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Abreviaturas

Abreviaturas

AV —
BZ —
DPA

FV —
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PRE —
PRR —
PRT —
PRF —
PSN —
TRT —

Canales iénicos

|Ca -
lCaL _—
ICaT -
Ik —
Ikaa —
Tiare —_

INa -

Auriculoventricular.

Border zone.

Duracién del potencial de accién.
Fibrilacién ventricular.
Potencial de accion.

Periodo refractario.

Periodo refractario absoluto.
Periodo refractario efectivo.
Periodo refractario relativo.
Periodo refractario total.
Periodo refractario funcional.
Periodo de supemormalidad.
Tiempo de recuperacion total.

Corriente de entrada lenta de Ca®".
Corriente de Ca®* de larga duracién.
Corriente de Ca?* transitoria.

Corriente de K*

Corriente de K* sensible a la acetilcolina.
Corriente de K* regulada por ATP.
Corriente rapida de entrada de Na?*.
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Introduccién

1.1. OBJETIVOS.

Investigar en un modelo de corazéon aislado de conejo, el efecto de la
realizacion regular de ejercicio fisico sobre la refractariedad miocéardica
ventricular durante la fibrilacién ventricular (FV), las caracteristicas de la FV en’
el dominio del tiempo y sobre el proceso de activacién miocéardica durante la
FV. Asimismo se pretende investigar las modificaciones que la oclusién arterial
coronaria aguda ejerce sobre las modificaciones por el entrenamiento sobre los
anteriores parametros y/o propiedades miocardicas.

1.2. JUSTIFICACION DE LOS OBJETIVOS.

1.2.1. Generalidades sobre los efectos biolégicos de la isquemia
miocardica aguda.

Realizaremos a continuacién una vision general de las consecuencias
de la isquemia tanto a nivel bioquimico como a nivel de las corrientes idnicas a
través de la membrana al cardiomiocito, también sobre las concentraciones de
los diversos iones para finalmente hacer alusion a los trastornos
electrofisiolégicos a nivel de las arritmias cardiacas, siguiendo una revisién al
respecto realizada por Carmeliet (1999).

1.2.1.1. Consecuencias bioquimicas de la isquemia.

Entre los efectos bioquimicos destaca la caida de la concentraciéon de
ATP y el incremento de la concentracion de ADP. Hay que decir que la cuantia
del “turnover” de fosfato de alta energia es de 31 a 40 moles / gramo de tejido
hamedo / minuto por lo que teniendo en cuenta que el almacenamiento es de
alrededor de 15 moles / gramo de tejido hiumedo, el tiempo limite para la
deprivacion es tan sélo de 15 a 30 segundos (Griese et al, 1988). La
disminucion del ATP se debe a la disminucion del oxigeno en el citosol de tal
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Introduccién

modo que se produce una detencion del transporte electrénico y del proceso de

extrusion de protones desde el interior de la mitocondria.

A pesar de lo anterior, es posible seguir manteniendo una eficiente
cantidad de ATP en situacién de deprivacion de oxigeno porque se dan las
siguientes circunstancias: 1. El propio fallo de la contraccién debido a la
isquemia provoca una disminucién de las demandas energéticas muy
rapidamente durante los primeros 30 segundos. 2. Se produce formacién de
ATP gracias a la fosfocreatina, quien fosforiliza al ADP a través de la reaccién
catalizada por la creatinfosfoquinasa (CPK); 3. Hay produccién de ATP a
expensas de la glucolisis anaerobia que en situacién de isquemia cobra
especial importancia muy especialmente por la activacién de las enzimas
fosfofructoquinasa, piruvatoquinasa y la primera enzima de la glucolisis que
transforma a la glucosa en glucosa-6-fosfato, esto es la hexoquinasa_(desde las
terminaciones nerviosas, se produce una liberacion masiva de catecolaminas
que estimulan la actividad glucolitica y produccion de lactato). 4. Hay un
incremento de la glucgenolisis que proporcionara glucosa ya que la fosforilasa
a se transforma en fosforilasa b (forma activa) lo cual es facilitado por el
incremento de AMP (adenosinmonofosfato), P; (fosfato inorganico), calcio y
AMP 3.5’ ciclico. Y finalmente el transporte de glucosa a través de la
membrana celular esta aumentado. Estas situaciones permiten mantener una
concentracion de ATP bastante constante durante los primeros minutos de
isquemia.

No obstante a pesar del efecto beneficioso que puede significar la
puesta en marcha de la glucolisis anaérobica, ésta produce un gran incremento
del lactato a expensas del piruvato ya que éste ultimo no puede oxidarse
aerébicamente y la lactatodeshidrogenasa conjuntamente con el NADH reduce
al piruvato para, como acabamos de decir, transformarlo en lactato. La
formacion de lactato y el acimulo del mismo implica un incremento en la
produccion de H*, siendo esta disminucién del pH debida a la activacion de la
glucolisis la que acabara frenando dicha ruta metabdlica y por lo tanto
reduciendo drasticamente la produccion de ATP. La caida del ATP junto con el

Beatriz Diaz Diaz 4
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incremento del ADP acaba teniendo consecuencias deletéreas sobre los
transportadores que requieren ATP.

