entrada nodal: posterior (formado por el
grupo posterior de células transicionales) y anterior
(constituido por los grupos medio y anterior de ceélulas

transicionales).
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FISIOLOGIA DE LA CONDUCCION NODAL

I- ESTUDIOS CON MICROELECTRODOS

Propiedades electrofisioldgicas del nodo

auriculoventricular

Desde un punto de vista electrofisioldgico 1las
celulas nodales se caracterizan por: a)l baja
excitabilidad b) wvelocidad de conduccidn 1lenta c)

conduccidn decremental d) fendmenos de sumacidn.

a) Excitabilidad

La excitabilidad se define mediante el umbral
diastdlico de estimulacidén siendo eéste el minimo
estimulo capaz de despolarizar una célula durante su
didstole eleéctrica (Watanabe vy Dreifus, 1973); un
umbral diastdlico elevado implica una baja
excitabilidad mientras qﬁe un umbral diastélico bajo
corresponde a una alta excitabilidad. La excitabilidad
de las ceélulas nodales presenta las siguientes
caracteristicas (Hoffman y Cranefield, 1960; Merideth,
1968):

* Umbral diastdlico superior al de las células del
miocardio auricular y ventricular adyacente.

# Retraso en la recuperacidn de la excitabilidad

mas alld del final de la fase de repolarizacidon del
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potencial de accidn (excitabilidad tiempodependiente),
a diferencia de las células auriculares o ventriculares
cuyo umbral diastdlico se alcanza al final de la fase
de repolarizacion; por consiguiente estimulos rapidos o
prematuros se conducirdn lentamente a través del nodo
auriculoventricular,

* Aumento del wumbral diastodlico y tiempo de
recuperacion de la excitabilidad al aumentar la
frecuencia del ciclo base de estimulacidn (fatiga)

¥ Las propiedades arriba 1indicadas alcanzan su
maxima expresidn en el centro del nodo
auriculoventricular,siendo la regidn medionodal la zona

de menor excitabilidad y mayor tiempodependencia.

b) Velocidad de conducciodn
En el nodo auriculoventricular se produce una
lentificacidn en la velocidad de conduccién del
impulso auricular hasta alcanzar un valor minimo de
0.05 milisegundos en la regidén medionodal (Hoffman,
1959, 1961). E1 frenado nodal viene condicionado por

tres factores:

1) Caracteristicas de los potenciales de
accion intranodales. Las células nodales presentan un
potencial de reposo inferior al de las ceélulas del
miocardio auricular o ventricular, con una fase O de
pendiente de ascenso lenta, baja amplitud vy mayor
duracidn del potencial de accidn (Hoffman, 1959, 1961;

Hoffman y Cranefield, 1960). Estas caracteristicas son
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voltagedependientes (Z2ipes, 1973) y estdn en relacion
con las corrientes 1idnicas responsables de los
potenciales de acidn en el nodo auriculoventricular.
Diversos estudios (Z2ipes y Fisher, 19743 Noble, 1979)
demuestran la ausencia de corriente de entrada réapida
de sodio siendo la corriente lenta de calcio 1la que
juega un papel preponderante en la fase despolarizacidn

del potencial de accidn.

2) Resistencia eléctrica pasiva del nodo
auriculoventricular. En general, cuanto mayor es el
didmetro de wuna ceélula mas facil vy rdpida es 1la
transmisidn de impulsos (Katz, 1948). Las celulas
nodales tienen un diédmetro de 6 micras,en el corazdn
del perro, y presentan ramificaciones de menor tamano
(Hoffman, 1961); esta disposicidn supone una elevada
resistencia al flujo de corriente. El frenado en la
velocidad de conduccidn del impulso que se produce en
el nodo auriculoventricular esta condicionado -en parte
por la alta resistencia intracelular existente en 1la

via de conduccidn (De Mello, 1977).

3) Anatomia del nodo auriculoventricular.
La disposicidn geométrica de las células puede afectar
la conducéién de dos formas: a)_ 1la velocidad de
conduccidén es superior cuando el impulso atraviesa un
fibra longitudinalmente que cuando lo hace
transversalmente (Sano, 195%9)s b) la convergencia de

varias pequernas TfTibras en un uUnica de mayor tamaro
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causa sumacion de impulsos, mientras que la
ramificacién de una fibra en varias pequenas origina un
fraccionamiento del frente de onda (Watanabe y Dreifus,
1973). El papel que juega la anatomia del nodo
auriculoventricular en la lentificacidn de la
conduccién se abordara en el apartado de correlacion
anatomofuncional, pero ya se puede adelantar que
constituye un sustrato anatdmico idoneo para esa
funcidn.
c) Conduccidén decremental

Se denomina conduccidén decremental a la progresiva
pérdida de efectividad y magnitud de respuesta de un
impulso a lo largo de wuna via de conduccidn,
determinando una lentificacidn anterdgrada progresiva
(Paes de Carvalho 9 De Almeida, 1960; Hoffman, 1939,
19613 Hoffman y Cranefield, 1960;Watanabe y Dreifus,
.1975). Este fendmeno se presenta en el nodo
auriculoventricular Yy parece relacionado con la
fragmentacion del frente de excitacidn al atravesar una

estructura anatdmicamente no uniforme.

d) Sumacidn
Cuando dos frentes de onda que circulan por vias
diferentes no conducen individualmente pero producen
respuestas locales en un lugar comiun a los dos
frentes, ambas respuestas pueden sumarse si se
producen simultaneamente recuperdandose la conduccion
(Zipes, 1973). Este fendmeno, denominado sumacidn,

ocurre en el nodo auriculoventricular vy traduce la



estructura sincitial del mismo con multiples conexiones
intercelulares de baja resistencia;jy la sumacidn no
tendria 1lugar si el nodo se estructurara a modo de
cables paralelos eléctricamente aislados entre Si
(Zipes, 1973).

La evidencia de sumacién fue sugerida inicialmente
por Hoffman y Cranefield (Hoffman y Cranefield, 1960).
Posteriormente Merideth (Merideth, 1968) la ha
demostrado indirectamente al observar que estimulos
auriculares precoces evocaban una respuesta nodal '
conducida a intervalos de acoplamiento mé&s cortos que
cuando se estimulaban directamente las células nodales
con microelectrodos.Watanabe y Dreifus (Watanabe vy
Dreifus, 1965, 1975) vy Z2ipes (Zipes, 1973) han
puesto de manifiesto experimentalmente el papel de 1la
sumacion de impulsos en 1la efectividad de la
conducciony el modelo experimental de Zipes consistia
en realizar un corte a través del techo y suelc del
seno coronarios dejando aisladas anatdmicamentg dos
entradas hacia el nodo auriculoventricularg la
conduccidn nodal se producia al estimular
simultaneamente ambas entradas nodales a intervalos de
acoplamiento precoces que originaban tan solo
respuestas locales al estimular individualmente cada

lado.
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Zonas funcionales del nodo auriculoventricular

Desde el punto de vista funcional se distinguen en
el nodo auriculoventricular diferentes zonas
denominadas en el corazdn de conejo AN, N y NH (Paes de
Carvalho y Almeida, 1960; Anderson, 1974; Janse, 1%76;
Billette, 1976a) vy en el corazdn de perro proximal vy
distal (Woods, 1982; Sherf, 1985), equivalentes 1la

proximal a las zonas AN y N, vy la distal a la zona NH.

a) Zona AN

En esta zona se inicia el frenado de la velocidad
de conduccidn. La configuracién de su potencial de
accién va cambiando gradualemente desde un potencial
auricular tipico (pendiente de ascenso ré&pida) a un
potencial nodal tipico (pendiente de ascenso lenta)
(Anderson, 1974; Billette, 1976a). La activacidn de la
zona AN ocupa la mayor parte del tiempo de conduccion

nodal (intervalo AH).

b) Zona N

La 1lentificacidén de la velocidad de conduccion
alcanza su maximo en la zona N, siendo los potenciales
de accidén de pendiente de ascenso mas lenta. En esta
zona se produce el alargamiento progresivo de los
tiempos de conduccién y bloqueo en 1los ciclos de
Wenckeback (Anderson, 19743 Janse, 1976) asi como el
frenado ante impulsos precoces (Billette, 1976a).

Billette ha observado, al aplicar cinco extraestimulos
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de precocidad creciente sobre un tren base, como los
potenciales de accion N se disociaban progresivamente
en dos componentes qQue eran sincrdénicos con los
potenciales AN tardios y NH precoces; ambos componentes
corresponderian a potenciales electrotdnicos
procedentes "de las células AN y NH vecinas, de manera
que la corriente de excitacidn que alcanzaba la zona NH
seria en parte 1la procedente de la zona AN,que ha
atravesado la zona N, vy en parte una corriente activa
resultado de la despolarizacidn de las células N. En el
retraso de la conduccidn dependiente de la longitud de
ciclo del impulso probablemente el componente pasivo

domina sobre la respuesta activa (Billette, 1976a).

c) Zona NH
En 1la zona NH la velocidad de conduccidn sufre una
nueva aceleracién que es maxima al llegar al haz de
His. La pendiente de ascenso del potencial de accion se
hace progresivamente mds rdapida en sentido distal

(Andersons 1974; Janse, 1976) .

Secuencia de activaciodn nodal. Correlacién

anatomofuncional

El impulso procedente del nodo sinusal atraviesa
las auriculas por vias preferenciales de conduccion
hasta penetrar en el nodo auriculoventricular a traves

de las vias de entrada nodal. Durante su trayecto en el
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nodo circula por 2zonas que no contribuyen a la
conduccidn del impulso hacia el haz de His; son las
llamadas vias muertas. En la secuencia de activacion
nodal distinguiremos tres apartados: a) entrada nodal,
b) trayecto del impulso dentro del nodo, <c¢) vias

muertas.

a) Entrada nodal

Existe una doble entrada hacia el nodo
auriculoventricular (Janse, 196%; Van Capelle, 1972;
Janse, 1976; Mazgalev, 1984): posterior, en la crista
terminalis por debajo del seno coronario, y anterior, a
través del septo interauricular. La entrada posterior
esta formada por el grupo posterior de células
transicionales mientras que la entrada anterior
corresponde a los grupos medio y anterior de ceélulas
transicionales (Anderson, 1974). Experimentalmente se
ha demostrado, estimulando por separado ambas entradas,
que la crista terminalis es la via preferente en la
transmisién del impulso sinusal normal (Janse, 1969;
Van Capelle, 1972); 1la estimulacién independiente del
septo interauricular provoca (Janse, 196%9): a) bloqueo
auriculoventricular 2:1 a longitudes de ciclo que
mantienen la conduccidn 1:1 en la estimulacidn de 1la
crista terminalis, b) menor amplitud y pendiente de
ascenso del potencial de accidén de las células nodales,
c) patron de excitacidn nodal marcadamente alterados, d)

excitacidn asincrdnica vy conduccién inhomogenea con
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posibilidad de discciacidn longitudinal y reentrada del
impulso. Mazgalev (Mazgalev, 1984) ha observado, al
estimular simultédneamente ambas vias de entrada con
diferentes secuencias de estimulacidns, que la relativa
contribucidén de una u otra entrada conlleva diferentes
tiempos de conduccidn nodal a pesar de un intervalo de
acoplamiento constante del extraestimulo. Estudios
clinicos (Batsford, 19743 Amat vy Leon, 1973) han
mostrado como los cambios de ubicacidn del punto de
estimulacién auricular provocan variaciones en 1los

tiempos de conduccidén nodal.

b) Trayecto del impulso dentro del nodo
auriculoventricular.

La corriente de excitacion procedente de ambas vias
de entrada nodal converge en el interior del nodo. La
via posterior llega directamente. La via anterior se
curva inicialmente en direccidn posterior para emerger
de nuevo anteriormente, junto con la via posterior,
hacia el centro nodal (Anderson, 1974§ Janse, 1976) .
Una vez dentro del nodo el impulso atraviesa
sucesivamente las tres zonas funcionales AN, N y NH.

Los primeros estudios de correlacidn
anatomofuncional fueron los de Paes (Paes de Carvalho y
De Almeida, 1960) siendo ampliados posteriormente por
grupos de trabajo europeos (Andersons 1974; Janse,
1976; Billette, 1976) y americanos (Wodds, 1982; Sherf,

1985). En todos elloss en lineas generales, la zona AN
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corresponde a la de células transicionaless la zona N a
la de ceélulas medionodales y la zona NH al grupo
anterior de células nodales inferiores. Por tanto,
aparentemente;, cada comportamiento funcional se
corresponde con una morfologia celular. No obstante ni
la configuracién del potencial de accidon ni el
comportamiente funcional (por ejemplo: aumento del
tiempo de conduccidn al acortarse la longitud de ciclo)
parece determinarse unicamente por 1la morfologia
celular (Anderson, 1974; Janse, 1976); 1la disposicidn
arquitectonica de las ceélulas también contribuye a 1la

electrofisiologia nodal.

1- 2ona AN

La disposiciéh de las células transicionales en
pequenos haces virregulares separados por tejido
conectivo facilita el descenso gradual de la amplitud
del potencial de accidén y la velocidad de conduccidn
(Anderson, 1974; Wodds, 1982). Esta arquitectura parece
ideal para fendmenos como sumacidn y disociacidn en dos
o multiples vias funcionales (Janses 19763 Sherf,
1985). La zona AN es la responsable de una parte
importante del retraso nodal, hasta un 60 % del

intervalo AH (Andersons 1974).

2- Zona N
Las células medionodales se encuentran densamente
empaquetadas sin- tejido conectivo ni nexos de unidn

entre ellas. En este lugar se produce el incremento de



la conduccidn ante estimulos precoces y los ciclos de
Wenckeback, y probablemente sean las caracteristicas
especiales de membrana las responsables de su

comportamiento funcional (Anderson,; 1974; Janse, 1976).

3- Zona NH
En la =zona NH las células nodales inferiores se
disponen en forma de grandes haces que contribuyen a
que la conduccidn se haga de nuevo rdapida y sincrdnica

(Anderson, 19743 Janse, 1976).

c) Vias muertas

Se denominan vias muertas intranodales al conjunto
de células que, a pesar de ser excitadassno participan
en la transmisidn del impulso. Se detectan al comparar
la activacidn de las mismas durante la conduccidn
anterdégrada vy retrégrada (Van Capelles 1972, Janse,
1976). La suma de los tiempos de conduccidn anterdgrado
y retrdgrado para una célula nodal debe ser del 100 %
(expresado en porcentaje total del tiempo de
conduccidn). Para las células de las vias muertas 1la
suma es superior al 100 % indicando que se activan

demasiado tarde en ambos sentidos de conduccidn.Se han

identificado dos vias muertas, una posterior
(correspondiente a 1la extensidn posterior de las
celulas nodales inferiores) Yy otra anterior
(correspondiente al grupo anterior de ceélulas

transicionales que se dirige hacia la base de 1la

valvula tricuspide). La via muerta anterior seria para
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Anderson (Anderson,s 1974) lo que James denomingd fibras

de by-pass.

II- ELL NODO AURICULOVENTRICULAR COMO ESTRUCTURA

UNITARIA

Hasta el momento se han descrito los fendmenos que
acontecen en el interior del nodo auriculoventricular
registrados directamente, en preparaciones
experimentales, con microelectrodos. En
electrofisiologia cardiaca clinica el estudio del nodo
auriculoventricular solo se puede abordar
-considerédndolo como una estructura unitaria como wuna
serales de entrada (impulsos auriculares) y de salida
(tiempo de conduccién nodal del impulso). La relacidn
de ambas serales permite el estudio de las curvas de
conduccion nodal asi como la adaptacion de la
conduccidén nodal a los cambios de frecuencia (fendmenos

de acomodacidn y fatiga).

Curvas de funcidén del nodo auriculoventricular.

Cuantificaciodon de la conduccidn nodal.

La curva que define la relacidn entre el tiempo de
conduccidn nodal (intervalo AH) de un impulso auricular
y su intervalo de acoplamiento (intervalo AlA2) se

denomina curva de funcidn nodal (Ldépez Merino, 1977,
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1984). En ella se observa comoc a medida que 1los
intervalos auriculares son mas precoces se produce una
prolongacidon de 1los tiempos AH hasta alcanzar el
periodo refractario efectivo nodal en el que ya no son
conducidos.