Un cambio adicional que se produce como consecuencia de que la
energia libre de la hidrélisis del ATP excede a la energia almacenada en el
gradiente electroquimico de protones puede haber una hidrélisis neta de ATP y
la ATP sintasa actla como una ATP hidrolasa utilizdndose la energia para
reponer el gradiente eléctrico en la mitocondria (Di Lisa et al., 1995).

Otra alteracion que acaba produciéndose en la mitocondria es la
despolarizacion de su membrana, aunque esto no ocurre de modo inmediato y
ligado a la interrupcion del flujo de electrones sino ligeramente mas tarde ya
que todavia se produce ATP a expensas de la glucolisis. Cuando este tltimo
proceso se bloquea se produce una importante depleccion de ATP y un
incremento de la concentracién intracelular de calcio. Por otra parte, la caida
del ATP por debajo de ciertos niveles y el incremento de la concentracién de
protones, calcio, fosfato y acil-carnitinas de cadena larga acaba originando la
activacion del llamado poro de transicion o megacanal por el cual la
mitocondria llega a ser anormalmente permeable en el sentido de dejar salir
una serie de sustancias desde el interior de la misma, siendo este poro
activado en la membrana interna de la mitocondria. Al fin, todas estas
circunstancias (bloqueo en el metabolismo oxidativo, disminucion del cociente
ATP/ADP, etc) acaban produciendo consecuencias como son alteraciones del
metabolismo lipidico, produccion de estrés oxidativo, liberacion de
catecolaminas, alteraciones de las concentraciones idnicas, etc. Los poros que
se abren atravesando la membrana interna mitocondrial crean una situacion
similar a la que crean los agentes desacopladores de la fosforilacién oxidativa.
En condiciones de normal oxigenacion, con concentracion normal de oxigeno y
ATP estos poros de transicion o megacanales estan inactivos, mientras que se
activan en la isquemia, situacion en la que la situacién bioquimica se invierte en
lo que al calcio y al ATP se refiere. Estas consecuencias seran en gran medida
la base sobre la que se asientan las modificaciones electrofisiolégicas propias
de la isquemia, alguna de las cuales son las que presentamos en el presente
trabajo de investigacion.
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1.2.1.2. Modificaciones de las concentraciones de iones: Na*,
K*, Ca®* y H".

El intercambiador Na*-K* se encarga del mantenimiento del equilibrio
dinamico existente entre la concentracién de potasio intracelular (mayor) y
extracelular (menor) en condiciones aerébicas. EI AG del intercambiador de
Na'-K* que normalmente es de 61.5 kJ/mol, durante la isquemia puede caer a
valores tan bajos como 49 o menos (Cross et al., 1996). El equilibrio dindmico
se pierde, aumentando el potasio extracelular, durante la isquemia. Se produce
una rapida acumulacién de K* en el espacio extracelular tras 20 segundos de la
oclusién de la arteria coronaria. Esta acumulacién de K* alcanza una meseta
pasados 3-10 minutos.

En el centro del infarto, los cambios en la concentraciéon de potasio son
mas pronunciados. Asimismo, estas concentraciones son mas bajas en la

regioén subendocardiaca que en la subepicardica.

Los niveles de K* vuelven a aumentar tras 20-30 minutos de isquemia.
En esta ocasién se acompafian de cambios estructurales y mecénicos en las
fibras miocéardicas.

La salida de K' durante la isquemia aguda se podria explicar
resumidamente en tres mecanismos: el aumento de la conductancia iénica por
despolarizacién celular, la disminucién del flujo activo de K' a través del
intercambiador de K* y la contraccion del espacio celular por aumento de la
osmolaridad intracelular.

Beatriz Diaz Diaz 6
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Las concentraciones elevadas de K+ producen, tanto un aumento en la
conductancia de alguno de los canales de K*‘ como, indirectamente, una
inactivacion de los canales de Na+y la despolarizacion celular, reduciendo la
amplitud y duracion del potencial de accion. Esto finalmente conduce a la

pérdida de la excitabilidad celular y al bloqueo de la conduccion.

En situacion de isquemia las corrientes de potasio activadas por
ligando IKaTpP y IKaA llegan a ser primordiales y otras corrientes de potasio son

inhibidas.

50 mvV

200 msec

Figura 1.1. A-C: Electrocardiogramas y potencial de accién grabado en un corazén de cerdo al
principio de un periodo isquémico (A), tras 12 minutos de isquemia (B), y en reperfusion (C). El
potencial cero para electrogramas se indica por una linea de puntos. Nétese el decremento en
el potencial de accion en la reperfusion, asociado con un pico de la onda T y un cambio del
nivel TQ en una direccion positiva. Estos cambios estan acompafados por una caida de la [KH]0
bajo control. (Adaptado de Carmeliet, 1999).

La concentracién intracelular de sodio es menor que la concentracién
extracelular en condiciones fisioldgicas. El intercambiador Na+K+ participa
activamente para el mantenimiento de estas concentraciones. El sodio

intracelular se incrementa de 10 mM a 20 mM durante la isquemia celular.

La entrada de sodio al espacio intracelular durante la isquemia aguda

se explica mediante dos mecanismos: la disminucion de la actividad del
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intercambiador Na*-K*, inhibida por la deplecién de ATP y la acumulacién de
radicales intracelulares, y el aumento de la corriente de entrada del i6n al
espacio intracelular, a través del intercambiador de Na*-H" y de los canales
voltaje dependientes de Na®. La recuperacion del canal de Na* desde el periodo
de inactivacion es normalmente muy rapida. Tras largas despolarizaciones,
como es el caso de la isquemia, la recuperacién puede llegar a ser muy lenta,
es la inactivacién lenta, proceso muy importante para entender algunos

cambios que ocurren durante la isquemia.

La activacién del intercambiador y de los canales voltaje dependientes
de Na* y K" se produce como efecto del incremento de la concentracién de Na*
intracelular. Estos efectos conducen a la hiperpolarizacién y acortamiento del

potencial de accién tras la reperfusion.

La concentracion de calcio intracelular varia en funcion del
compartimento celular (citosol, mitocondria y reticulo sarcoplasmico) y de las
fases del ciclo cardiaco, en condiciones aerdbicas. Se produce un aumento
importante del calcio citosélico durante la isquemia, pero la salida de calcio es
heterogénea en funcién de la fase del ciclo celular. En la sistole ventricular se
produce un rapido aumento de la concentracion a los pocos minutos de iniciada
la isquemia celular, sin embargo, en la diastole no se produce este incremento
hasta pasados unos 10-20 minutos. En el citosol celular los cambios
producidos en la concentracién de calcio son paralelos a los producidos en la
mitocondria celular. Los cambios producidos en el reticulo sarcoplasmico no
han sido medidos directamente pero es de suponer que, como consecuencia
de la salida masiva y la inhibicién de la actividad del intercambiador CaZ*-
ATPasa, se produzca una disminucion de los depésitos de calcio
sarcoplasmicos.

Beatriz Diaz Diaz 8
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El citoesqueleto juega un papel importante manteniendo los canales
separados, unos de otros, limitando el incremento local en la concentracién de
[Ca?] y cuando se instaura la agresi6n isquémica se produce una disrupcién
del citoesqueleto con el consiguiente apifiamiento de los canales que favorece
la inactivacion. Las sustancias quimicas que estabilizan el citoesqueleto
eliminan la inactivacion que producen las sustancias que lo alteran y mejoran la
reapertura de los canales de Ca®*.

E!l aumento del calcio citosélico se explica por varios mecanismos: la
disfuncion del intercambiador Na*/Ca?*, que reduce la salida de Ca?* al espacio
extracelular; la disminucién de la entrada de Ca?* al reticulo sarcoplasmico; y la
funcion de intercambiadores tales como Ca?*/ Na®*, que actuando en su forma
reversa, producen el aumento de entrada de calcio desde exterior.

Al incrementarse el calcio citosodlico, se activan muiltiples y diferentes
canales, transportadores y enzimas. El resultado de esta activaciéon conduce
finalmente a arritmias letales.

A través de la modulacion de diversos canales (lca.L, corrientes I, |y,
Ik), la estimulacién de los receptores B produce el incremento del calcio
intracelular y la hiperpolarizacion celular (por activacion del intercambiador Na*-
K*). Los efectos de la acumulacién de Ca?* vy K intracelular producen una
aceleracion de la conduccion aurfculo ventricular y un acortamiento del periodo
refractario. Esto se puede resumir en que la estimulacién de los receptores
induce a la taquicardia y acortamiento del intervalo QT.

A través de la modulacién del intercambiador Na*-K* y de los canales
de K', la estimulacion de los receptores a producen una disminucion de la fase
4 de las células automaéticas y un alargamiento de la repolarizacion celular y del
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QT. La estimulaciobn de estos receptores puede inducir arritmias por
postpotenciales o por automatismo anormal.

Sin embargo, se produce también una liberacion de adenosina y
acetilcolina por estimulacion de reflejos vagales durante la isquemia. En
general, los efectos producidos por estas sustancias al estimular los receptores
muscarinicos y purinérgicos respectivamente son opuestos a los producidos

por la estimulacion B-adrenérgica.

Los receptores muscarinicos son activados por la adenosina. El
receptor cardiaco muscarinico dominante es el llamado M2. Su densidad es
entre 2 y 5 veces mayor en las auriculas que en los ventriculos. Estos
receptores se ligan directamente a la Ik, facilitando la salida de K' y
repolarizando la célula.