El primer estudio cuantitativo de 1la curva de
conduccidn nodal cofresponde a Heethar (Heethar, 1973a,
19273b) quien, en estudios sobre corazones de rata,
relaciond el intervalo PR con el intervalo PP previo vy
demostrd que un ascenso o descenso gradual de la
frecuencia de estimulacidn auricular ocasionaba un
incremento o decremento en el intervalo PR que seguia
un curso exponencial; este modelo se mantenia al emitir
estimulos auriculares al azar. Ferrier vy Dressel
(Ferrier y Dressel, 1973, 1974), en corazdn aislado de
perros describid 1la relacidn entre el tiempo de
conduccidn nodal y 1la precocidad del extraestimulo
mediante una ecuacidn exponencial:

-Bx
*AH= A.e
siendo *AH= incremento en el tiempo de conduccidn nodal
del extraestimulo respecto al minimo AH previo, X=
intervalo de acoplamiento dei impulso auricular; A y B
son parametros de la curva constantes en cada caso vy
determinables experimentalmente. Teague (Teague, 1976)
ha demostrado 1la aplicabilidad de este modelo al
corazdn humano en casos con conduccidn nodal normal.
Ldpez Merino (Ldpez Merinos, 1978a, 19278b) ha confirmado

dicha aplicabilidad cuando la conduccidn es normal vy



23

patoldgica (bloqueo AV 1 grado, bloqueos de rama) tanto
para extraestimulos aislados como para frecuencias
mantenidas, y también su aplicabilidad al corazén de
perro integro antes y después del bloqueo autondmico
(Valentin, 1982a,b). Asimismo se pueden aplicar a la
curva de funcidn nodal otros modelos matematicos como

el modelo hiperbdlico (Lépez Merino, 1981).

Acomodacidén

Se denomina acomodacidén a las variaciones en 1los
tiempos de conduccidn nodal provocadas por un cambio en
la frecuencia de estimulacidn y que persisten hasta que
se alcanza un nuevo estado estable (Runge, 1972, 1973a,

1973b, 1973c; Narula, 1976). E1l primer latido del nuevo

ciclo,de frecuencia mas rapida, acusara el
enlentecimiento de 1la conduccidén nodal frecuencia
dependiente; los cambios en latidos ulteriores

corresponden al fendmeno de acomndacidn. Narula ha
descrito dos tipos de comportamiento en la acomodacion

nodal:

* Tipo I: El primer latido del nuevo ciclo
muestra un alargamiento en la conduccién frecuencia
dependiente; en los diez latidos subsiguientes aumenta
gradualmente el intervalo AH; posteriormente se
observan incrementos adicionales de menor magnitud que

se estabilizan en un minuto en la mayoria de casos.

* Tipo II: Tras el primer latido se observan
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amplias fluctuaciones en los tiempos AH que no siguen
un patron determinado durante los primeros 30 segundos
(ocasionalmente hasta 1los dos minutos); dichas
fluctuaciones se abolian con atropina en muchos casos,
sugiriendo un mecanismo vagal.

El fendmeno de acomodacidn parece condicionado
por dos hechos:

a) Modo en Qque se produce el cambio de
frecuencia. Lehman (Lehman, 1983), intercalando wuna
pausa variable entre el ultimo latido de la frecuencia
previa vy el primer latido de la nueva frecuencia, ha
observado tres patrones de acomodacidon (crescendo,
instantaneo vy decrescendo) segun la longitud de 1la
pausa. Ademds la respuesta del nodo auriculeventricular
es diferente segun el cambio de frecuencia sea brusco o
lineal (Loeb, 1985). Estos fendmenos representarian una
"histéresis" vya que el modo de alcanzar el nuevo
equilibrio depende de cdémo se ha llegado a 1la nueva

frecuencia, es decir, de la historia anterior.

b) Nivel absoluto de frecuencia. Ante
frecuencias de estimulacidn auricular rdpidas,proximas
al punto de Wenckeback, la acomodacidn es mas

manifiesta (Loeb, 198%3).

Fatiga
Se define 1la fatiga como el empeoramiento de 1la
conduccidn a traveées del nodo auriculoventricular

durante la estimulacidn con una frecuencia alta
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mantenida. E1 término fue introducido por Lewis (Lewis,
1925). Posteriormente Merideth {Merideth, 1968)
constatd el fendmeno tanto en los tiempos de conduccidn
como en la excitabilidéd.Ferrier y Dressel (Ferrier vy
Dressel, 1974 ) ha cuantificado la fatiga mediante la
emisidn de extraestimulos con intervalo de acoplamiento
constante sobré trenes basicos de frecuencia diferente;
el incremento en la conduccidn del extraestimulo sobre
trenes basicos ré&pidos se deberia a la fatiga producida
por 1la frecuencia vy duracién del tren. Billette
(Billette, 1976 a y by 1981) ha cuestionado el concepto
de fatiga seralando que el principal condicionante de
la conduccidn era el estado de recuperacidn nodal tras
el paso de un impulso auricular (medido con el
intervalo HA entré el hisiograma del impulso previo vy
el auriculograma del impulso actual); por consiguiente
el tiempo de conduccidn de un extraestimulo puede ser
mayor sobre trenes rdpidos simplemente porque el
impulso penetra en el nodo mas pronto.,en su ciclo de
recuperacion. Billette ha indicado que la conduccion
empeora por efectos acumulativos de la frecuencia a
intervalos HA intermedios y largos mientras que se
facilita a intervalos HA cortos de forma que la
conduccidn se comportaria como el periodo refractario
funcional me jorando ante frecuencias rdpidass
probablemente la fatiga estaria presente
independientemente' del intervalo HA pero a intervalos

HA cortos predominaria el efecto facilitador de 1la
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conduccidn. Lédpez Merino (Lopez Merino, 1981) ha
propuesto cuantificar la fatiga comparando las curvas
de conduccidn nodal obtenidas una mediante el test del
extraestimulo auricular y otrg mediante estimulacion
mantenida con frecuencias crecientes hasta el punto de

Wenckeback.

INHOMOGENEIDAD DE LA CONDUCCION NODAL.REENTRADA

NODAL .

Desde hace afos se ha postulado la existencia de
fendmenos de reentrada en el nodo auriculoventricular
(Drury, 19243 Barker, 1943 a, 1943 by Moe, 1956;
Rosenblueth y Rubio, 19583 Kistin, 1963; Wallace vy
Dagget, 1964; Méndez, 1965;Watanabe y Dreifus, 1965;
Mendez vy Moe, 19665 Schuilenburg vy Durrer 1968;
Schuilenburg y Durrer, 1969; Garcia Civeras 1984). En
1956 Moe (Moe, 1956), estudiando la relacidn entre la
precocidad del impulso y su tiempo de conduccidn en el
corazdn de perroy observd en algunos casos un a&mento
brusco en el tiempo de conduccidn del impulso cuando su
acoplamiento se acortaba hasta un intervalo critico que
se acompanaba generalmente de una respuesta
reciprocante o eco en la ca&mara donde se originaba el
impulso. Moe sugirid 1la existencia de dos vias de
conduccidén a traves del nodo auriculoventricular, una

de velocidad de conduccidn rapida y periodo refractario

largo (via beta) y otra de conduccidn lenta y periodo
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refractario corto (via alfa);s a un intervalo de
acoplamiento critico el impulso encontraria 1la via
radapida en periodo refractario y se conduciria a traves
de la via lenta, condicionando un aumento brusco en el
tiempo de conduccidng; el impulso regresaria a
continuacién a través de la via rdpida a la camara de
origen generando una respuesta eco. Ademas de obtener
latidos ecosse han consequido inducir (Moe, 19635 Wit,
19713 Janse, 1971) reentradas repetitivas nodales en
prebaraciones experimentales. Rosen describid (Rosen,
1972) el caso de un paciente que presentaba una curva
de funcidn nodal con dos poblaciones de tiempos de
conduccion que sugerian dos vias de conduccion.
Posteriormente se ha publicado la existencia de curvas
discontinuas anterdgradas de conduccidn nodal en
pacientes con taquicardia paroxistica supraventricular
y se ha hecho hincapié en el posible papel de una doble
via nodal en 1la génesis de estas arritmias (Denes,
19735 Wus 1974).

Las dobles vias nodales constituyen un tipo de
conduccisén nodal relativamente comun que puede ser
visto tanto en pacientes con historia de taquicardias
parbxisticas como sin ella (Denes, 19753 Neuss, 19735;
Bisset, 19763 Touboul, 1976; Thapar y Guillette, 1979;
Casta, 1980). En las series de Denes (Denes, 19735), el
10 % de adultos que se someten a estudio
electrofisiocldgico presetan una doble via nodal,

mientras que otros (Thapar y Guillette, 19793 Casta,
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1980) encuentran una incidencia del 46 %4 y 36 %
respectivamente en ninos. Sin embargo no todos 1los
casos presentan crisis de taquicardias paroxisticas
supraventriculares. En pacientes con doble via nodal,
la incidencia de taquicardias oscila entre el 40 y 70 %
de los casos (Denes, 1975; Bisset, 1976; Csapo,s 1979).
En general, se precisa de una buena conductividad de
las dos vias en ambos sentidos de forma que todos 1los
componentes del circuito puedan responder
repetitivamente a un impulso reciprocante (Denes,
1977). Por consiguiente existirian tres comportamientos
de 1la conduccidn nodal: via unica,doble via sin
taquicardias y doble via con taquicardias por reentrada
intranodal. El1 sustrato anatdmico correspondiente a
cada situacidén es motivo de especulacidnjestudios
electrofisiolégicos recientes (Brugada, 19813 Sung,
1981) bhan mostrado que en algunos casoss en los que
previamente se ha descartado la presencia de un via
accesorias la secuencia de activacidn auricular
retrdgrada varia varia segun que la conduccidén se
produzca por la via radpida o lenta, 4sugiriendo una
diferenciacidn anatdmica de las vias. Ocasionalmente
pueden detectarse multiples discontinuidades en la
curva de conduccidn nodal durante la estimulacidn
auricular programada que sugieren la existencia de
multiples vias en el nodo auriculoventricular (Dopirak,

1980; Swiryn, 19823 Kuck, 1984){
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EFECTOS DEL SISTEMA NERVIOSO VEGETATIVO SOBRE LA

CONDUCCION NODAL .BLORUEO AUTONOMICO.

El nodo auriculoventricular posee una rica
inervacion vegetativa,simpatica vy parasimpaticasmuy
superior a la del miocardio auricular vy ventricular
(Morison, 19123 Meiklejohn, 1913; Stotler y Mc Mahon,
19473 Rossiy, 1955; Martin, 1977). El sistema
parasimpatico, a través de su mediador acetil colina,
lentifica la conduccidn nodal disminuyendo la amplitud
Yy pendiente de ascenso del potencial de accion
(Cranefield, 1959;Paes de Carvalho, 1969; Martin,
1977);el efecto se produce en las zonas AN y N
(Cranefield, 1959; Takayasan, 19603West y Toda, 1967;
Martin, 1977). E1 sistema nervioso simpatico, por el
contrario, acelera la conduccidén y aumenta la pendiente
de ascenso y amplitud del potencial de accidn,acortando
su duracidén (Matsuda, 1958; Alanis, 1960;3;Vaughan
Williams, 19663 Hoffman y Singer, 19673 Cranefield,
19755 Wit, 1973). La atropina ha sido el antagonista
colinérgico preferentemente utilizado (Pilcher Yy
Sollman, 1914 ) mientras que para bloquear el sistema
nervioso simpatico se han wutilizado 1los farmacos
blogqueantes beta y entre ellos el propranolol (Black,
1965).

Jose (Joses, 1966) ha descrito por primera vez el
bloqueo farmacoldgico del sistema nervioso autdénomo con

atropina y propranolol comprobando que wuna mezcla
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intravenosa de 0.04 mg/Kg de peso de atropina vy 0.2
mg/Kg de peso de propranolol era capaz de bloquear,
tanto en el perro como en el hombre, cualquier
respuesta cronotrépica o inotrdpica de estimulos
vagales o simpaticos por un periodoc de tiempo de 20
minutos. Sin embargo 1la efectividad del bloqueo
parasimpatico no estd especificada en ninguno de los
trabajos de Jose y colaboradores, y en sus experiencias
en 4perros han utilizado diversas dosis de atropina:
0.04 mg/Kg de peso (Jose, 1970), 0.2 mg/Kg de peso
(Jose y Stitt, 1967; Jose y Taylor, 1969) y 1 mg/Kg de
peso (Jose y Stitt, 1969)y en ocasiones repetidas a
diferentes intervalos de tiempo o incluso coﬁ una
perfusidn continua. Estudios posteriores de Valentin
(Valentin, 198la, 1981b, 1982ay, 1982b) en perros
toracotomizados han mostrado el 100 % de eficacia de
las dosis de 1 mg/Kg de peso de atropina para inhibir
el efecto cronotrdpico negativo de 1la estimulacidn
eléctrica del nervio vago. La eficacia del bloqueo
simpatico en el perro fue estudiada por Jose y Taylor
(Jose vy Taylor, 1969) y observaron gque la respuesta
cronotrédpica a la perfusién de isoproterenol era
inhibida por 0.2 mg/Kg de peso intravenosos de
propranolol prolongandose el efecto por eépacio de 20
minutos. Valentin (Valentin, 1981a, 1982a) ha
encontrado hallazgos diferentes a los anteriores, vya
que solamente con una dosis de 0.6 mg/Kg de peso

conseguia un efecto similar. Las dosis de propranolol
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empleadas por otros autores para inhibir el sistema
simpatico varian ampliamente entre 0.2 y 2 mg/Kg de
peso (Valentin, 1982 b); Randall (Randall, 1967) ha
utilizado dosis de 0.5 mg/Kg de peso proximas a la
referida por Valentin.

Los efectos producidos por el bloqueo autondmico
(denervacidn quirurgica o farmacoldgica) son dificiles
de precisar puesto que dependen de la especie animal
utilizadas, modelo experimental vy estado autondmico
basal previo a la denervacidn (Valentin, 1984). Cannom
(Cannom, 1973, 1973) ha sido el primero en estudiar las
propiedades electrofisioldgicas intrinsecas del nodo
auriculoventricular humano al analizar, en pacientes
con transplante cardiaco, los intervalos AH, HV y punto
de Wenckeback, ;asi como la respuesta de estos
parametros a diferentes farmacos. Tonkin (Tonkin,
1980), tras bloqueo farmacoldégico del sistema nervioso
autdnomo en personas a dosis de 0,03 mg/Kg de pesoc de
atropina y 0.15 mg/Kg de peso de propranolol; no ha
encontrado cambios significativos en el intervaol AH vy
punto de Wenckeback y ha observado un significativo
decremento de 1los pgriodos refractarios funcional vy
efectivo nodales que ha atribuido a los efectos de 1la
atropina. WVallin (Vallin, 1980), en un estudio similar
pero con dosis de 0.02 mg/Kg de peso de atropina y 0.10
mg/Kg de peso de propranolol, tan solo ha evidenciado
una discreta disminucidn del intervalo AH vy periodo

refractario efectivo (unicos pardmetros analizados) sin
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significacidn estadistica.En un estudio mas reciente
(Morell, 19B2) en personas sin aparente patologia
cardiaca, el intervalo AH, punto de Wenckebach y los
periodos refractarios efectivo y funcional nodales no
evidenciaron cambios estadisticos significativos tras
el blogqueo autondmico realizado segun la técnica de
Jose. Valentin (Valentin, 1981a, 1982a,b), trabajando
en perros toracotomizados a dosis de 1 mg/Kg de peso de
atropina y 0.6 mg/Kg de peso de propranolols ha
apreciado un incremento de los periodos refractarios .
efectivo y funcional. La aparente discrepancia con los
hallazgos de Tonkin seria atribuible al diferente
modelo experimental utilizados ‘en condiciones basales
existiria wuna accidn dominante del simpatico en el
perro a térax abierto vy del parasimpatico en las
personas utilizadas por Tonkin. Finalmente, el bloqueo
autondmico, en el estudio de Valentin (Valentin, 1982a)
desvia la curva de funcidén nodal hacia la derecha vy
arriba con un aumento estadisticamente ;ignificativo de

la ordenada en el origen (1ln A).
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Por 1las caracteristicas anatdmicas y funcionales,
anteriormente descritas, el nodo auriculoventricular es
una estructura inhomogénea. La inhomogeneidad de 1la
conducciodn nodal se ha puesto de manifiesto en
numerosos modelos experimentales al estudiar
directamente los fendmenos nodales mediante la
implantacidn de microelectrodos. Sin embargo en
elctrofisiologia cardiaca clinica el nodo
auriculoventricular actua como una estructura wunitaria
con unas senales de entrada (intervalo de acoplamiento
del impulso auricular) vy de salida (tiempo de
conduccidén nodal del impulso); en este tipo de estudios
se obtiene una curva de funcidn nodal continua vy
ajustable a un modelo matematico. Las llamadas dobles
vias nodales constituyen una excepcidn ya que en estos
casos se observa una rotura en la curva de funciodn
(curva discontinua) que 1la subdivide en dos partes
correspondientes a las llamadas vias réapida y lenta. El
concepto de doble via hodal se ha wutilizado para
denominar un determinado tipo de curva de funcidn nodal
pero no estd demostrado que anatomicamente se
corresponda con dos vias de conduccidn. Tampoco se ha
clarificado si existen diferencias estructurales del
nodo auriculoventricular entre los casos de curva de
funcidn continua y las llamadas dobles vias.

En el presente trabajo se han estudiado los tiempos
de conduccidn nodal de impulsos auriculares repetidos y

estables en tiempo y direccidn. E1 propdsito del mismo



35

ha sido:

a) Demostrar la inhomogeneidad de la conduccidn
nodal en 1los casos de curva de funcidn continua vy
homogénea; con este fin se ha evaluado la dispersidn de
los tiempos de conduccidn mediante parametros

estadisticos.

b) Estudiar la distribucidn de los tiempos de
conduccidn vy observar las diferencias cualitativas que
pudieran existir entre los casos de curva de funciodn

nodal continua y las llamadas dobles vias.
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MATERIAL Y METODOS
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I- GRUPDS DE ESTUDIO

En el presente trabajo se han efectuado 1las
experiencias en dos grupos de estudio constituidos el
primero de ellos por animales de experimentacidn y el

segundo por pacientes.

El grupo de animales de experimentacidén ha
consistido en 12 perros mestizos de ambos sexos y pesos
comprendidos entre 7 vy 21 Kg. En todos ellos se
realizaba un protocolo de estudio electrofisioldégico y
a continuacidn se administraba en 6 perros propranclol
a dosis de 0.6 mg/Kg de peso intravenosos y en los 6
perros restantes atropina a dosis de 1 mg/Kg de peso
intravenosos; se rgpetia el protocolo de estimulacioén y
posteriormente se érocedia al blogqueo farmacoldgico del
sistema nervioso autdénomo perfundiendo, segun la
metddica de Valentin (Valentin, 1981, 1982 a y b)), 1
mg/Kg de peso de atropina o 0.6 mg/Kg de peso de
propranolol a los perros que previamente habian
recibido propranclol o atropina respectivamente;
finalmente se repetia el estudio electrofisioldgico.

El grupo de pacientes ha estado formado por 23
personas de ambos sexos y edades comprendidas entre 17
y 79 aros. Las indicaciones para que se les efectuara
un estudio electrofisioldgico y sus resultados han sido
los siguientes: a) 12 casos pertenecian a un grupo de
investigacion de arritmias ventriculares en 1la fase

subaguda del infarto de miocardio b) 10 casos se
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estudiaron por sincope o presincopes en uno de ellos se
detectd una disfuncidn sinusal intrinseca mientras que
en el resto el estudio fue normalj 1 caso por
palpitaciones y se desencadend un flutter auricular
autolimitado. Se ha efectuado blcqueo farmacoldgico del
sistema nervioso auténomo en 7 casos a dosis de 0.04
mg/Kg de peso de atropina y O,E'mg/Kg de peso de

propranolol.
I1I- METODOLOGIA
1- ANIMALES DE EXPERIMENTACION

La anestesia se ha realizado mediante la
administracidn endovenosa de tiopental sddico a dosis

de 25 mg/Kg de peso. Una vez anestesiados se ha

procedido a intubacidn endotraqueal vy ventilacidn
mecdanica suministrando aire atmosférico a presion
positiva intermitente mediante un ventilador tipo

Palmer. Los pardmetros ventilatorios se han ajustado
segun el peso del animal, y la eficacia ée la
ventilacidn se ha corroborado mediante gasometrias
arteriales periddicas. A continuacidn se ha practicado
una toracotomia a nivel del cuarto espacio intercostal
derecho con el fin de ubicar dos electrodos bipolares
en el epicardio de la auricula derecha alta wutilizados
uno para estimulacidn y otro para registro auriculares.

Por ‘otro lado, a través de la vena femoral derecha, se

ha introducido un cateéter—-electrodo USCI 6 F situando
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su extremo distal en la unidn auriculo-ventricular con
el fin de registrar el electrograma del haz de His. Los
potenciales del haz de His se han identificado segun
los criterios referentes a su morfolegia, situacidn
adecuada entre los potenciales correspondientes a la
despolarizaciodn de la auricula baja y del ventriculo, y
comportamiento habitual de 1las variaciones de 1los
intervalos definidos por estas deflexiones ante la
estimulacidn auricular.

Como sistema de estimulacidn se ha utilizado un
estimulador GRASS S588 capaz de generar estimulos
electricos rectangulares de duracidén Yy voltage
regulables, interponiendo entre éste y el electrodo de

estimulacidén la correspondiente unidad de aislamiento

de los estimulos (SIU 5).El1 registro de las
derivaciones periféricas II y 111, de 1la derivaciodn
auricular derecha alta y del hisiograma se ha

verificado en un poligrafo Mingograf 34 de cuatro
canales a una velocidad de inscripcidén de 250 mm/seq.
Para obtener los registros de los potenciales
correspondientes al haz de His se ha utilizado ademéas
un amplificador modelo EMT 12 de ELMA-SCHOANER
situandolo entre el cateéter-electrodo empleado para
tal fin y el poligrafo. Una vez comprobada la calidad
de 1los registros y tras verificar la existencia de un
umbral bajo de estimulacidn auricular (inferior a 5
voltios) se ha procedido a cubrir el tdérax del animal

para evitar peérdidas hidrocaldricass controlando ademas
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periddicamente la temperatura rectal y situando, en los
casos necesarioss un foco caldrico cercano al animal
para evitar las variaciones teérmicas.

A continuacién se ha iniciado el estudio
electrofisioldgico. Los estimulos eléctricos utilizados
para provocar la despolarizacidn auricular han sido
impulsos rectangulares de 2 milisegundos de duracién vy
voltage doble del umbral de estimulacidn obtenido en
cada caso. El protocolo de estimulacidn ha incluido en
primer lugar la aplicacidn del test del extraestimulo
auricular (Narula, 1975; Garcia Civera, 1977; Josephson
y Seides, 1979) consistente en la emisién de una
sucesidn de estimulos auriculares de 10 impulsos (tren
base) a wuna frecuencia 1ligeramente superior a 1la
sinusal espontanea, dejando entre cada dos trenes una
pausa libre de estimulacidn de varios segundos; durante
esta pausa y con intefvalos progresivamente menores se
va acoplando al ultimo de los estimulos de cada tren un
extraestimulo auricular partiendo de los maximos
intervalos posibles (menores que el tiempo de aparicidn
de una despolarizacidn sinusal espontanea) hasta llegar
a aquellos intervalos de acoplamiento en los que ya no
se provoca la despolarizacidn auricular. Posteriormente
se ha procedido del siguiente modo: 1) Emisién de una
serie de 75 extraestimulos acoplados cada uno de ellos
al tren base con un intervalo fijo 20 milisegundos
superior al periodo refractario efectivo del nodo

auriculoventricular (PRENAV) o al periodo refractario
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funcional de 1la auricula (PRFA) en su defecto; ésta
ultima situacidn ha sido la predominante, aceptandose
la limitacidn en cuanto a la precocidad del
extraestimulo como inherente al modelo experimental
utilizado; II) Emisidén de 4 series de 25 extraestimulos
con intervalo de acoplamiento fijo y superior al PRENAV
o PRFA en su defecto en 40, 60, 100 y 200 milisegundos.
Tras propranolol o atropina y bloqueo farmacoldgico del
sistema nervioso autdnomo (segun pauta explicada

anteriormente) se ha repetido la parte 1 del protocolo.
2- GRUPO DE PACIENTES

Previa autorizacidn del paciente,; 1los estudios
se han realizado sin sedacidén y en el estado
postabsortive. Cualquier medicacidn cardioactiva fue
retirada previamente al estudio por un tiempo de al
menos cinco vidas medias. Tras lavar,; rasurar vy
desinfectar la zona de puncidn se han utilizado como
vias de acceso la vena femoral derecha y 1la vena

subclavia derecha. A través de la via femoral se ha

introducido un catéter-electrodo bipolar hasta
ubicarlos bajo control fluoroscépico, en la cavidad
ventricular derecha Yy retirarlo lentamente a

continuacidén hacia 1la auricula hasta colocarlo en 1la
unidn auri;uloventricular en aquella posicidn donde se
obtenian registros adecuados de los potenciales del haz
de His. Estos potenciales se han identificado segun los

criterios habituales referidos anteriormente.A través
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de 1la vena subclavia derecha se ha introducido un
catéter-electrodo hexapolar hasta el apex del
ventriculo derechos utilizando su par de electrodos
bipolares proximales uno para estimulacidn (auricula
derecha alta) vy otro para registro (auricula derecha
baja). La estimulacidn cardiaca se ha realizado
mediante un estimulador Medtronic 5325 a una intensidad
del estimulo doble del umbral. Los electrogramas
endocavitarios se han filtrado entre 50 y 500 Hz vy
fueron registrados junto con varias derivaciones del
ECG de superficie en un ppligrafo Mingograf de B8
canales. Los registros se han efectuado a un velocidad
de inscripcidn de 100 mm/seg.

El protocolo de estimulacidn ha consistido en
primer lugar en la estimulacidn auricular a frecuencias
crecientes' Yy en la aplicacidn del test del
extraestimulo auricular. La estimulacidén auricular a
frecuencias crecientes se ha efectuado aplicando trenes
de estimulos a la frecuencia deseada con una duracion
de cada tren de 60 segundos dejando entre dos trenes
sucesivos una pausa de &0 segundos; la frecuencia de
estimulacidn se ha 1ido aumentando en unas 10
pulsacionés por minuto en cada tren sucesivo partiendo
de una frecuencia ligeramente superior a 1la sinusal
»esponténea y teniendo com limite superior aquella que
provoca sintomas intolerables al paciente o frecuencias
de 230/minuto. E1 test del extraestimulo auricular se

ha realizado segun la metddica explicada anteriormente
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y se ha considerado criterio de doble via nodal cuando

se ha producido un incremento en el tiempo de
conduccidn nodal del extraestimulo de al menos S50
milisegundos ante pequeros acortamientos del

acoplamiento del auriculograma (Josephson vy Seides,
1979); se ha observado una doble via nodal en 6 casos.
A continuacidn se ha emitido una serie de 75
extraestimulos con intervalo de acoplamiento fijo vy
superior al PRENAV o PRFA en su defecto (solo en dos
casos) en 20 milisegundos; en los casos de doble via
nodal se ha utilizado un intervalo de acoplamiento 20
milisegundos superior al periodo refractario efectivo
de 1a via rdapida. E1l protocolo se ha repetido tras
bloqueo farmacoldgico del sistema nervioso auténomo (a
dosis vya reseﬁadés) en 7 casoss 3 de los cuales
cumplian <criterios de doble via nodal en situacidn

control.

ITII- OBTENCION DE DATOS

Tanto en los animales de experimentacidn como
en los pacientes se han efectuado 1las siguientes
mediciones (Narula, 19753 Garcia Civera, 1977;
Josephson y Seides, 1979)s realizadas todas ellas en
cualquier situacidn estudiada (control, propranclol o
atropina, bloqueo farmacoldgico del sistema nervioso
autdénomo):

— INTERVALO R-R basal o intervalo entre dos



complejos Q@RS sucesivos en el momento de iniciar el
estudio antes de efectuar el protocolo de estimulacidn.

— INTERVALO A-H basal o intervalo entre el
auriculograma registrado en la derivacidn del
hisiograma y el inicio de la despolarizacién del haz de
His, obtenido previamente al comienzo del protocolo de
estimulacidn.

- INTERVALO H-V basal entre el inicio de 1la

deflexién del haz de His y el inicio de 1la deflexidn

inmediata correspondiente a la despolarizacidn
ventricular en cualquiera de las derivaciones
registradas, previamente al comienzo del protocolo de

estimulacidn.

- INTERVALO ©&51-52 o intervalo entre el ultimo
estimulo del tren base de estimulacidn Yy el
extraestimulo, tanto en el test del extraestimulo
auricular como en las series de extraestimulos con
intervalo de acoplamiento fijo.

— INTERVALO Al-A2 o intervélo entre el
auriculograma correspondiente al ultimo estimulé del
tren base y el auriculograma del extraestimulo medidos
en la derivacidon del hisiograma("entrada nodal'"), tanto
en el test del extraestimulo auricular como en las
series de extraestimulos con intervalo de acoplamiento
fijo.

- INTERVALDO A2-H2 o intervalo entre el
auriculograma de la derivacidn hisiana y la deflexidn

del haz de His correspondiente al extraestimulo
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("salida nodal"), tanto en el test del extraestimulo
auricular como en 1las series de extraestimulos con

intervalo de acoplamiento fi jo.

INTERVALO Ha2-ve o intervalo entre la
deflexidn del haz de His y el inicio de la
despolarizacidn del extraestimulo, en las series de
extraestimulos con intervalos de acoplamiento fijo

- PW (PUNTO DE WENCKEBACK) o punto de
aparicidn de los ciclos de Wenckeback que corresponde
al mayor ciclo de estimulacidn auricular en que aparece
el fendmeno de Wenckeback durante la estimulacidn
auricular a frecuencias crecientes.

- PRENAV (PERIODO REFRACTARIO EFECTIVO DEL NODO
AURICULOVENTRICULAR) o0 mayor intervalo AlA2 que no se
conduce a traves del nodo auriculoventricular.

- PRFNAV (PERIODO REFRACTARIO FUNCIONAL DEL
NODO AURICULOVENTRICULAR) o intervalo minimo entre el
hisiograma correspondiente al ultimo de los latidos del
tren base y el hisiograma correspondiente al
extraestimulo.

- PREA (PERIODO REFRACTARIO EFECTIVO DE LA
AURICULA) o mayor intervalo entre el ultimo estimulo
del tren 'base y el extraestimulo que no 1llega a
despolarizar las auriculas.

- PRFA (PERIODO REFRACTARIO FUNCIONAL DE LA
AURICULA) o minimo intervalo entre el auriculograma del
t1ltimo latido del tren base y el auriculograma del

extraestimulo que conduce a traves del nodo
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auriculoventricular.

IV- ANALISIS MATEMATICO

1- DISPERSION "REAL" DE LOS TIEMPOS DE
CONDUCCION NODAL

En cada serie de extraestimulos se han
calculado, utilizando los métodos estadisticos
habituales en Biologia y Medicina (Snedecor,s 1964;
Haber y Runyon, 197353 Wonnacot y Wonnacot, 1979), 1la
media, desviacion tipica (D) y rango (R) de los
intervalos S1S2; AlA2 y AZH2. Mediante el test de la
"t" de Student se ha rechazado o aceptado la hipédtesis
nula segun la cual no existian diferencias entre los
promedios de las desviaciones tipica y los rangos de
los intervalos 8182 (error del método), AlA2
(dispersién de los tiempos de entrada nodal), vy A2H2

(dispersidn de los tiempos de salida).

2— DISPERSION "TEORICA" DE LOS TIEMPOS DE
CONDUCCION NODAL.

Con el objeto de evaluar la dispersién tedrica
esperada de los tiempos de conduccidn A2H2 explicable
pér la dispersion existente en los tiempos de entrada
AlA2, se han efectuado los siguientes cdlculos en cada

serie de extraestimulos:

a) Cuantificacidn de la conduccidn nodal a

partir del test del extraestimulo auricular aplicando
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el modelo matematico exponencial (Heethar, 1973;
Teague,s 1977; Ldépez Merino, 1978) :

-B(A1A2)
A2H2=A.e + AoHo

ajustado a los datos reales por el procedimiento de los
minimos cuadrados, en donde A y B son dos constantes
caracteristicas de cada caso y AoHo el minimo tiempo de

conduccidn nodal.

b) Determinacidn de wuna constante de
dispersion tedrica (Ct) mediante la pendiente de 1la
curva de funcidn nodal en los puntos correspondientes a
cada uno de los intervalos de acoplamiento Al1AZ2 de cada
serie de extraestimulos (figura 1 parte superior).
Dicha constante es matematicamente la derivada de AZ2HZ2
con respecto a AlAz:

~B(AlA2)
Ct=d(A2H2) /d(AlAR2)=-A.B.e .

A partir de esta constante se ha calculado
la dispersidn tedrica esperada en 1los tiempoos de
conduccidn nodal (AHt), resultado de multiplicar 1la
dispersidn de los tiempos de entrada nodal, rango de
AlAR2 (R AlA2), por Ct (figura 1 parte inferior
derecha):

AHt=R(A1A2).Ct

AHt se ha comparado con R A2HE (figura 1
parte inferior izquerda) y la significacidn estadistica
de sus diferencias se ha evaluado mediante el test de

la "t" de Student.
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3- DISPERSION DE LOS TIEMPOS DE CONDUCCION NODAL

RELACIONADA CON EL NUMERO DEL EXTRAESTIMULO EMITIDO.