Los receptores denominados purinérgicos son activados por la
acetilcolina. El receptor cardiaco purinérgico dominante es el llamado A1. Su
densidad es mayor en el nodo sino-auricular, en el nodo auriculo-ventricular y
en las auriculas. Este receptor se liga al canal de potasio Ik facilitando la salida

de potasio, acortando el potencial de accion y permitiendo la hiperpolarizacion.

1.2.1.3. Modificaciones electrofisiolgicas.

En la isquemia aguda se provoca una caida del potencial de reposo de
unos -85 mV a -60 mV, un acortamiento de la duracion del potencial de accion
y una prolongacién del periodo refractario efectivo. Estos factores se traducen
en un aumento inicial de de la excitabilidad celular que disminuye pasados
unos 2-3 minutos. Sin embargo, estos cambios no son uniformes y son

evolutivos.
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Podemos observar que, desde el punto de vista electrocardiografico, se
producen cambios secundarios a los cambios eléctricos a nivel celular como
son los producidos en los intervalos QT y ST, asi como la inversién de la onda
T. '

Debido fundamentalmente a las corrientes de salida de potasio y cloro
por activacion de los canales lkatp € lca respectivamente, se produce el
acortamiento de la duracion del potencial de accion. Estos dos canales son
activados en condiciones de hipoxia para el caso de lkatp, ¥ por la activacién de
los receptores adrenérgicos para el caso de los canales Icat, €s decir, no se
activan en condiciones fisiologicas. En la zona que separa la zona isquémica
de la no isquémica -zona limite (border zone, BZ)-, es una “corriente de lesion”
(la generada por la diferencia de potencial de reposo entre la zona isquémica y
la no isquémica) la que produce el acortamiento de la duracién del potencial de
accion.

Debido al enlentecimiento en la recuperacion de la inactivacién de los
canales de sodio, y también al bloqueo de los canales de sodio por los
metabolitos secundarios al metabolismo anaerdbico, tiene lugar la prolongacién
del periodo refractario efectivo.

Tanto el periodo refractario efectivo como la duracién del potencial de
accién estan acortados en la zona limite. Es también la corriente de lesion
entre fa zona isquémica y la no isquémica el mecanismo que explica este
fenémeno. No obstante, en la distribucion de la duracion de periodo refractario
efectivo (PRE) existe una heterogeneidad. Esto facilita el fenomeno de la
reentrada y por ello las arritmias por reentrada. La dispersion de la duracién del
PRE se amplia por la activacion adrenérgica secundaria a la isquemia aguda.
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La génesis de las arritmias cardiacas durante la isquemia se explica
mediante tres mecanismos basicos: el automatismo, actividad desencadenada

y la reentrada.

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

corriente s es la principal corriente i6nica que explica este mecanismo.

La actividad desencadenada se refiere a las arritmias derivadas de la
generacion de un impulso que depende de un postpotencial. Los
postpotenciales son oscilaciones del nivel de membrana que siguen a un
potencial previo, de ahi su denominacién de desencadenados. Los
postpotenciales que se producen durante la repolarizacién precoz, en las fases
2 y 3, se conocen como postpotenciales precoces; y los que se producen
durante la fase 4 se conocen como postpotenciales tardios. Ambos tipos de
postpotenciales pueden activar una corriente de entrada si son suficientemente
intensos. Esto produciria una respuesta propagada que dara lugar a una
arritmia, si es repetida.

Cuando la concentracién de calcio intracelular esta elevada tienen
lugar los postpotenciales tardios. Los condicionantes necesarios para la
generacién de estos postpotenciales tardios serian, la sobrecarga celular de
calcio secundaria a la isquemia o la reperfusiéon asi como la disfuncién del
intercambiador Na*-K*. Dependera del nimero de ciclos previos y de su
frecuencia la amplitud que tengan los postpotenciales tardios y su posibilidad
de generar respuestas propagadas. A frecuencias rapidas de estimulacion se

desencadenan estos postpotenciales.
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Por aumento de las corrientes de entrada de sodio o calcio, por la
disminucién de las corrientes de salida de potasio o ambas a la vez ocurren los
postpotenciales precoces. Su aparicion se favorece por la prolongacién del
potencial de accién (QT largo). Por lo tanto, la bradicardia es un factor
predisponente para este mecanismo arritmico. Una taquicardia ventricular (TV)
generalmente no sostenida que puede degenerar en fibrilacién ventricular se
conoce como forsades de pointes, la arritmia clinica producida por
postpotenciales precoces.

La dispersion de los periodos refractarios, mas acusada en la zona de
transicion o limite, y el enlentecimiento de la conduccién son dos
condicionantes necesarios para que se produzca el fenémeno de reentrada y
son debidos fundamentaimente a la lenta recuperacién de los canales de sodio

y aumento de la resistencia longitudinal.