Con el objeto de analizar la posible
contribucidén del tiempo transcurrido en‘la emisidon de
cada serie de extraestimulos a la dispersidon en los
tiempos de conduccidn nodal, se ha calculado por el
método de minimos cuadrados la recta de regresidn de
los intervalos AZ2HZ2 con respecto al numero del
extraestimulo (desde el 1 al 75 o desde el 1 al @235
segun series), Yy se ha evaluado la diferencia A2HZ
correspondiente (dAH) entre el primero y el ultimo
extraestimulo a partir de la ecuacidn de la recta:

AH=a.n+b siendo n el numero del
extraestimulo

dAH=AH(73)-AH(1) o dAH=AH(25)-AH(1)
siendo AH(75) el valor AZH2 para n=735, AH(E23) el valor
A2HZ para n=85, AH(1) el valor AZHZ2 para n=1

Como a 1o largo de la serie pueden existir
variaciones en 1los intervalos AlA2 que a su vez
condicionen variaciones en los tiempos de conduccidn
nodaly se ha calculado la recta de regresidn entre los
intervalos A1A2 y el numero del extraestimulo.Siguiendo
el meétodo anteriormente referido se ha evaluado 1la
diferencia AlAZ2 entre el primero y uUltimo extraestimulo
(dAA) :

AA=a.n+b siendo n el numero del

extraestimulo
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dAA=AA(73)-AA(1) o dAA=AA(25)-AA(1)

dAA se ha multiplicado por la constante de dispersidn
tedrica (Ct) para calcular la variacidn de los tiempos
de conduccidn nodal correspondiente (AHa):

AHa=dAA.Ct

La diferencia entre dAH y AHa refleja 1la
verdadera dispersidon de los tiempos de conduccidn nodal
relacionada con el numero del extraestimulo (AHN):

AHN=dAH-AHa

En el andlisis de la regresidn lineal entre dos
variables se ha calculado el coeficiente de correlacidn
"r" de Pearson, aplicando la prueba de significacidn
estadistica a este coeficiente para rechazar o aceptar
la hipdtesis ana segun la cual "yt no es
significativamente distinto de O0; cuando tras el
calculo de 1la "t" el valor de 1la probabilidad "p"
correspondiente ha sido menor que 0.05 se ha rechazado
esa hipdtesis.En 1los casos que existia un AHNn
significativo se han observado dos tipos de respuesta:
positiva (prolongacidn de los tiempos AH al aumentar el
numero del extraestimulo; ha sido la respuesta
predominante) o negativa (acortamiento de los tiempos
AH al aumentar el numero del extraestimulo). Para
comparar las diferencias entre R (A2H2) y AHn se ha
efectuado el test de la "t" de Student tomando 1los

valores absolutos de AHnN.



4— EFECTO DEL INTERVALO DE ACOPLAMIENTO DEL
EXTRAESTIMULO

Con el objeto de evaluar la influencia del
intervalo de acoplamiento se han comparado R(AZ2H2) vy
AHN entre las distintas series de extraestimulos
mediante el test de la "t" de Student. Cuando se ha
comparado la serie de intervalo de acoplamiento
PRENAV+20 milisegundos se han utilizado los primeros 25
extraestimulos para que todas las series tuvieran el
mismo numero de extraestimulos. Se bhan emitido 75.
extraestimulos en 1la primera serie con el fin de
estudiar 1la distribucidn de los tiempos de conduccidn
{apartado 6 & continuacidn) con mayor numero de

impulsos.

S5— EFECTOS DEL PROPRANOLOL, ATROPINA Y BLOGQUEO
FARMACOLOGICO DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO.

Con el objeto de evaluar los efectos
farmacoldgicos sobre la dispersidn en los tiembos de
conduccidn se han efectuado los siguientes c&lculos en
las cuatro situaciones estudiadas (control,
propranolol, atropina y blogueo autondmico) en la serie

de intervalo de acoplamiento PRENAV+20 milisegundos:

a) Dispersidn propia del método (R 85182),
dispersidon de entrada (R AlA2) y de salida (R AZH2)
nodales.

Los tres parametros se han comparado

entre si mediante el test de la "t" de Student.



S1

b) Dispersidén real de 1los tiempos de
conduccidn nodal (R Ag2HZ2).

R A2HZ2 se ha comparado entre 1las distintas
situaciones estudiadas; para ello se ha considerado R
A2H2 en situacidn control como el 100% de dispersion y
se ha expresado R A2H2 tras propranolol, atropina o
bloqueo autondmico como porcentaje de la dispersidn en
situacidn control.

c) Dispersidn tedrica (AHt).
Se han comparado R A2H2 y AHt en todas las

situaciones estudiadas.

d) Dispersidn relacionada con el numero del
extraestimulo (AHN) .
Se han comparado R A2H2 y AHn, y AHN entre si en

todas las situaciones estudiadas.

6— DISTRIBUCION DE LOS TIEMPOS DE CONDUCCION
NODAL

Con el objeto de evaluar la distribucién de los
tiempos de conduccidn nodal de los 75 extraestimulos de
la serie de intervalo de acoplamiento PRENAV+20
milisegundoss se han realizado los siguientes cdlculos
en todas las situaciones estudiadas (control,

propranolols atropina y bloqueo autondmico):

a) Test de normalidad chi cuadrado
Se ha efectuado el test de normalidad chi

cuadrado Yy se ha aplicado la prueba de significacidn
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estadistica a este coeficiente para rechazar o aceptar
la hipdtesis sequn la cual la distribucién de 1los 75
tiempos AZ2HZ2 medidos en cada caso se ajustaba wuna
distribucidn normal; cuando la probabilidad (p)
correspondiente ha sido menor que 0.05 se ha rechazado

esa hipdtesis.

b) Kurtosis y Skewness

Con el fin de evaluar las caracteristicas de la
distribucidén y desviaciones de la normalidad se han
calculado 1los coeficientes de kurtosis (K) y skwness
(S). Cuando K se ha alejado del valor 3 0 § se ha
alejado del valor O se ha considerado una indicacidn de
kurtosis o skwness respectivamente (Pearson y Hatley,
1976); si la desviacidn era superior al 3% se han
considerado s respectivamente (Pearson y Hatley,
)3 si la desviacidon era superior al 5% se han

considerado kurtosis o skwness significativos.

c) Estudio QE dos o0 mas distribuciones
superpuestas
Con el objeto de estudiar la posibilidad de dos
0 mas distribuciones superpuestas, y en su ctaso
separarlas, se ha aplicado el método grafico propuesto
por Harris (Harris, 1968). Para ello, se bha
representado graficamente la distribucidn situando en
ordenadas el limite superior de cada intervalo de clase
correspondiente a los tiempos A2HZ2 y en abscisas el

tanto por ciento de frecuencia acumulativa; en esta
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representacidén si la distribucidn era normal la grafica
se ajustaba a una recta (Sokal vy Rohlf, 1984); si
habian dos o mas distribuciones se podia ajustar una
recta para cada distribucidn. El ajuste de una recta a
una distribucidén se ha efectado subjetivamente y se ha
considerado como media de cada distribucidn al valor
A2H2 correspondiente al S0% de frecuencia acumulativa
segun la recta de la distribucidn .De esta forma se ha
calculado 1la media de los tiempos de conduccidén de las
vias rdpida y lenta en los casos de doble via nodal, Yy
en los casos de via unica y dos poblaciones de impulsos
se ha calculado la media de los tiempos de conduccidn

de ambas poblaciones (figura 2).

7— RELACION ENTRE DISPERSION DE LOS TIEMPDOS DE
CONDUCCION Y PARAMETROS ELECTROFISIOLOGICOS NODALES

Se ha efectuado el test de regresiodon lineal vy
calculado el coeficiente de correlacidn "r" de Pearson
entre R A2H2 y las siguientes variablés en el grupo de
pacientes: edad del enfermo, AH basal, PW, PRENAV vy
PRFNAV. Para considerar la correlacidn siginificativa

se han seguido los criterios anteriormente expuestos.

8- COMPARACION DE LA DISPERSION DE LOS TIEMPOS
DE CONDUCCION ENTRE EL PERRO Y EL HOMBRE

Se ha comparado la dispersién de los tiempos de
conduccidn nodal mediante el test de la "t" de Student
entre R A2H2 del grupo de animales de experimentacidn y

R A2HZ2 del grupo de pacientes que no cumplian criterios
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de doble via nodal en el test del extraestimulo

auricular.

9— COMPARACION DE LA DISPERSION DE LOS TIEMPOS
DE CONDUCCION ENTRE VIA UNICA Y DOBLE VIA NODAL.

Se han comparado, mediante la "t" de Student,
los valores de R A2HZ en pacientes con via unica y R
A2H2 en pacientes con doble via nodal.También se han
comparada 1la media de los tiempos de conduccidn de 1la
via rapida y lenta, en los pacientes con doble via, con
la media de los tiempos de conduccidn de las supuestas
vias rdpida y lenta de los pacientes con via unica vy
dos poblaciones de impulsos,; asi como las diferencias

entre ambas medias.



RESUL. TADOS

55



S&

I-GRUPO DE ANIMALES DE EXPERIMENTACION

A) HOMOGENEIDAD DE RESPUESTA EN LAS PROXIMIDADES
DEL PRENAV (SERIE DE EXTRAESTIMULOS CON INTERVALO DE

ACOPLAMIENTO PRENAV+20 MILISEGUNDOS)

1- Dispersiodn real de 1los tiempos de
conduccidn nodal (R A2HZ2).

En 1la tabla 1 se exponen la dispersidn propia
del métodos cuantificada mediante R y D del intervalo
s1s2, y las dispersiones de entrada (R y D de A1A2) y
de salida (R y D de A2H2) nodales de 1los 73
extraestimulos emitidos en los 12 animales estudiados.
Se observa que no existen diferencias significativas
entre R y D de 5152 y R y D de AlA2, en tanto que 1la
dispersion de los tiempos de salida nodal es
significativamente superior a la dispersidon de 1los
tiempos de entrada (p<0.001) (figura 3). Dado que las
variaciones son similares con R y con Dy utilizaremos R
como pardmetro de dispersidn considerando R A2HZ2 . como

la dispersidn real de los tiempos de conduccidn nodal.

2— Dispersidén tedrica de los tiempos de

conduccidn nodal (AHt).
En la tabla 2 se muestran los valores de R AZHZ
y AHt en los 12 casos; la dispersion real es superior a
la tedrica siendo 1las diferencias estadisticamente

significativas (p<0.05).
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3- Dispersidn relacionada con el numero del
extraestimulo (AHRN)
En la tabla 3 se exponen los valores de AHn y R
A2HZ . en 1los 12 animales de experimentacidén. AHNn es
significativa en 9 casos: en 7 de ellos son signo
positivo (alargamiento de los tiempos AZ2HZ2 al progresar
el numero de extraestimulos, figura 4) y en 2 con signo
negativo (acortamiento de los tiempos A2H2 al progresar
el nimero del extraestimulo, figura 5). AHn es inferior
a R A2H2 siendo 1las diferencias estadisticamente

significativas (p<0.05).

B) EFECTOS DEL INTERVALO DE ACOPLAMIENTO DEL

EXTRAESTIMULO

1- Dispersion real

En 1la tabla 4 se representan los promedios de
R AlA2 y R A2HZ2 en todas las series de extraestimulos
(en la serie PRENAV+20 milisegundos solo se han
considerado los primeros 25 extraestimulos),
observandose que la dispersién de los tiempos de salida
nodal es significativamente superior a 1la de 1los
tiempos de entrada en todas las series salvo 1la de
intervalo de acoplamiento méas largo (PRENAV+200
milisegundos) donde no se observan diferenéias
significativas (figura 6). R A2H2 disminuye al
alargarse el intervalo de acoplamiento (figura 7): R

A2HZ (PRENAV+20) es superior a R-AZ2H2 (PRENAV+60) ,

p<0.03, a R A2HZ2 (PRENAV+100) , p<0.05 vy a R
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A2HZ2 (PRENAV+200), p<0.01; R A2H2(PRENAV+40) es superior
a R A2H2(PRENAV+60), R A2H2(PRENAV+100) vy a R
A2H2 {PRENAV+200) , p<0.05; no existen diferencias
significétivas entre R AZ2H2(PRENAV+40), R AcHe2
(PRENAV+100) Y R AZH2(PRENAV+200) aunque la dispersidn

disminuye progresivamente.

2- Dispersidn tedrica
En 1a tabla 5 se exponen los valores promedios
de AHt y R A2H2 en todas las series. AHt disminuye
conforme se prolonga el intervalo de acoplamiento,
siendo las diferencias significativas entre cada
intervalo (p<0.05). En todas las series R A2HZ es

significativamente superior a AHt (Tabla 5, figura 8).

3~ Dispersidn relacionada con el numero del
extraestimulo.

En la tabla 6 se muestran los valores promedios
de AHN y R ACHZ2 en las distintas series de
extraestimulos. AHN en PRENAV+20 es superior a AHn en
las restantes series (figura 9), siendo las diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05).En la serie
PRENAV+200 no hay ningun caso con AHn significativo. R
A2HZ2 es superior a AHNn en todos 1los intervalos de

acoplamiento (Figura 9).

C) EFECTOS DEL PROPRANOLOLs ATROPINA Y BLOGUED

AUTONOMICO

1- Dispersidn real
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En la tabla 7 se exponen los valores promedios
de R 685152, R AlA2 y R A2H2 en situacidn control
propranolol, atropina y bloqueo autondmico. Se observa
que no existen diferencias significativas entre R 5152
y R AlAZ2, y gque en todos los casos y situaciones R A2H2
es superior a R AlA2. La dispersidn tras propranolol es
significativamente superior a control (p<0.03),
atropina (p<0.01) vy bloqueoc autondmico(p<0.05); no
existen diferéncias significativas entre control vy
bloqueo autondmico, atropina vy control y atropina vy
bloqueo autondmico, aunque la dispersidn disminuye tras

atropina (tabla 8, figura 10).

2- Dispersidn tedrica
En 1la tabla 9 se resenan los promedios de R
AcH2 y AHt en situacidén control, propranolol, atropina
y bloqueo autondmico.La dispersidn real es superior a
la tedrica en todos los casos y situaciones, siendo las
diferencias estadisticamente significativas (p<0.03)

(tabla 9).

3— Dispersion relacionada con el numero del
extraestimulo.

En 1la tabla 10 se representan los valores de

AHN en las distintas situaciones.La administraciéon de

atropina disminuye los valores de AHNn en dos casos vy

anula en otros dos (en los dos restantes no habia AHn

siginificativa). AHn dismiuye tras atropina (p<0.1). En

todos 1los casos y situaciones R AZH2 es superior a AHn
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(tabla 11).

D) DISTRIBUCION DE LOS TIEMPOS DE CONDUCCION

NOGDAL

a) Grupo de perros tratados con propranolol

Este grupo esta constituido por los seis
primeros animales de experimentacidn que han sido
estudiados en situacidn control, propranolol y bloqueo
autonomico. Se han denominado 1P, 2P, 3P, 4P, SP y 6P.

1- Normalidad

En la tabla 12 se representan las
caracteristicas de la distribucidn (normal o no normal)
de los tiempos de conduccidn nodal de los 75
extraestimulos emitidos con intervalo de acoplamiento
PRENAV+20 milisegundos. En control la distribucidn es
no normal en el caso 6P (fiqura 11 parte superior);
tras propranolol sigue siendo no normal el caso 6P
(figura 11 parte media) y se hace no normal el caso 4P
(figura 12 parte media) tras bloqueo autondmico se
normaliza de nuevo el <caso 4P (figura 12 parte
inferior) en tanto que el caso 6P permanece no normal
(figura 11 parte inferior). Los casos 1P, 2P, 3P y 5P

son normales en todas las situaciones.

2— Kurtosis y Skwness

En la tabla 13 se exponen 1los casos que
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presentan kurtosis o skwness siginificativos. En
control se observa K y SK en el caso 6P; tras
propranolol presenta K y SK el caso 6P y 3P, K el caso
2P y SK el caso 4P; tras bloqueo autondmico se cbserva
Ky SKen 3P, K en 6P vy SK en 5P. En la figura 13 se
representa dos casos con kurtosis significativa
(platikurtosis vy leptokurtosis) y en la figura 14 dos

-casos con Skewness (positivo y negativo).

3- Poblaciones

En situacion control no se observan varias
poblaciones de impulsos en nigun caso (figura 135). Tras
propranolol aparecen en el caso 4P dos poblaciones
(figura 16) una inferior con ei 85% de los impulsos vy
otra pequera en el extremo superior con un 15% de
impulsos vy separéda de las dos anteriores por un
intervalo de 14 milisegundos en el que se observan
algunos impulsos. Tras bloqueo autondmico no se

detectan varias poblaciones en ningun caso (figura 17).

4— Impulsos aislados separados de la
poblacidn central.

En situacidn control se han observado impulsos
aislados en todos los casos menos uno (3P); tras
propranolol en los seis casos y tras blogueo autondmico
en 1P, 2P y 3P. En la figura 18 se representa un caso

de impulsos aislados.
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b) Grupo de perros tratados con Atropina

Este grupo estd constituido por los seis
animales de experimentacidn restantes que han sido
estudiados en situacidn control, atropina y bloqueo
autondmico. Se han denominado 7R, BA, DA, 10A, 11A vy

12A.

1- Normalidad

En la tabla 14 se exponen las caracteristicas
de la distribucidén de los tiempos de conduccidn nodal
de 1los impulsos en los seis casos. En control se
observa una distribucidn no normal en los casos 7A, 9A,
10A y 11A (figura 19 parte superior. Tras atropina la
distribucidn se normaliza en todos los casos (figura 19
parte media). Tras bloqueo autondmico siguen siendo
normales todos 1los casos (figura 19 parte inferior)
salvo el 7A que se hace de nuevo no normal.

2— Kurtosis y Skewness .

En 1la tabla 13 se representan la kurtosis vy
skewness en los seis casos. En control el caso 7A
presenta SK y el 10A K y SK. Tras atropina el caso 9A

tiene SK y tras bloqueo autondmico 9A presenta Ky 11A

SK.

3- Poblaciones
En situacidn control se observa en el caso 12A

(figura 20) una peqgquena poblacién en el extremo
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inferior con el 10% de los impulsos siendo el 90%
restante la poblacidn central. Tras atropina y bloqueo
autondmico no se observan varias poblaciones en ningun

caso (figuras 21 y 22).

4- Impulsos aislados
En situacidn control aparecen impulsos aislados

en el caso 10A. Tras Atropina se observan dos impulsos

aislados en 11A, mientras que tras bloqueoc autonmdmico

Nno aparecen en ningun caso.
I11I- GRUPO DE PACIENTES

A) CURVA DE FUNCION NODAL CONTINUA

1- Dispersidn real

En 1la tabla 16 se expresan los rangos de los
intervales S1S51, AlA2 y AZ2H2 en 1los 17 pacientes
estudiados; se observa que la dispersién de los tiempos
de salida nodal es superior (p<0.03) a 1la de los
tiempos de entrada, no existiendo diferencias
significativas entre ésta ultima y la dispersion propia
del método (R S5152). La dispersidn real de los tiempos
de conduccidn nodal es superior en el grupo de humanos
(44*23.2) respecto al grupo de animales de

experimentacion (12.4%*5.3) (p<0.000035) (figura 23).

2- Dispersion tedrica

En la tabla 17 se exponen los valores de R A2H2
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y AHt observandose que R A2H2 es superior a AHt en
todos los cCasos, siendo las diferencias

estadisticamente significativas (p<0.03).

3- Dispersiodn relacionada con el numero del
extraestimulo.

En 1la tabla 17 se reflejan los valores de R

A2H2 y AHN en los 17 pacientes. AHN es significativa en

9 césos (93%), B8 de ellos con signo positive y 1 con

signo negativo. R A2HZ2 es superior a AHn en todos los

casos alcanzando una significacidén estadistica de

p<0.05.

4— Correlacidn de la dispersion real con la
edad del paciente vy pardmetros electrofisioldgicos
nodales.

En 1a tabla 18 se exponen la '"r" de Pearson vy
su significacidén estadistica de la regresidn lineal
entre R A2H2 vy las siguientes variables: edad del
enfermo, AH basal, PW, PRENAV, y PRFNAV. Se observa que
existe wuna correlacidn %ignificativa en R AeHE2 vy PW

(figura 24), PRFNAV (figura 253) y PRENAV (figura 26).

S5—- Distribuciodn de los tiempos de

conduccidn nodal

a) Normalidad
La distribucidn de los tiempos de conduccidn
nodal es no normal en 4 de los 17 pacientes estudiados

(23%4): casos 3 (figura 27), 7 (figura 28)s 8 (figura
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29) y 12 (figura 30).

b) Kurtosis y Skewness
Se observa kurtosis significativa en 3 casos
(3, 10 vy 12) y skewness significativo en 4 casos (3,

10, 12 y 17).

c) Poblaciones

Se observan dos poblaciones de impulsos en
cinco pacientes: caso 3 (una con el 104 y otra con el
0% de impulsos,s figura 31), caso 7 (una con el 30% y
otra con el 70% de estraestimulos,; figura 32)s caso 8
(una con el 704 y otra con el 304 de extraestimulos,
figura 33), caso 9 (una con el 853% y otra con el 15%,
figura 34) y caso 14 (una con el 10% y otra con el 90%
de impulsos separadas por un intervalo de S

milisegundos, figura 35).

d) Latidos aislados separados de la

poblacidn principal.
Se observan latidos aislados separados de 1la
poblacidn principal en cuatro casos: 7 (figura 32), 12,

14 (figura 35) y 17.

B) DOBLE VIA NODAL

1- Dispersién real
En la tabla 19 se exponen los valores de R AZHZ
en los 6 pacientes con doble via nodal. La dispersidn

real en estos casos (187*113) es superior a la de los
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pacientes con via unica (44*23.2) (p<0.00003) (figura

36).

2- Distribucidén de los tiempos de

conduccidn nodal

a) Normalidad
La distribucidn es np normal en los &6 casos

(figuras 37 a 42)

b) Kurtosis y Skewness
Presentan kurtosis significativa dos pacientes
( casos 19 y 21) y otros dos skewness significativo (21

y 23).

c) Poblaciones

Se distinguen dos o mas poblaciones en 5 de los
6 pacientes. En el caso 18 (figura 43) existe una
poblacidn con el 25% de los impulsos y otra con el 73%
separadas por un intervalo de 20 milisegundos sin
impulsos. En el caso 19 (figura 44) se observan dos
poblaciones del 404 vy 60% respectivamente con un
intervalo de separacién de 190 milisegundos. En el caso
20 (figura 45) se observan tres poblaciones: 104 de
extraestimulos, 60% de extraestimulos (45 milisegundos
separada de la anterior) vy 30%4 (separada por un
intervalo de 15 milisegundos de la anterior). En el
caso 21 (figura 46) también se ocbservan tres
poblaciones: 40%, S50% (con 20 milisegundos de

separacidn) vy 10% (con 5 milisegundos de separacidn).
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Finalmente, en el caso 23 (figura 47) se detectan tres
poblaciones: 80%, 15% (con S50 milisegundos de

separacion) y 3% (separada por 5 milisegundos).

d) Latidos aislados
Se observan latidos aislados de la poblacion

principal en el caso 22 .

e) Tiempos de conduccion en las vias rdpida
y lenta.

En 1la tabla 20 se exponen la media de 1los
tiempos de conduccidén de los 73 impulsos a través de
las vias rapida y lenta de los 35 pacientes con doble
via nodal y dos poblaciones de estimulos, y la media de
los tiepos de conduccidn de las supuestas vias rapida y
lenta de 1los S pécientes con curva de funcidn nodal
continua Yy dos poblaciones de impulsos; también se
indican la diferencia entre la media de ambas vias. Se
observa que la conduccidén a traveés de la via rapida es
bastante similar en los casos de curva de conduccidn
continua vy doble via, mientras que 1los tiempos de
conduccidén a traves de la via lenta (p<0.1) vy sobre
todo 1la diferencia entre los tiempos de conduccidén de
ambas vias (p<0.07) son superiores en los casos de

doble via nodal (figura 48).
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C) BLOGUEO AUTONOMICO

El blogqueo autondmico se ha efectuado en 7
casos: 4 de ellos presentaban una via uUnica nodal
(casos 10, 12, 16 y 17) y 3 doble via (casos 21, 22 vy

23).

1- Dispersidén real

En la tabla 21 se representan los valores de R
AlA2 y R A2H2 tras bloqueo autondmico, vy de R A2HZ en
situacidn control en los 7 casos que se ha efectuado
bloqueo autondmico. Se observa que tras bloqueo
autondmico se mantiene la dispersion de los tiempos de
salida nodal superior a la de 1los de entrada
(p<0.05).A1 comparar R A2HZ contrel vy tras bloqueo
autondémico se constata que en esta ultima situacidn la
dispersidn disminuye en todos los casos menos en uno,

alcanzando una significacion estadistica de p<0O.1.

2- Distribucidn de los tiempos de

conducciodn

a) Normalidad
En la tabla 22 se refleja las caracteristicas
de la distribucidn de los tiempos A2H2 (en cuanto a
normalidad y no normalidad) en situacidn control y tras
bolqueo autondmico. Los casos 10, 16 y 17 que eran
normales en control 1o siguen siendo tras bloqueo
autondmico. De 1los &4 casos que eran no normales en

situacion control (12, 21, 22 y 23) tras bloqueo
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autondmico dos siguen no normales (casos 12 vy 23;
figuras 49 vy 50) y dos se normalizan (casos 21 y @22

ambos dobles vias en control; figuras S1 y S2).

b) Kurtosis y Skewness
En 1la tabla 23 se exponen la significaciodn de
la kurtosis y skewness en control y tras bloqueo
autondmico. Se observa que la kurtosis y/o skewness
pierden su significacacidn tras bloqueo autondmico en 3

casos (10, 12 y 23).

c) Poblaciones

En los tres casos con doble via nodal (21, 22 vy
23)s tras bloqueo autondmico se desplazan los tiempos
de conduccidn hacia la via rdpida anulando en los casos
21 y 23 las poblaciones que se presentaban en situacidn
control(figquras 53, 9S54, 55 y 56). En el caso 12 se
mantiene la misma poblacidn central tras bloqueo
autondmico pero la dispersidn provocada en situacidn
control por latidos aislados con conduccidn mds ré&pida
(A2HZ2 mas cortos) se traslada a latidos aislados con
conduccion mas lenta (A2HZ2 mas largos) (figuras 57 vy
S58). En los 3 casos restantes (10, 16 y 17) existe una

poblacidn unica en control y tras bloqueo autondmico.
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I- INHOMOGENEIDAD DE RESPUESTA DEL NODO

AURICULOVENTRICULAR.

Por sus caracteristicas anatdmicas W%
funcionales el nodo auriculoventricular es una
estructura heterogénea. En los estudios

electrofisioldgicos convencionales,; en los que el nodo
actiua como una caja negra con unas senales de entrada
(intervalo Al1A2) vy de salida (intervalo A2H2), 1la
heterogeneidad de la conduccidn se manifiesta
claramente en los casos de doble via nodal
observandose; al efectuar el test del extraestimulo
auricular, un alargamiento en los tiempos AZ2HZ2 superior
a 40 milisegundos ante pequeros acortamientos de los
tiempos AlAZ2 (Josephson y Seides, 1979). Cuando no
existe una doble via la curva de conduccidn nodal es
continua y ajustable a un modelo matematico exponencial
(Teague, 1976; Ldpez Merino 1978) o hiperbdlico (Ldpez
Merinos 1981); mediante las ecuaciones correspondientes
a estos modelos se puede predecir el tiempo de
conduccidn de un impulso auricular con un intervalo de
acoplamiento conocido. Sin embargo probablemente 1la
conduccidén nodal no se comporte de una forma tan
homogénea. E1 test del extraestimulo auricular tan sdlo
explora un unico impulso de entrada nodal a diferentes
intervalos de acoplamiento y quiza ante impulsos
rebetidos con un mismo intervalo de acoplamiento 1los

tiempos de conduccidén nodal resultantes presenten una
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dispersidén de valores. Con este fin se han emitido
estimulos auriculares estables en tiempo y direccidn vy
se ha evaluado 1la dispersidn de 1los tiempos de
conduccidn nodal. Para que la evaluacidén sea correcta
hay que valorar previamente el homogeneidad del método
(dispersidn del intervalo S152) y de los impulsos de

entrada nodal (dispersidn de los tiempos AlA2).

1- Homogeneidad del método

El método consta de tres sistemas (estimulador,
registro y medida) que pueden constituirse en tres
posibles fuentes de error. El estimulador se ha
programado para que emita extraestimulos con  un
intervalo de acoplamiento fijo a un tren base de
estimulacidn; las pegquernas variaciones que pudiera
presentar en el intervalo de acoplamiento de los
impulsos son inherentes al aparato e inevitables. Como
sistema de estimulacidn se ha utilizado un poligrafo
Mingograph de inscripcidn de tinta a chorro y para
minimizar posibles errores se han empleado velocidades
de registro elevadas (250 mm/segundo en el grupo de
animales de experimentacién y 100 mm/segundo en el
grupo de pacientes). Las medidas se han efectuado en un
computador HP-9845B provisto de tableta digitalizadora
que ofrece una exactitud de medida equiparable al
método manual (Ruiz, 1985).

La dispersidn del método se ha evaluado
mediante el rango de los intervalos S152 y se observa

que es superior en el gqgrupo de pacientes (11,3%4
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milisegundos) que en el de animales de experimentacion
(6,9%2 milisegundos), diferencia probablemente
condicionada por el estimulador o por 1la distinta

velocidad de registro utilizada.

2—- Homogeneidad de los impulsos de entrada

nodal
Los impulsos de entrada nodal deben ser
uniformes tanto en direccidn (punto de estimulacidn
auricular) como en tiempo (intervalo de acoplamiento

del auriculograma).

a) Homogeneidad de direccidn del impulso
auricular.

Los cambiés en 1la ubicacidén del punto de
estimulacidn auricular provocan variaciones en los
tiempos de conduccidénm nodal (Batsford, 1974; Amat y
Ledn, 1975). En el corazdn aislado de conejo se ha
demostrado 1la existencia de una doble entrada nodal
(Janse, 1976), anterior (septo interauricular) vy
posterior (crista terminalis); la relativa contribucidn
de una u otra entrada, en caso de diferentes
localizaciones de estimulacidn auricular, conllevaria
diferentes tiempos de conduccidén (Mazgalev, 1984) a
pesar de un intervalo de acoplamiento constante del
impulso.

En el grupo de animales de experimentacion los

electrodos wutilizados para estimulacidn se han fijado
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él punto de estimulacidn y la llegada del frente de
onda al nodo auriculoventricular son constantes. En el
grupo de paicentes la estimulacién se ha realizado en
la auricula derecha alta mediante un cateter-electrodo
endocavitario bajo control fluoroscépico. La
estabilidad de un cateter endocavitario es menor que la
de un electrodo fijo en el epicardio; sin embargo no es
de esperar que pequeﬁos_desplazamientos del cateter
originen cambios sustanciales en 1la direccion del
impulso de entrada nodal. Amat y Ledn (Amat y Ledn,
1273) no han encontrado diferencias significativas en
los tiempos de conduccidn nodal de estimulos

procedentes de la auricula derecha alta y baja.

b) Homogeneidad de los tiempos de entrada
nodal.

Tanto en el grupo experimental como en el
humano se ha cuantificado la dispersidn de los tiempos
de entrada nodal mediante el rango de los intervalos
AlA2; en ambos grupos la dispersion de los tiempos AlA2
es equiparable al error del método y por consiguiente
se ha considerado inevitable. La existencia de esta
variabilidad de entrada genera por si misma una
dispersion en los tiempos de salida nodal que no debe
atribuirse a conduccidn inhomogénea a traves del nodo
auriculoventricular. Este fendmeno se ha denominado
dispersidon tedrica vy se ha cuantificado mediante 1la

pendiente de la curva de funcidn nodal en el punto
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correspondiente al intervalo de acoplamiento del
extraestimulo (figura 1), obteniéndose el parametro AHt
de dispersién tedrica.

Por otro ladosy en la serie de extraestimulos
con intervalo de acecplamiento PRENAV+20 milisegundos,
en la que se han efectuado los estudios de normalidad
de distribucidn de los tiempos de conduccidn nodal de
los impulsos,; la distribucidn de los tiempos de entrada

ha sido normal en todos los casos.

3- Inhomogeneidad de los tiempos de conduccidn
nodal.

La dispersién de 1los tiempos de conducciodn
nodal se ha cuantificado mediante el rango de 1los
intervalos A2H2. En nuestros resultados se observa una
dispersidn en los tiempos de salida nodal superior a la
de 1los de entrada. La dispersidn es maxima en las
proximidades del PRENAV,; alcanzando en el grupo de
animales de experimentacidn un valor de 12+5
milisegundos Yy en el grupo de pacientes de 44*23
milisegundos, Yy disminuye paulatinamente al alargarse
el intervalo de acoplamiento del extraestimulo; por lo
tanto en las proximidades del PRENAV una unica curva de
funcidn nodal aparentemente homogénea podria
descomponerse en varias curvas (figura 7).

El fendmeno se origina en el nodo
auriculoventricular vya que existen datos que permiten

excluir otras causas:
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* La dispersién de 1los tiempos de
conduccién nodal es superior al error del metodo
(cuantificado mediante el intervalo S152).

# La dispersién tedrica es inferior a 1la
real en todos los intervalos de acoplamiento; per 1o
tanto el fendmeno no es explicable por las variaciones
en 1los tiempos de entrada nodal AlA2 (inherentes al
metodo)

% E1 hecho de que la dispersidn aumente con
la precocidad del extraestimulo avala fuertemente 1la
hipétesis sobre su origen nodal: a) la estabilidad del
catéter endocavitario wutilizado para registro del
hisiograma es la misma en todas 1las series de
extraestimulos vy por consiguiente la dispersidn no es
explicable por alteraciones en el registro del
hisiograma,; b) el error del método y las variaciones en
los tiempos de entrada nodal no varian con el intervalo
de acoplamiento.

* La dispersion no se explica por
variaciones en el tono neurovegetativo durante la
emision de los extraestimulos.Tras bloqueo
farmacoldgico del sistema nervioso autdnomo el fendmeno

se mantiene.