Asimismo, las arritmias se clasifican en funcion del mecanismo de
produccién y del momento de aparicion -durante la isquemia o la reperfusion-
(Edward Carmeliet, 1999). De este modo, se separan los mecanismos de las
arritmias ventriculares en funcién de su naturaleza y el momento de aparicién.
Se consideran dos mecanismos para explicar las arritmias precoces durante la
isquemia y tras la reperfusién. Las arritmias precoces durante la isquemia se
explican por el fenébmeno de la reentrada con un estimulo inicial originado en la
zona limite. En cuanto al mecanismo arritmico tras la reperfusion,
generalmente se trata de arritmias benignas y no se considera el fenébmeno de

la reentrada.
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1.2.2. Estudio especial de los efectos de la isquemia sobre las
propiedades electrofisiolégicas miocardicas a nivel de érgano
aislado.

1.2.2.1. Sobre refractariedad.

Aspectos basicos.

La excitabilidad del miocardio varia a lo largo del potencial de accion
(PA), distinguiéndose varios periodos de tiempo con diferente excitabilidad
(Hoffmann, 1969, citado por West, 1998):

El periodo refractario absoluto (PRA), durante el cual la membrana no
puede ser reexcitada por un estimulo externo, con independencia del nivel de
estimulo aplicado. El estimulo no es capaz de producir una respuesta
propagada, sino tampoco local. El PRA no puede determinarse con exactitud
en las redes de células, a causa de los diferentes tiempos de recuperacién de
las diversas células en la red.

El periodo refractario efectivo (PRE) de una célula o red celular
constituye el periodo durante el cual s6lo puede producirse una respuesta local
por un estimulo despolarizante mas grande de lo normal. Asi, durante el
periodo refractario efectivo, la membrana puede responder, pero no puede
generarse un PA propagado que transporte el impulso a través de toda la red
celular.
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Periodo refractario relativo (PRR) durante el cual puede generarse un
potencial de accion propagado pero con un estimulo despolarizante que es
mayor de lo normal; es decir, el minimo estimulo despolarizante que pueda

iniciar un PA propagado.

En fibras de Purkinje y bajo ciertas condiciones en musculo cardiaco de
trabajo, hay un periodo breve de tiempo, al final de la repolarizacion, en el cual
las células son realmente mas excitables que en reposo: El periodo
supernormal: es el minimo estimulo despolarizante que pueda iniciar un PA

propagado.

El tiempo de recuperacion total esta constituido por el periodo desde el

comienzo del PA hasta el final del periodo supernormal.
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Figura 1.2. A. PA de membrana normal y respuestas a una serie de estimulos aplicados
durante y el final de la repolarizacion y después de él. B. Duraciones aproximadas del periodo
refractario absoluto (PRA), periodo refractario total (PRT), periodo refractario efectivo (PRE),
tiempo de recuperacion total (TRT), periodo supernormal (PSN) y periodo refractario relativo
(PRR). (Tomado de West, 1998).
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En las células ventriculares, que en general conducen con rapidez, la
recuperacion de la excitabilidad o refractariedad, es principalmente
dependiente del voltaje, mientras que en las células de respuesta lenta, en
general asociadas con una velocidad de conduccién lenta, la recuperacion es
sobre todo dependiente del tiempo. De este modo, en las células del tipo de
respuesta lenta, la repolarizacién de la célula hacia su potencial en reposo no

coincide necesariamente con la recuperacion de la excitabilidad. (West, 1998).

Los mecanismos iénicos en los que se basan los periodos refractarios

son:

El PRA: no se dispone de mas corrientes activas de entrada para
conseguir despolarizar la membrana. Los canales de Na' comienzan a
inactivarse, a no conducir, durante la despolarizacion. Desde la inactivacion, se
requiere un periodo de recuperacién para que estos canales puedan comenzar
a conducir de nuevo (Jalife et al., 1999).

El PRE: no existe practicamente movimiento de entrada de Na* (Jalife
et al., 1999).

El PRR cuando el potencial de membrana se sitia a 60 a 70 mV y
entonces puede producirse un PA propagado. La tasa de movimiento de
entrada de Na® es tan lenta que esv necesaria una intensidad de corriente
mucho mayor para que el movimiento de entrada de Na* alcance la suficiente
rapidez para generar el PA, que sera pequefio y lento, caracteristico del bajo
nivel de potencial de membrana que lo origina. Ademas, existe un movimiento
de salida de iones de K* a través de la membrana durante la repolarizacion, el
cual tiende a contrarrestar los efectos de la estimulacion catédica y de la

corriente de entrada de Na* (Mountcastle, 1974).

El periodo de supernormalidad: suficientes canales de Na' son
reactivados y el umbral para la activacion estd suficientemente cercano al
normal (Jalife et al., 1999).
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Estudios previos sobre el efecto _de la isquemia sobre la
refractariedad ventricular. .

E! periodo refractario (PR) y la duracion del potencial de accién (DPA)
estan intimamente ligados en el masculo ventricular no isquémico. Después de
un minuto de isquemia, la correlacion entre el PR y la DPA se pierde en
corazones humanos. Debido a la difusién de iones en la zona fronteriza de la
isquemia, se observé que los PR eran mas cortos en una parte intermedia de la
zona fronteriza que en la zona normal, mientras que hacia la region isquémica
central se alargaban considerablemente (Zipes & Jalife 2006).

Como relatan Sutton et al (2000), autores a los que seguimos en el
abordaje de este apartado, encontraron que el periodo refractario efectivo
(PRE) se alarg6 durante un corto periodo de isquemia global en el corazén
humano, tanto usando estimulos de alta como de baja intensidad, asimismo
relataron que en otros trabajos de investigacion han sido encontrados
resultados diversos, tanto alargamiento como acortamiento de la refractariedad.
En su opinion la diferencia de resultados podria depender de variaciones en la
metodologia empleada. En el trabajo de Sutton al respecto, el PRE se
aproximd a la duracién del potencial de accion monofasico, y hubo una buena
correlacion entre ambos. No obstante durante la isquemia, se acorté la
duracién del potencial de accion monofasico, mientras el PRE se incremento,
produciéndose una refractariedad tras la repolarizacién desde los instantes
mas prematuros de la isquemia.

Algunos autores obtuvieron que la isquemia provocé un alargamiento
de la refractariedad (Elharrar, 1977, Horacek, 1984 y Capucci, 1995, citados
por Sutton et al, 2000).
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Por el contrario, otros autores (Elharrar, 1977, Kuppersmith 1975,
Ramanathan 1977, Batsford 1978, Stewart 1980, Kimura 1986 y Wolk 1998,
citados por Sutton et al, 2000) hallaron un acortamiento de los periodos
refractarios.

Probablemente los diferentes resultados estan en relacién con las
diferentes metodologias empleadas para medir los periodos refractarios. Asi, el
alargamiento o el acortamiento del PRE en algunos casos dependi6é de la
intensidad del estimulo. Cuando se incrementé la intensidad del mismo debido
a un aumento del umbral producido por la isquemia pudo ocurrir que una alta
intensidad de estimulacion pudo excitar inadvertidamente a una zona distante
del miocardio cuyo periodo refractario era mas corto y la excitabilidad por lo
tanto estuviera aumentada (para revisiéon ver Sutton et al., 2000).

Un fendmeno que se observa en la isquemia es la refractariedad post-
repolarizacion. En estos casos, completada la repolarizacién, sigue estando
refractario el miocardio ventricular y probablemente se debe a los efectos
combinados de la falta de aporte de oxigeno y el acumulo extracelular de
potasio. Los cambios observados en la duracién del potencial de accién
monofasico y en la refractariedad en humanos en respuesta a la isquemia,
muestran un curso temporal mas rapido que en los observados en

experimentacioén animal (Coronel et al., 1997, citado por Sutton et al., 2000).

En el estudio de Sutton se practicé una isquemia global (ausencia total
de perfusién), lo cual es diferente a producir una isquemia con bajo flujo de
perfusién o a una isquemia regional en la que se produce, en la zona isquémica
central, un resultado similar (en cuanto al periodo refractario se refiere) al
ocurrido cuando se produce una isquemia global.

Al parecer los resultados de Sutton y colaboradores parecieron indicar
que mientras la relacion existente entre la duracién del potencial de accion y el
periodo refractario efectivo podria persistir durante la isquemia temprana en

regiones periféricas de la zona isquémica y el periodo refractario efectivo
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podria ser prolongado mas alla de la repolarizacion, en las zonas mas centrales

del miocardio sometido a oclusién coronaria aguda.

1.2.2.2. Sobre la velocidad de conduccién miocardica.

Aspectos basicos.

Vamos a tratar del proceso de conduccién del impulso eléctrico por el
miocardico ventricular y las bases que puedan explicar como actiuen los

factores implicados en la mayor o menor velocidad de propagacion del impulso.

Cuando se aplica un impulso despolarizante a un extremo de un
conjunto de células dispuestas linealmente, generando un potencial de accion
en ese sitio (fuente de corriente), se crea un gradiente de potencial entre la
célula en la que se ha generado la despolarizacion propia del potencial de
accion y las células mas distantes (Figura 1.3.). La corriente eléctrica se mueve

a lo largo de este gradiente.
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Figura 1.3. Distribucién de las cargas intracelulares durante la propagacion de un PA,
desde la despolarizacion (fuente) al resto de la célula (sumidero). A: La fuente esta
localizada en la célula 1; B: el sumidero se extiende a la célula 2. Modificado de Jalife et