El nodo auriculoventricular presenta unas
caracteristicas anatémicas vy funcionales gue le
convierten en un sustrato iddneo para 1la conduccidn

inhomogénea de impulsos:
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a) Disposiciodn reticular en su zona
superior AN que fragﬁenta el frente de onda de entrada
nodal en multiples frentes que siguen un trayecto
tortuoso y multidireccional

b) Elevada resistencia eléctrica a 1la
conduccidén en la 2zona central N Qque provoca una
ulterior lentificacidn en la conduccidn

c) Fendmenos de sumacidn de impulsos que
originarian distintos tiempos de conduccidn en funcidn
del trayecto que siguiera el impulso a través del nodo
auriculoventricular

d) Baja excitabilidad y potenciales de
accidn lentos calciodependientes

e) Conduccidn decremental

De una manera simplificada la dispersidn en los
tiempos de conduccién nodal podria tener dos
explicaciones que abarcarian ambos aspectoss; anatdmico
y funcional. Por un lado se trataria de variaciones en
la velocidad de conduccidn de los impulsos a traves de
una via unica de conduccidn lenta y dificultosa; por
otro lado serian multiples vias de conduccidon vy el
impulso discurriria cada vez por vias diferentes. El1
hecho de que la dispersion aumente ante estimulos
proximos al PRENAV apoya la primera hipdtesis. 8Sin
embargo el hallazgo de distribuciones no normales o
sesgadas de 1los tiempos de conduccidn avala la

hipdtesis de las multiples vias. Probablemente ambos
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aspectos, anatdmico y funcional, estén i&bricados; asiy
los estimulos prdximos al PRENAV, se conducirian por
trayectos diferentes en funcidn del estado de relativa
refractariedad de las células que atraviesen,
resul tando en una dispersién de 1los tiempos de
conduccidn. En algunos casos -la conduccidn se anularia
en algunas vias y se verificaria tan solo por
determiandos trayectos; esta situacidn condicionaria
una distribucién no normal o sesgada de los impulsos vy
en casos extremos dos o mas poblaciones de tiempos de
conduccidén. E1 propranoclol enlentece 1la conduccidn
nodal y provoca una aumento en su heterogeneidad que se
plasma en un aumento de la dispersién y una tendencia a
la desviacidén de la normalidad en la distribucidén de
los impulsos. La atropina acelera la conduccidn a
través del nodo auriculoventricular y su administracidn
origina una disminucidn vde la dispersidn vy una

normalizacidn en la distribucion de los impulsos. EIl

efecto del bloqueoc autondmico depende del modelo
experimental utilizado aunque en ambos grupos de
estudio 'se observa una 1inclinacidén a hacer mas

homogénea 1la distribucidn, sobre todo en el grupo de

pacientes.

En el protocolo de estimulacicdn utilizado no se
ha sincronizado la entrada del tren base de

estimulacidn con el ritmo sinusal espontdneo del animal

o paciente estudiado. Se podria argumentar que, al
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emitir el extraestimulo, el nodo auriculoventricular no
se encuentra en el mismo estado de equilibrio en todos
los extfaestimulos, favoreciéndose la dispersidén en los
tiempos de conduccidén. Ante un cambio en la frecuencia
de estimulacidn se producen variaciones transitorias en
los tiempos de conduccidn nodal, denominadas fenémeﬁo
de acomodacidn, que persisten hasta que se alcanza el
estado de equilibrio. El numero de latidos necesarios
para que el nodo alcance su estado de equilibrio es
dificil de precisar. Narula (Narula, 19276),; estudiando
el fenomeno de acomodacidn en humanos, ha observado que
en el B0% de los casos habia un alargamiento en el
intervalo AH que a partir del décimo latido era de poca
magnitud vy se estabilizaba en un minuto, mientras que
en el 20%4 restante. aparecian fluctuaciones importantes
de los tiempos de conduccidn fundamentalmente durante
los primeros 30 sequndos que se prolongaban hasta 1los
dos minutos; dichas fluctuaciones se abolian tras 1la
administracidn de atropina, sugiriendo un mecanismo

vagal. Convencionalmente los protocolos de estimulacidn

incluyens como en nuestro casos un tren base de diez
estimulos qQue se consideran suficientes para
estabilizar el nodo auriculoventricular. Lehman
(Lehman, 1984) ha observado que 1la magnitud del

intervalo previo al cambio de frecuencia (intervalo de
acoplamiento del tren base al ultimo latido sinusal
espontaneo) determinaba diferentes patrones de

acomodacidén; no obstante la estabilizacidn se alcanzaba



en promedio antes del quinto latido. Loeb (Loeb, 1989)
ha demostrado que la acomodacidn nodal depende del
nivel absoluto de frecuencia cardiacas; siendo las
variaciones de 1los intervalos AH maximas vy mas
duraderas a frecuencias cardiacas prdéximas al punto de
Wenckeback; dado que en el protocolo de estimulacidn
utilizado el tren base tiene una frecuencia ligeramente
superior a la sinusal espontdnea es esperable que 1la

estabilizacidén se consiga en pocos latidos.

4— Dispersion dependiente del numero del
extraestimulo.

En algunos casos se han observado variaciones
en 1los intervalos AZ2H2 durante la emisidén de 1los
extraestimulos que se correlacionan con el ndmero del
extraestimulo emitido. En la mayoria de ellos se trata
de un incremento en los tiempos A2HZ2,; pero en otros se
ha observado un decremento. El1 fendmeno se manifiesta
sobre todo en las proximidades del periodo refractario
efectivo nodal (serie de extraestimulos PRENAV+20
milisegundos) Yy, salvo en dos casos (caso 4 del grupo
de animales de experimentacidn y caso 17 del grupo de
pacientes), es de escasa magnitud y siempre inferior a
la dispersidon real. Disminuye notablemente con al
alargamiento del intervalo de acoplamiento del
extraestimulo (en la serie de extraestimulos PRENAV+200
milisegundos no se presenta) y tras la administracion
de atropina. Reddy (Reddy, 1975), al repetir el mismo

estudio electrofisioldgico a los 30 y 60 minutos de
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haber realizado el estudio control, ha observado
pequenas variaciones temporales en los periodos
refractarios y tiempos de conduccidn nodal que ha
atribuido a variaciones en el tono neurovegetativo. E1
hecho de que 1los cambios en 1los tiempos  AZ2HZ2
relacionados con el numero del extraestimulo se
originen primordialmente en las proximidades del PRENAV
hace‘pensar que sean debidos a fluctuaciones temporales
de 1la refractariedad nodal; el efecto de la atropina
sugiere un mecanismo neurdgeno. En el grupo de animales
de experimentacidn se observa el fendmeno en el 73% de
los casos vy en el grupo de pacientes en el 53%; la
diferencia es probablemente atribuible a 1la mayor
inestabilidad del model experimental (perros

toracotomizados y sometidos a anestesia general).

II- INHOMOGENEIDAD DE RESPUESTA EN EL PERRO Y

EN EL. HOMBRE.

La disposiciéon estructural macroscopica Yy
microscdpica del sistema de conduccidn
auriculoventricular de los mamiferos es esencialmente
la misma. a pesar de la diferencia del tamaro del
corazon entre las distintas especies (Truex, 1965;
Jamess 1965, 1983). E1 intervalo PR aumenta con el
tamaro del animal y por tanto del corazdén; sin embargo
este incremento es relativamente pequero en comparacidn

con los tamanos del cuerpo y corazdn (Meijler, 1983).
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El nodo auriculoventricular no produce un significativo
retfaso en la conduccidn de 1los grandes mamiferos
durante el ritmo sinusal (Meijler, 1985): por ejemplo
la ballena azul tiene un haz de His que mide 1 metro o
mas de 1longitud desde su origen nodal hasta sus
terminaciones ventriculares y suponiendo una velocidad
de conduccién del impulso de 2,5 m/seg tardaria 400
milisegundos en cubrir esa distancia, sin embargo el PR
del elefante o de 1la ballena no excede de 400
ﬁilisegundos (White, 1933). Por el contrario durante la
fibrilacion auricular juega un papel fundamental para
proteger al corazon de frecuencias ventriculares
radpidas, observandose intervalos RR mas largos que en
fibrilaciones auriculares de humanos o perros (Meijler,
1983, 1984)

En nuestros resultados se constata que el nodo
auriculoventricular humano presenta una dispersién
superior a la del perro (44*23 milisegundos frente a
12.425.3 milisegundos). Estos resultados apoyarian la
idea de que la anatomia nodal es fundamental en 1la
conduccidén 1inhomogénea de impulsos. Probablemente 1los

nodos auriculoventriculares de mayor tamario presenten

un Mayor nimero de trayectos sinuosos Yy por
consiguiente ma&s posibilidades de que el impulso
discurra cada vez por trayectos diferentes.
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II1I- INHOMOGENEIDAD DE LA CONDUCCION Y DOBLE VIA

NODAL

El hallazgo de wuna curva de funcidén nodal
discontinua, caracterizada por un incremento brusco de
los tiempos A2HZ2 cuando se alcanza un intervalo de
acoplamiento AlA2 critico, al efectuar el test del
extraestimulo auricular sugiere la existencia de una
doble via nodal (Rosen, 1976). La porcidn de la curva
situada a la derecha de la discontinuidad constituye 1la
via lenta y la situada a la izquierda la via réapida; a
un determinado acoplamiento AlAZ2 pueden encontrarse
respuestas rdpidas o lentas pero caracteristicamente no
deben haber respuestas intermedias (zona de rotura o

"break" de la curva).

. La frecuencia de presentacidn de una doble via
nodal se ha estimado en un 10% de 1los adultos
sometidos a estudio electrofisioldgico (Denes, 1973).
En algunos casos las dos vias de conduccidén han sido
aparentes en ritmo sinusal o en 1la estimulacidn
auricular mantenida a frecuencia constante miéntras que
otros han requerido la emisidn de un extraestimulo
auricular a distintas frecuencias del tren base o dos
extraestimulos para evidenciarlas. A veces las curvas
de funcion nodal han sido continuas en estado basal vy
unicamente se han demostrado dos vias tras la
administracidén propranolol (Wu, 1974; Rosen, 1976). En

otras ocasiones la administracidén de atropina ha hecho
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continua la curva de conduccidn, discontinua en
situacién control, a pesar de utilizar ciclos base de
estimulacidén més cortos (Neuss, 1975)3 incluso la
atropina ha homogeneizado multiples discontinuidades de
la curva de cenduccidn (Kucks 1984). En el &% de
pacientes con doble via nodal pueden observarse
miltiples discontinuidades en la curva de conduccion
(Swiryn, 1982), indicando que la conduccidn nodal en
estos sujetos es muy inhomogénea. Por otro 1lados no
todos 1los pacientes con una doble via nodal presentan
taquicardias paroxisticas supraventriculares por
reentrada intranodal; su incidencia oscila entre el 40%
y 70% de los casos (Denes, 19753 Bisset, 197635 Csapo,
1979). Se requieren una determinadas diferencias en los
periodos refractarios y la velocidad de conduccidn de
ambas vias para que se generen reentradas. De todos
estos datos se puede concluir que existe wuna cierta
versatilidad en el comportamiento electrofisioldgico de
las dobles vias nodales.

Cuando se han generado taquicardias por
reentrada intranodal existen multiples evidencias que
indican que el circuito es estrictamente intranodal
(Coumel, 192703 Wellens, 1973a, 1975b, 1976; Josephson,
1976; Bauerfeind, 19783 Kerr, 1983). Sin embargo 1la
localizacidn precisa de las dos vias en relacidn con la
estructura nodal es motivo de especulacidn. En algunos
casos se ha observado que la conduccidén retrdgrada a

través de 1la via lenta tiene una salida auricular
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posterior inferior y a 1la izquierda (derivacidn
auricular del seno coronario proximal) con respecto a
la via réapida (derivacidn auricular hisiana) (Sung,
1981), sugiriendo que la via lenta corresponderia al
grupo posterior de ceélulas transicionales y 1la via
rapida al grupo superficial y anterior de ceélulas
transicionales (Wu, 1982). E1 hecho de que las curvas
de funcidn nodal discontinua sean mas frecuentes cuando
existe un daro nodal evidente (infarto de miocardio de
cara diafragmatica) sugiere que en alqunos pacientes
las lesiones estructurales del nodo auriculoventricular
serian responsables de su divisidn en dos vias.

Al estudiar la distriﬁucién de los tiempos de
conduccidn nodal en el grupo de animales de
experimentacidn, tédos los cuales presentaban curvas de
funcion nodal continuas, se ha observado una
distribucidn no normal de los impulsos en un 50% de los
casos y se han detectado en algunos distribuciones
sesgadas y dos poblaciones de impulsos. Estos hallazgos
hacen pensar ques al menos en algunos casos, el paso de
impulsos a traves del nodo auriculoventricular no se ha
realizado al azar sino que existirian vias
preferenciales de conduccidn que a veces se.concretaban
en dos vias compatibles con una via rdpida vy otra
lentas; aunque en la distribucidn no se observaba una
zona de rotura entre ambas poblaciones. Tras
propranolol el fendmeno se ha acentuado, observandose

€N un caso una zona de rotura entre las dos poblaciones



de 14 milisegundos aunque con algun impul%o de tiempo
de conduccidén intermedio. E1l bloqueo farmacoldgico del
sistema nervioso autdénomo y sobre todo la atropina han
homegeneizado 1la conduccidn y la distribucidn de 1los
impulsos se ha hecho normal en todos los casos tratados
con atropina.

En el grupo de pacientes con curva de
conduccion nodal continua la distribucién de 1los
impulsos ha sido no normal en el 234 de 1los casos;
también se han observado distribuciones sesgadas y dos.
poblaciones de impulsos. En los pacientes con curva de
funcidn nodal discontinua sugestiva de doble via nodal
la distribucidn ha sido no normal en todos ellos y se
han observadoe dos o tres poblaciones de impulsos;
cuando han existido tres poblaciones, la tercera
poblacidn ha surgido a expensas de la via 1lenta con
tiempos de conduccién muy lentos. El bloqueo
farmacoldgico del sistema nervioso autdnomo se ha
mostrado efectivo sobre todo en 1las dobles _vias,
disminuyendo el numero de impulsos conducidos a traves
de la via lenta, vy en un casos de curva de conduccidn
continua en el que ha desplazado el sesgo de la

distribucidn hacia tiempos de conduccidn lentos.

En conjuntos se han observado tres patrones de
respuesta del nodo auriculoventricular ante impulsos de

entrada estables:
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a) Dispersidn de los tiempos de conduccidn

nodal con distribucidn normal de los impulsos.
En estos casos la dispersidn se originaria por
variaciones en la conductividad nodal que se
producirian al azar. La atropina favoreceria este tipo

de respuesta.

b) Dispersidn de los tiempos de conduccidn
nodal con distribucidn no normal de los impulsos.

La dispersién se originaria por la existencia
miltiples vias de conduccidn en el nodo
auriculoventricular y los impulsos circularian por vias
preferenciales. E1 propranolol favoreceria este tipo de
respuesta.

c) Dispersion de los tiempos de conduccidn
y dos poblaciones de impulsos claramente definidas.

En estos casos existirian dos vias de

conduccidn evidentes. A este tipo de respuesta

pertenecen los pacientes con una doble via nodal.

Entre 1los pacientes con una doble via nodal vy
aquellos que presentan una curva de conduccidén continua
y dos poblaciones de impulsos se han observado unas
diferencias en el comportamiento de la conduccidn nodal

que es oportuno resenar:

* La dispersidn de los tiempos de
conduccidn es muy superior en los casos de doble via
nodal

* Cuando existe una doble via nodal se ha
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observado siempre una zona de rotura entre las dos
poblaciones de impulsos libre de estimulos conducidos;
la zona de rotura no aparece o estd muy atenuada en los
casos de via unica y dos poblaciones de impulsos

# En los casos de doble via nodal se han
observado con cierta frecuencia tres poblaciones de
impulsos; la tercera poblacidén esta formada por
impulsos de conduccidén muy lenta sugiriendo que 1la
conduccidn a través de la via lenta es muy inhomogénea

*# Las diferencias entre los tiempos medios
de conduccidn de las dos poblaciones de impulsos es
superior en los casos de doble via sobre todo porque la
conduccidn a través de la via lenta es mucho mas lenta

en estos casos.