al. (1999).
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La comiente despolarizante se convierte en una fuente de carga
eléctrica dirigida hacia las células mas distales, (sumidero de corriente). La
llegada de corriente a éstas las despolariza. Para las células situadas mas
distalmente respecto a la fuente, el potencial electroténico producido se halla
por debajo del umbral. La cuantia del potencial umbral disminuye
exponencialmente con la distancia a la que se hallan las células mas distantes.
No obstante, en las células adyacentes, la despolarizacién provoca corriente
suficientemente fuerte para llevar esa célula a su potencial umbral. El inicio de
un potencial de accion en estas células genera una nueva corriente de flujo
“mas alla”, y asi sucesivamente se va propagando el potencial de accién (Jalife
et al., 2009). Una buena parte de la corriente se utiliza para despolarizar las
células “mas abajo”, habiendo un "efecto de carga" impuesto por las células
mas abajo de las que se estan activando, lo cual dificulta la despolarizacion de
las células mas cercanas a las células ya despolarizadas.

El potencial de membrana en reposo esta determinado por la corriente
de salida de potasio, por lo tanto, cuando una célula se despolariza, el
potencial de membrana se aleja del potencial de equilibrio para el potasio (Ey).
Sin embargo, sus canales de potasio permanecen permeables y por tanto se
produce un flujo de salida de potasio. La corriente repolarizante se opone a la
influencia de la corriente despolarizante, por lo que, en el caso del potencial de
accion propagado, hay corrientes de entrada y salida en movimiento, al mismo
tiempo, en diferentes puntos de la fibra. Asi como en el sitio de la excitacion
hay una entrada de cargas positivas, en los distales las cargas abandonan la
fibra, a través de una corriente repolarizante. La corriente “fuente” no es un
elemento puramente pasivo en el circuito de propagacioén, sino que desempeiia
un papel activo importante, ya que de forma dinamica se opone a la
despolarizacién de la fibra. (Jalife ef al., 2009). ‘

La velocidad de propagacién del impulso eléctrico, en los miocitos

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

procainamida o disopiramida, encainida, flecainida, etc.

La velocidad de la propagacion del impulso eléctrico también puede
modificarse en funcién de la mayor o menor densidad de comunicaciones
intercelulares. Asi, por ejemplo, en situaciones en las que se produce un
incremento en la concentracion de protones, como es el caso de la isquemia
miocardica, pueden causar cierre de los canales de las comunicaciones
llamadas gap junctions, y por tanto disminuir el movimiento de cargas eléctricas
desde la fuente, para despolarizar a las células adyacentes (Jalife, 1999).

Estudios previos de la isquemia sobre la velocidad de conduccién
miocardica ventricular.

Se sabe clasicamente que la velocidad de conduccion disminuye con el
proceso isquémico y multiples revisiones ya clasicas también recogen esta
observacién (Carmeliet, 1999). La velocidad de conduccién se halla deprimida
en circunstancias de incremento de la concentraciéon extracelular de potasio,
como ocurre en la isquemia, especialmente durante el periodo refractario
relativo. Desde los primeros instantes de la isquemia, el aumento de la
concentracion extracelular de potasio causa inactivaciéon de los canales rapidos
de sodio y por tanto una depresion en la corriente generada durante el trazado
ascendente del potencial de accion, con lo que disminuye la resistencia de la
membrana y disminuye la eficacia estimuladora de la corriente de sodio, todo lo
cual lleva a una caida de la velocidad de conduccion del potencial de accion
(Carmeliet, 1999).
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Harper et al (1993) demostraron, en el corazén porcino aislado, que el
componente dependiente de frecuencia en el estado estacionario, responsable
del enlentecimiento de la conduccién intraventricular inducido por la isquemia
aguda, ocurre en el aumento de potasio, en ausencia de un componente

dependiente de frecuencia.

El incremento de la concentracion extracelular de potasio por eflujo del
mismo desde los tejidos isquémicos produce una reduccién en la duracién del
potencial de accion, lo que puede producir anomalias en la conduccion del
impulso (Billman, 2008).

Recientemente y mediante sistema de mapeo 6ptico de la actividad
eléctrica del corazon, Yang et al (2007) detectaron cambios progresivos en los
efectos electrofisiolégicos producidos por la isquemia, encontrando lo que ya
mas clasicamente y con medios mas “rudimentarios” se sabla, en el sentido de
una reduccién en la duracion del potencial de accion de la pendiente de
ascenso del mismo, la refractariedad post-repolarizacion y un claro
enlentecimiento de la velocidad de conduccién, lo que concordaba con sus
resultados obtenidos mediante simulaciones por ordenador.

La isquemia también puede originar el bloqueo unidireccional de la

conduccién, que puede ser la causa de inicio de la reentrada.

1.2.2.3. Sobre la heterogeneidad electrofisiolégica del miocardio.

Aspectos basicos.