En conclusiodng la conduccidn nodal es
inhomogénea como 1o demuestra la dispersidn de los
tiempos de conduccidn de impulsos auriculares estables
en tiempo y direccidn. La inhomogeneidad de respuesta
nodal tiene una cierta versatilidad de comportamiento
que varia desde una distribucidn normal hasta la
presencia de dos poblaciones de tiempos de conduccién.
Por otro lado, como se ha seralado anteriormente; los
paciéntes con una doble via nodal poseen igualmente una
variabilidad de respuesta ante la estimulacion
auricular. Se podria esbozar la hipdtesis de que las
dobles vias fueran una exageracion de esta

inhomogeneidad de 1la conduccidn, existiendo una
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gradacién en la respuesta nodal: distribucidn normal,
distribucidn no normal, dos poblaciones de impulsos, Yy
dos poblaciones con zona de rotura entre ellas. De esta
forma 1las dobles vias constituirian un extremo del
amplio espectro de respuesta del nodo
auriculoventricular probablemente por presentar una via
de conduccidn muy lenta e inhomogénea. EI1 propranolol,
al enlentecer 1la conduccidn nodal, favoreceria la
respuesta de dos poblaciones mientras que la atropina

tendria un efecto opuesto.
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- El1 paso de impulsos auriculares,; estables en
tiempo 4 direccidng a traves del nodo
auriculoventricular se acomparfa de una dispersion en

sus tiempos de conduccién nodal.

— La dispersidén no es explicable por las pequeras
variaciones en el intervalo de acoplamiento del impulso

auricular inherentes al método.

~ Tampoco se justifica la dispersion por
variaciones temporales en los tiempos de conduccidn

nodal durante la emisidn de la serie de extraestimulos.

~ E1 fendmeno se manifiesta primordialemte en las
proximidades del periodo refractario efectivo del nodo
auriculoventricular, disminuyendo paulatinamente al
prolongarse el intervalo de acoplamiento del impulso

auricular.

- La administraciéon de propranolol aumenta 1la
dispersidén mientras que 1la atropina la disminuye; el
efecto del blogqueo farmacoldgico del sistema nervioso
autdnomo depende del modelo experimental wutilizado
aunque en general se observa una tendencia a la

disminucion de la dispersidn.

- El1 estudio de la distribucidn de los tiempos de
conduccion muestra en algunos casos una desviacidn de
la normalidad sugiriendo que el paso de impulsos no se

efectua al azar sino, probablemente, a través de vias



preferenciales.

- Se ha observado una distribucidn bimodal en 1los
casos de curva de funcidn nodal discontinua (las
llamadas dobles vias) y en algunos casos de curva de

funcidn continus.

- En 1las 1llamadas dobles vias 1la dispersién es
superiory se observa una zona de rotura libre de
impulsos entre las dos poblaciones, vy en ocasiones se

detectan tres poblaciones.

- Existe una gradacién en la inhomogeneidad de
respuesta del nodo auriculoventricular que oscila desde
una distribucidn normal a una distribucidn bimodal de
los impulsos. Las llamadas dobles vias podrian ser una
exageracidon de esta inhomogeneidad de respuesta en el

sentido de la bimodalidad.
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TABLA 1

Valores del rango (R) y desviacidn tipica (D) de los
tiempos S152 (intervalo de acoplamiento del
extraestimulo)s AlA2 (intervalo de acoplamiento del
impulso auricular) y A2H2 (tiempo de conduccidn nodal
del impulso) en 1la serie de 75 extraestimulos con
intervalo de acoplamiento PRENAV+20 milisegundos,; en el

grupo de animales de experimentaciodn.

EXPERIENCIA S152 Al1A2 AZH2
R D R D R D
1P 6.4 1.4 3.6 1.1 16.4 3.2
2P 6 1.2 10.4 2.3 10.8 3
3P B.4 : 1.9 5.2 1.2 10 1.9
4pP 8.8 1.6 13.6 3.2 25.6 3.6
5P 7.2 1.5 7.6 1.7 8.8 1.8
6P 6.4 1.3 6 1.2 15.2 2.4
7A 6 1.2 b.4 1.4 ?.2 2.3
8A 7.2 1.3 5.6 1.1 6 1.2
A 7.6 1.3 6.4 1.3 6.8 1.3
10A 4.4 1.2 4.8 1.3 13.2 2.4
11A 6.4 1.2 6.4 1.8 12 3
12A 7.6 1.5 6.8 1.3 14.8 3.6
PROMEDIO 6.9 1.3 7.1 1;5 12.4 2.5
D 1.2 0.2 2.5 0.6 5.3 1.1
PRENAV = Periodo refractario efectivo del nodo

auriculoventricular.



TABLA 2

Valores de las dispersiones real (R A2H2) vy tedrica
(AHt) en la serie de 75 extraestimulos con intervalo de
acoplamiento PRENAV+20 milisegundos, en el grupo de

animales de experimentacidn.

EXPERIENCIA R A2H2 AHt
iP 16.4 =
2P 10.8 8.7
3P 10 4.2
4P 25.6 25.8
5P 8.8 2.1
6P 15.2 3.5
7A ?.2 4.4
8A 6 4.6
9A 6.8 3.9
10A 13.2 3.9
11A 12 5;5
12A 14.8 9
*
PROMEDIO 12.4 6.8
D , \ 5.3 6.2
PRENAV = Periodo refractario efectivo del nodo
auriculoventricular. R AZ2HZ2 = Rango de los intervalos

AcH2. AHt= Dispersion tedrica de los tiempos de

conduccidn nodal. D = Desviacidn tipica. ¥ = p<0.035.
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TABLA 3

Dispersiones real (R A2H2) y relacionada con el numero
del extraestimulo (AHN) en la serie de 75
extraestimulos con intervalo de acoplamiento PRENAV+20
milisegundoss  en el grupo de animales de

experimentacidn.

EXPERIENCIA R A2H2 AHN
1P 16.4 5.3
2P 10.8 4.8
3P 10 S
4P 25.6 28.8
5P 8.8 1.4
6P 15.2 ns
7A 2.2 -4
8A 6 ns
9A . 6.8 ns
10A 13;2 4.4
11A 12 9
12A 14.8 6.6
*
PROMEDIO i2.4 5.8
D _ 5.3 7.8

Abreviaturas como en el tabla anterior.
AHN= Variaciones de los tiempos de conduccidn nodal
relacionadas con el numero del extraestimulo emitido.

ns = no significativo.
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TABLA 4

Rango de los tiempos de entrada (R AlA2) y de salida
(R A2H2) nodales en los distintos intervalos de
acoplamiento.Valores medios y desviacién tipica en

milisegundos.

ACOPLAMIENTO R AlAZ2 R A2H2 p
PRENAV+20 ms 6.6%1.8 10.5%5.2 *H¥
PRENAV+40 ms 5.8%1.5 B.4*x2.3 * % %
PRENAV+60 ms 5.5%1.5 - 7.3%2 * %
PRENAV+100 ms 4.7%x1.2 6.5*1.3 * %
PRENAV+200 ms 5.5*1.8 6.1*x1.7 ns
PRENAV = Periodo refractario efectivo del nodo
auriculoventricular. p = significacidn estadistica de
las diferencias. *#%¥=p<0.001 *#%¥=p<0.01 ns= no

significativo.



Tabla S
Dispersiones real (R A2HZ2) y tedrica (AHt) en los
distintos intervalos de acoplamiento. Valores medios y

desviacidn tipica en milisegundos.

ACOPLAMIENTO R A2H2 AHt P
PRENAV+20 ms 10.5*5.2 6.8x6.2 *
PRENAV+40 ms 8.4*2.3 4.4*2.7 *
PRENAV+60 ms 7.3%2 2.8%1.4 *
PRENAV+100 ms 6.5*1.3 1.7+20.8 *
PRENAV+200 ms 6.1x1.7 0.8%0.7 *
PRENAV = Periocdo refractario efectivo del nodo

auriculoventricular. R A2HZ2= Rango de los tiempos AZHZ.
AHt= dispersidn tedrica de los tiempos de conduccidn
nodal. p= significacidn estadistica de las diferencias.

* = p<0.05
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Tabla &

Dispersiones real (R A2H2) y relacionada con el numero
del extraestimulo (AHN) en los distintos intervalos de
acoplamiento. Valores medios vy desviacion tipica en

milisegundos.

ACOPLAMIENTO R A2H2 AHN P
PRENAV+20 ms 10.5%5.2 6.526.3 *
PRENAV+40 ms B.4*2.3 1.2%2.4 *
PRENAV+460 ms 7.3%2 1.2%1.9 *
PRENAV+100 ms 6.5*1.3 1.3%1.5 *
PRENAV+200 ms 6.1%1.7 0 *

PRENAYV = Periodo refractario efectivo del nodo

auriculoventricular. R A2H2= Rango de los tiempos AZHZ2.
AHN= Variaciones de los tiempos de conduccidn nodal
relacionadas con el numero del extraestimulo emitido. p
= significacidn estadistica de las diferencias. * =

p<0.05
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TABLA 7

Dispersidn del método (R S5152) y de los tiempos de
entrada (R AlA2) vy de salida (R A2H2) nodales en
situacidn control (C), propranclol (P), atropina (A) vy
blogqueo farmacoldgico del sistema nervioso autdnomo
(B). Valores medios Yy desviaciodn tipica en

milisegundos.

SITUACION R 5152 R Al1A2 ] R AZ2H2 p
C 7.2%1.2 8.1+3.3 ns 14.5%6.2 *
P 6.2*1.5 6.7x2.2 ns 25.9x14.2 %
B 6.5*1.3 6.3*1.3 ns 13.3%4.5 *
C 6.5*1.2 6.1x0.7 ns 10.3%3.6 *
A S.7x1.6 4.8*1.1 ns 8.9+x2.3 *
B 5.1x1.8 5.8%2.3 ns 11.5%2.7 *

R = Rango. p = significacidn estadistica de las

diferencias. ns = no significativo. *# = p<0.05.



TABLA 8

Dispersiéon real (R A2H2) en situacidn control (C),
propranolol (P), atropina (A) y bloqueo farmacoldgico
del sistema nervioso autdnomo (B). Valores medios vy

desviacidn tipica en milisegundos.

SITUACION R A2HZ % R A2H2
c 14.5%6.2 100
P 25.9*x14.2 17670
B 13.3%4.5 103%43
c 10.3%3.6 100
A 8.9x2.3 93+36
B 11.5%2.7 126355
c 12.4%5.3 100
B 12.4*3.7 - 114248

R A2H2= Rango de los tiempos de conduccidn nodal AZ2H2.
% R A2PH2 = Porcentaje de R A2H2 con respecto a R AZ2H2

en situacidn control.
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TABLA 9

Dispersiones real (R A2H2) vy tedrica (AHL) en
situacidn control (C), propranolol (P), atropina (A) vy
bloqueoc farmacoldégico del sistema nervioso autdnomo
(B). Valores medios Yy desviacion tipica en

milisegundos.

SITUACION R AcH2 AHt ‘ p
c 14.56.2 8.5x8.7 *
P 25.9+14.2 4.6*3.6 *
B 13.3%4.5 4.7%3 *
c 10.3%3.6 5.2*1.9 *
A 8.91x2.3 4.0*1.5 *
B 11.5%2.7 8.6%6.7 *

R AZ2HZ2= Rango de los tiempos A2H2. AHt= Dispersidn
tedrica de 1los tiempos de conduccidén nodal. p =
significacidn estadistica de 1las diferencias. ¥ =

p<0.05.
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TABLA 10
Dispersiodn relacionada con el numero del

extraestimulo (AHN) en situacidn control (C),
propranolol (P), atropina (A) y bloqueo farmacoldgico

del sistema nervioso autdénomo (B).

AHN

C P B C A B
5.3 4.5 10.4 -4 ns -3
4.8 ns -4.8 ns ns ns

S 2.2 1.7 ns ns 2.6
28.8 -28.1 ns 4.4 -3.7 -8.1
1.4 -2.5 1.5 9 2.9 -3.6
ns 4.3 -6.7 6.6 ns ns

ns = no significativo.
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TABLA 11

Dispersiones real (R A2H2) y relacionada con el
numero del extraestimulo (AHN) en situacidn control
(C), propranolol (P), atropina (A) Yy bloqueo
farmacoldgico del sistema nervioso autdnomo (B).

Valores medios y desviacidn tipica en milisegundos.

SITUACION R AZ2H2 AHN p
c 14.5%6.2 7.5%10.1 *
P 25.9*14.2 7.0%x10.5 *
B 13.3%4.5 4.2x4 *
c 10.3%3.6 4.0%3.5 *
A 8.912.3 1.3%1.6 *
B 11.522.7 2.9%3 *
R= Rango de los tiempos A2H2. AHnNn= Variaciones de los

tiempos de conduccidn nodal relacionadas con el numero
del extraestimulo emitido. P = significacidn

estadistica de las diferencias. * = P<0.0S5.
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TABLA 12

Caracteristicas de la distribucidn de los tiempos AZH2
en situacidn control (C)y, propranolol (P) vy bloqgueo

farmacolégico del sistema nervioso autdnomo (B).

NORMAL IDAD
EXPERIENCIA C P B
1P N N N
2P ' N N N
3P N N N
4P N nN N
SP N N N
N :
6P nN nN nN
% nN 17% 33% 17%
N = Distribucidn normal. nN = Distribucidn no normal.

% nN = Porcentaje de casos con distribucidn no normal.
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TABLA 13

Kurtosis (K) vy Skewness (SK) de la distribucion de
los tiempos A2HZ2 en situacidn control (C), propranolol
(P) vy bloqueo farmacoldgico del sistema nervioso

autdnomo (B).

Cc P B
EXPERIENCIA K SK K SK K SK
1P ns ns ns ns ns ns
2P ns ns LK ns ns ns
3P ns ns LK SK— LK SK-
4P ns ns ns SK+ ns ns
SP ns ns ns ns ns SK-
6P LK  SK+ LK SK- PK ns
% K/S8K 17% 17% S50% S0% 33%  33%
LK= Leptokurtosis significativa. PK= Platikurtosis
significativa. SK+= Skewness + significativo. SK-=
Skewness — significativo. ns= no significativo. % K/SK=
Porcentaje de casos con kurtosis o skewness

significativo.



TABLA 14

Caracteristicas de 1la distribucidn de 1los tiempos
AcH2 en situacidn control (C), atropina (A) y bloqueo

farmacoldgico del sistema nervioso autdnomo (B).

NORMAL.IDAD
EXPERIENCIA C A B
7A nN N nN
B8A N N N
QA nN N N
10A nN N N
11A nN N N
12A N N N
% nN &7% 0 17%
N = Distribucidn normal. nN = Distribucidn no normal.

4 = ntaje de casos no normales.
% nN = Porcentaje d 1
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TABLA 15

Kurtosis (K) y Skewness (SK) de la distribucidn de los
tiempos A2H2 en situacidn control (C), atropina (A) vy

blogqueo farmacoldgico del sistema nervioso autdnomo

(B).
C A B
EXPERIENCIA K SK K SK K SK
7A ns SK+ ns ns " ns ns
8A ns ns ns ns ns ns
A ns ns ns SK- LK ns
10A LK SK+ ns ns ns ns
11A ns ns ns ns ns SK+
12A ns ns ns ns ns ns
% K/SK 17% 33% 0 17% 17% 17%
LK= Leptokurtosis significativa. SK+= Skewness +
significativo. SK-= Skewness - significativo. ns= no

significativo. 4 K/SK= porcentaje de casos con kurtosis

o skewness significativos.
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TABLA 1¢&
Dispersién inherente al método (R 5152) y de los
tiempos de entrada ( R AlA2) y de salida (R AZ2H2)
nodales en el grupo de pacientes con curva de funciodn
nodal continua.
CASsO R S1S2 R AlA2 R AgH2
1 6 6 32
2 ie 11 42
3 9 11 32
4 13 39 44
3 9 23 40
6 23 18 46
7 8 ie 109
8 16 11 36
9 10 21 28
10 8 15 57
11 13 13 23
12 9 13 71
13 9 % 31
14 9 13 68
15 12 13 17
16 14 17 21
17 13 9 61
ns *
PROMEDIO 11.3 14.9 G4
D 4 7.6 23.2
R = Rengo. D = Desviacién tipica. ns = no

significativo.*

p<0.05.
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TABLA 17
Dispersiones real (R A2H2), tedrica (AHt) Yy
relacionada conel numero del extraestimulo (AHN) en el

grupo de pacientes con curva de funcion nodal continua.

CAs0o R A2H2 AHt AHN
1 32 7.2 13.2

c 42 19.8 ns
3 32 3.3 2.5

4 34 15.6 5.2

S 40 20.7 ns

6 46 16.2 ns

7 109 6 ns

8 36 25.3 11.5

% 28 10.5 9
10 57 18 ns
11 23 3.9 11.9
12 71 39 ns
13 31 4.5 -6.6
14 68 5.2 ce.7
15 17 6.5 ns
16 21 8.5 ns
17 61 1.8 24.1

* *
PROMEDIO 44 12.5 6.7
D 23.2 2.8 8
R=Rango. D=Desviacidon tipica. ns=no significativo.

#=p<0.05 (signhificacidn estadistica de las diferencias

con respecto a R A2H2).
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TABLA 18

Correlacidn entre la dispersidn de los tiempos de
conduccidén nodal (R A2HZ2) con la edad del paciente vy

parametros electrofisioldgicos nodales.

r 2]
EDAD 0.18 ns
AH basal 0.21 ns
PW 0.61 0.01
PRENAV 0.55 0.05
PRFNAV 0.57 0.05
r= Coeficiente de correlacion de Pearson.

p=significacidon estadistica de 1la correlacidn.ns=no
significativo. PW=Punto de Wenckeback. PRENAV=Periodo
refractario efectivo nodal. PRFNAV=Periodo refractario

funcional nodal.
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TABLA 19

Dispersionos de los tiempos de entrada (R AlAZ2) y de

salida (R A2HZ2) nodales en los pacientes con una doble

via nodal.

CASsD R AlA2 R A2H2
18 19 111

19 23 409

20 28 190

21 26 132

ee 12 109

23 37 171

. *

PROMEDIO : 24.5 187
D 8.5 113

R = Rango. D = Desviacidén tipica. *# = p<0.05
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TABLA 20

Tiempo medio de conduccidn a traves de las vias
répida y lenta en los casos de doble via nodal, vy 1las
supuestas vias rdpida y lenta en los casos de curva de
funcidn nodal continua y dos poblaciones de tiempos de

conducciodn.

VIA UNICA DOBLE VIA
Vr V1 Dif Vr V1 Dif
111 121 10 193 219 24
322 339 17 256 474 218
247 259 12 219 254 35
179 187 8 211 244 33
120 126 6 184 234 50
PR 196 206 10.6 213 283 72
D 89 e 4.2 £8. 106 82
Vr = Via rapida. V1 = Via lenta. Dif = Diferencia

entre 1los tiempos de conduccidn de ambas vias. PR =

Promedio.D = Desviacidén tipica.
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TABLA 21

Dispersidon de 1los tiempos AlA2 y AZ2HZ2 tras bloqueo
farmacoldgico del sistema nerviosoc auténomo (B), vy

dispersidn de 1los tiempos A2H2 en situacidn control

(C).
CASOS R AlAZ2 (B) R A2H2 (B) R A2H2 (C)

10 14 36 S7

12 16 4 71

16 10 15 21

17 11 35 61

21 17 o1 132

22 13 21 109

23 20 435 171

* ns

PROMEDIO 14.4 42.4 88.8

D 3.5 26 51

R = Rango. D = Desviacidn tipica. * = p<0.05

ns = no significativo.
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TABLA 22

Distribucidén de los tiempos A2HZ en situacidn control
(C) vy tras bloqueo farmacoldégico del sistema nervioso

autdnomo (B).

NORMAL IDAD
CASOS C B
10 N N
12 nN nN
16 N » N
17 N N
el nN N
ee nN N
c3 nN nN
% nN S7% 28%
N = Distribucidn normal.. nN = Distribucidn no normal.

% nN = % de casos no normales.
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TABLA 23

Kurtosis (K) y Skewness (SK) de los tiempos A2HZ2 en
situacidn control (C) y tras bloqueo farmacoldgico del

sistema nervioso autdnomo (B).

C B
CASOS K SK K SK
10 LK SK+ ns SK+
i2 LK SK—- ns ns
16 ns ns ns ns
17 ns SK+ ns ns
21’ PK . ns LK SK+
ce ns ns ns SK+
23 ns SK+ ns ns
% K/SK 43% 27% 14% 43%
LK= Leptokurtosis significativa. PK= Platikurtosis
significativa. SK+= GSkewness + significativo. SK-=
Skewness - significativo. % K/SK= Porcentaje de casos

con kurtosis o skewness significativos.
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FIGURAS



139

FIGURA 1

Parte superior: Curva de funcidn nodal de uno de los
casos del grupo de animales de experimentacidn; se
enmarca el punto de entrada nodal (Al1A2) 20
milisegundos superior al periodo refractario efectivo

nodal (PRENAV+20 ms).

Parte inferior derecha: Punto de entrada nodal
PRENAV+20 ms. Se representa la dispersidn de entrada
nodal (R AlA2) vy se calcula 1la dispersién tedrica
correspondiente (AHt) mediante la pendiente de la curva

en ese punto (Ct).

Parte inferior izquierda: Punto de entrada nodal
PRENAV+20 ms. Se representa la dispersidn de entrada
nodal (R AlA2) y la dispersidn real de salida (R AZH2) .
Se observa como la dispersidn real (R AcH2) es

claramente superior a la tedrica (AHt).

Abreviaturas: AlA2= intervalo de acoplamiento del
impulso auricularj; A2HZ2= tiempo de conduccidn nodal del
impulso; AoHo= minimo tiempo de conduccidn nodal; R
AlA2= rango de AlA2; R ABHE2= rango de A2HZ2; Ct=
pendiente de la curva de funcidén nodal en el punto AlA2
correspondiente calculada a partir de 1la ecuacidn
exponencial mediante la derivada de A2HZ2 respecto a
AlAZ; AHt= Dispersién tedrica resultado del producto de

R Al1A2 por Ct. ms= milisegundos.
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FIGURA 2

Distribucidn de los tiempos de conduccidn nodal (A2HZ2)
en uno de los pacientes estudiados representada

mediante wuna grafica de porcentaje acumulativo de

frecuencia. Se observa una distribucidn bimodal
ajustdndose una recta a cada poblacidn de impulsos. EI1
valor A2HZ2 correspondiente al S0% de frecuencia

acumulativa es la media de cada poblacidn. Tiempo AZ2H2

expresado en milisegundos.
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FIGURA 3

Parametros estadisticos de dispersiodn (rango Yy
desviacidn estandar) correspondientes al intervalo de
acoplamiento del extraestimulo (5152) e intervalos de
entrada del impulso auricular (AlA2) y de salida (A2H2)
en la serie de 75 extraestimulos con intervalo de
acoplamiento 20 milisegundos superior al periodo
refractario efectivo nodal del grupo de animales de
experimentacidn.

ms= milisegundos ns= no significativo
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FIGURA 4

Recta de regresidén entre el tiémpo de conduccidn nodal
del impulso (A2H2) vy el numero del extraestimulo
emitido (N) desde el 1 al 75 en el perro 12 A situacion
control. Coeficiente de regresién lineal (r)= 0.55.
Dispersidén relacionada con el numero del extraestimulo
(AHN)= &6.6 milisegundos. Tiempa AZ2HZ2 expresado en

milisegundos.
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FIGURA S

Recta de regresion lineal entre el tiempo de
conduccidn nodal del impulso (A2H2) y el numero del
extraestimulo emitido (N) desde el 1 al 79 en el perro
10 A situacidn control. Coeficiente de regresidén lineal
{(r)= 0.45. Dispersidon relacionada con el numero del
extraestimulo (AHN)= -4.4 milisegundos. Tiempo AZ2H2

expresado en milisegundos.
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FIGURA &

Promedio de la dispersidn de los tiempos de entrada (R
AlA2; parte inferior) vy de salida (R AZ2H2; parte
superior) nodal del impulso en las cinco series de
extraestimulos emitidas en el grupo de animales de
experimentacidn. Se observa como R A2HE disminuye al
alargarse el intervalo de acoplamiento del
extraestimulo mientras que R AlA2 permanece
practicamente constante. R A2HZ2 es significativamente
superior a R AlA2 en todas las series salvo 1la de

intervalo de acoplamiento mas largo.

Abreviaturas: R AlA2= rango de los tiempos de entrada
del impulso auricular; R A2H2= rango de los tiempos de
conduccion nodal del impulso; ms= milisegundos; acp=
intervalo de acoplamiento de 1las cinco series de
extraestimulos expresado en milisegundos por encima del
periodo réfractario efectivo nodal (+20, +40, +60, +100

y +200).
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FIGURA 7

Curva de funcidn nodal de uno de 1los animales de
experimentaciodn. Se seralan los cinco puntos
correspondientes al intervalo de acoplamiento de las.
cinco series de extraestimulos expresado en
milisegundos por encima del periodo refractario
efectivo nodal (+20, +40, +60, +100 y +200). En cada
punto se representa la dispersidn real (R A2H2)
observandose como disminuye al prolongarse el intervalo

de acoplamiento del impulso.

Abreviaturas: AlA2= intervalo de acoplamiento del
impulso auricular. AH= A2H2-AoHo (siendo AZ2H2= tiempo
de conduccion nodal del impulso y AoHo= minimo tiempo

de conduccidn nodal). R AZ2HZ2= rango de A2HZ2.
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FIGURA 8

Promedio de las dispersiones real (R A2H2) vy tedrica
(AHt) en las cinco series de extraestimulos emitidas en
el grupo de perros. Se observa como ambas dispersiones
disminuyen al alargarse el intervalo de acoplamiento
del extraestimulo siendo R A2HZ2 superior a AHt en todas
las series. Ejes de coordenadas y abreviaturas como en

figuras anteriores.
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FIGURA 9

Promedio de las dispersiones real (R A2H2) Yy
reiacionada con el nuamero del extraestimulo (AHn) en
las cinco series de extraestimulos emitidas en el grupo
de perros. Se observa como AHn dismiuye notablemente a
partir del intervalo de acoplamiento 40 milisegundos
superior al periodo refractario efective nodal hasta
llégar a O en la ultima serie. En todas las series R
AcH2 es superior a AHn. Ejes de coordenadas vy

abreviaturas como en figquras anteriores.
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FIGURA 10

Dispersidn real (R A2H2) en las distintas situaciones

estudiadas. En la parte derecha se representa el grupo
de perros a los que se administrd propranolol, en el.
centro el‘grupo de perros tratados cbn atropina y a la
izquierda se consideran todos los casos en situacidn
control vy tras bloqueo autondmico. Se observa como R
A2H2 aumenta notablemente tras propranolol,; disminuye
discretamente tras atropina y no existen diferencias

entre control y bloqueo autondmico.

Abreviaturas: C= control; P= propranclo; A= atropina;
B= bloqueo autondmico; R A2HZ2= rango de los tiempos de

conduccidén nodalj MS= milisegqundos.
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FIGURAS 11 y 12

Distribucion de 1los tiempos de conduccidn nodal
(A2H2) en los perros 6P (figura 11) y 4P (figura 12) en
las tres situaciones estudiadas (control, propranolol vy
bloqueo autondmico). En abscisas se representa el rango
de los tiempos A2H2 (R A2H2) subdividido en intervalos
de 3 milisegundos; en ordenadas el numero de estimulos
correspondientes a cada intervalo. El caso 6P es no
normal en las tres situaciones. En el caso 4P la
distribucién es normal en control, no normal tras
propranclol y se normaliza de nuevo tras blogueo

autondmico. R A2HZ2 expresado en milisegundos.
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FIGURA 13

Kurtosis significativa en dos casos del grupo de
perros. En la parte superior se observa una
distribucidon 1leptokurtica (caso 4P control) vy en 1la
parte inferior una distribucidn platikurtica (caso &P

bloqueo autondmico).
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FIGURA 14

Skewness significativo en dos casos del grupo de
animales de experimentacidn. En la parte superior se
observa una distribucidn con skewness negativo (caso 4P
control) vy en la parte inferior una distribucidn con

skewness positivo (caso 6P bloqueo autondmico).
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FIGURAS 15, 16 y 17

Distribucién de los tiempos de conduccidn nodal (AZ2H2)
en el perro 4P en situacidn control (figura 13),
propranolol (figura 16) y bloqueo autondmico (figura
17). En la parte superior la distribucidn se representa
en una grafica de porcentaje acumulativo de frecuencia
y en la parte inferior como en figuras anteriores. Se
observa como tras propranolol (figura 16) aparecen dos

poblaciones de impulsos. A2H2 expresado en

milisegundos.



ESTIMULOS

177

172

(te

161

155

150

FIGURA n°15

Perro 4P. Control

A2H2
4+
- tam - i\ n s B..B Sg &4 B B s I in coci
<o “TovWoONB O'a 005 s
PORCENTAJE ACUMULATIVO DE FRECUENCIA " <x"
un
150 R R2H2 176 ms



246 A2JH2

237 s
223
o
+
220
212
w31
203 4 T
LRI  —ermim t inoon m 0> 01 Ol[l[&t(}[
PORCENTAJE ACUMULATIVO DE FRECUENCIA "
10
8
i
i
oJlc 1 H
203 R R2K2 244 s

FIGURA n°l6 Perro 4P. Propranolol



206.1 A2H2

288.5
196.6
196.7
-feum —( v e a seases s m asmom
PORCENTAJE ACUMULATIVO DE FRECUENCIA/'
15
10
196 R R2H2 206
FIGURA n°17  Perro 4P. Cloqueo autonémico



FIGURA 18

Graficas
caso 1P
aislados

expresado

153

idénticas a las de figuras anteriores en el
tras propranclol. Se observan dos impulsos
de 1la distribucién central. Tiempo AZH2

en milisegundos.
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FIGURA 19

Distribucidn de los tiempos de conduccidn nodal (A2H2)

en el perro 10A en situacidn control, atropina vy

bloqueo autondmico. La distribucidn es no normal en

control, se normaliza tras atropina y sigue normal tras

bloqueo autondmico. R A2HZ2 en milisegundos.
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FIGURAS 20, 21 y 22

Distribucidn de los tiempos de conduccidén nodal (A2H2)
en situacidn control (figura 20),; atropina (figura 21)
y bloqueo autondmico (figura 22) en el perro 12A. En

situacidn control se observan dos poblaciones de

impulsos que desaparecen tras atropina vy bloqgqueo

autonémico. Tiempo AZ2HZ2 en milisegundos.
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FIGURA 23

Promedio de la dispersiodn
nodal (R A2HZ2) en el grupo
con curva de funcion nodal

dispersidon es muy superior

156

de los tiempos de conduccidn
de perros y en el de hombres
continua. Se observa que la

en el hombre. **%¥= p<0.001.
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FIGURAS 24, 25 y 26

Recta de regresidn entre la dispersidn de los tiempos
de conduccidn nodal (R A2H2) Yy pardmetros
electrofisioldgicos nodales: punto de Wenckeback
(figura 243 r= 0.61); periodo refractario funcional
nodal (figura 25; r= 0.57) vy periodo refractario
efectivo nodal (figuras 263 r= 0.595). Tiembos en
milisegundos.

Abreviaturas: PW= punto de Wenckeback; PRENAV= periodo
refractario efectivo nodal; PRFNAV= periodo refractario
funcional nodal; r= coeficiente de correlacidén de

Pearson.
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FIGURAS 27 a 30

Distribucién de 1los tiempos de conduccidn nodal en

cuatro pacientes con curva de funcidn nodal continua

(casos 3y 7s B y 12). La distribucidn es no normal en

los 4 casos.
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FIGURAS 31 a 35

Distribucidon de 1los tiempos de conduccidn nodal en

cinco pacientes con curva de funcién nodal continua

(casos 3, 7, By 2 vy 14). La distribucidn es bimodal en

los cinco casos. Tiempos AZ2HZ2 en milisegundos.
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FIGURA 36

Promedio de la dispersién de los tiempos de conduccidn
nodal (R A2H2) en pacientes con curva de funcién nodal
continida (la 1llamada via unica) y discontinda (la
llamada doble via). Se observa que la dispersidén es
superior en los casos de curva de funcidn discontinua.

*%%= p<0.001
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FIGURAS 37 a 42

Distribucidén de los tiempos de conduccidn nodal en los
seis pacientes con curva de funcidn nodal discontinua

(casos 18, 19, 20, 21, 22 y 23). La distribucidn es no

normal en los seis casos.
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FIGURAS 43 a 47

Distribucidon de 1los tiempos de conduccidn nodal en
cinco pacientes con curva de funcidén nodal discontinua.
Se observa una distribucidn bimodal en todos los casos
y en algunos trimodal; se aprecia una zona de rotura
entre las poblaciones sin impulsos. A2H2 en

milisegundos.
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FIGURA 48

Promedio de 1los tiempos de conduccidn en 1las vias
rdpida vy lenta de los pacientes con curva de funcidn
nodal discontinua (parte superior) y en las supuestas
vias rdpida y lenta de los pacientes con curva continua
y dos poblaciones de impulsos. Se observa que el tiempo
de conduccidn a través de la via lenta y, sobre todo,
la diferencia entre el tiempo de conduccién de ambas
vias es superior en los pacientes con curva

discontinua.
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FIGURAS 472 a 52

Distribucidn de 1los tiempos de conduccidn nodal en
situacidén control (parte superior) y tras blogueo
autondmico (parte inferior). En los casos 12 (figura
4%9) vy 23 (figura 50) la distribucidn es no normal en
ambas situaciones; en los casos 21 (figura 351) y @22
(figura 52) la distribucidn, no normal en control, se
normaliza tras bloqueo autondmico. A2H2 en

milisegundos.
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FIGURAS 33 a 35

Distribucién de los tiempos de conduccidn nodal en tres
pacientes en situacidn control (parte superior) y tras
bloqueo autondmico (parte inferior). En los casos 21
(figura 33) y 22 (figura 54) la distribucidén, bimodal
en control, se hace unimodal tras bloqueo autondmico;
en el caso 12 la dispersidn se desplaza hacia tiempos
de conduccién lentos tras bloqueo autondmico. AZ2HZ2 en

milisegundos.
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