El tejido cardiaco no es un sincitio eléctrico homogéneo y contiene
muchas discontinuidades estructurales y heterogeneidades tanto de las
propiedades de la membrana celular como de los componentes estructurales
(i.e. distribucién de las gap junctions) (para revisién ver cita de Kiéber y Rudy,
2004). Estos autores enfatizaron que los elementos que contribuyen a la
heterogeneidad presentan una mayor importancia en un sustrato remodelado
por condiciones patolégicas y son los principales determinantes de la formacién
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de bloqueos de conduccion, de la dispersion espacial de la repolarizacion, etc.,
factores estos implicados directamente en el establecimiento y perpetuacion de
las arritmias reentrantes.

A la heterogeneidad eléctrica se atribuye un papel fundamental en la
aparicién y perpetuacién de las arritmias por re-entrada (para revisién ver cita
de Jalife, 2000). Han y Moe (1964) citados por Jalife (2000), establecieron la
importancia de la heterogeneidad en el periodo refractario para la induccién de
fibrilacién ventricular. Se habia demostrado anteriormente que la fibrilacién
auricular podia persistir con una serie de caracteristicas (p.ej.. autosostenida e
independiente de su agente productor), pero Unicamente si existia una
inhomogeneidad en la repolarizaciéon (Moe y Abildskov, 1959). Sabemos que el
miocardio es un sincitio funcional, pero no es absolutamente homogéneo desde
el punto de vista electrofisiologico. Existe falta de continuidad y falta de
homogeneidad en el mismo, tanto a nivel estructural, como desde el punto de
vista de las propiedades eléctricas de la membrana, como hemos dicho en el
parrafo anterior, lo que se agrava ostensiblemente en situaciones patolégicas,
como es el caso de la isquemia. Este incremento de heterogeneidad es
responsable de la aparicién de bloqueos en la conduccién, dispersién espacial
de la repolarizacion etc. (Kléber & Rudy, 2004), lo que a su vez facilita la
aparicion del fendmeno de la re-entrada y las arritmias ligadas al mismo.

Estudios previos sobre el efecto de la isquemia sobre [a
heterogeneidad electrofisiolégica del miocardio.

Es ya clasicamente sabido que la interrupcion del flujo sanguineo
miocardico produce cambios (para revisién ver Carmeliet, 1999) como son la
disminucion de la electronegatividad intracelular (despolarizacién), incremento
de la concentracién extracelular de potasio, reduccién de la amplitud del
potencial de accion, y si bien inicialmente aumenta la excitabilidad, este Gltimo
acontecimiento contribuye a disminuir la excitabilidad y por tanto retrasa la
velocidad de conduccién y asimismo el tiempo de activacion ventricular.
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Asimismo si bien inicialmente se alarga la duracion del potencial de accion, con

el tiempo se produce un acortamiento en la duracién del mismo.

Pues bien, los cambios anteriormente mencionados no ocurmren
homogéneamente en el miocardio ventricular, ocasionandose una
heterogeneidad que es especialmente acusada en la zona intermedia entre el
miocardio sano y la zona isquémica mas dafiada.

Ademas de las consideraciones precedentes, ha sido demostrada
experimentalmente la existencia de una diferente respuesta del epicardio
ventricular respecto al endocardio. En concreto, en felinos se ha evidenciado una
mayor sensibilidad a la isquemia del epicardio ventricular (Gilmour y Zipes, 1980,
Kimura et al., 1986, 1990, 1991, Taggart et al., 1988, Kimura et al., 1990,
Furukawa, 1991, citados por Antzelevitch et al., 1991). Estudios de isquemia in
vivo han mostrado que si bien la conduccion en el epicardio se halla deteriorada
y fraccionada, no ocurre igual en el tejido sub-endocardico, que presenta una
conduccién mas conservada (Boineau y Cox, 1973, Scherlag et al., 1974,
Williams et al., 1974, Elharrar et al., 1977, Ruffy et al, 1979, citados por
Antzelevitch et al., 1991).

La isquemia produce una sensibilidad no homogénea entre las células
endocardicas y epicardicas en cuanto a la activacion del canal de potasio
dependiente de ATP, de tal modo que la diferencia entre endocardio y epicardio
estriba en que pequefias reducciones en la concentracién de ATP eran
suficientes para activar el correspondiente canal de potasio (Furukawa et al.,
1991, citado por Billman 2008), quien como resultado de su activacién generara
heterogeneidad en una serie cambios: concentracién extracelular de potasio,
refractariedad, duracién del potencial de accién (Zipes y Wellens,1998; Kimura et
al.,1986; Furukawa et al.,1991, citados por Billman, 2002). Precisamente la
heterogeneidad en los periodos refractarios dan origen a procesos re-entrantes y

a arritmias tan graves como la propia fibrilacion ventricular.

Precisamente la heterogeneidad que produce la isquemia en términos de
dispersion del periodo refractario es una de las principales causas de arritmias
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ventriculares. Entre los 10 y 15 minutos iniciales de la isquemia se producen la
mayoria de las arritmias derivadas de la misma, que estan provocadas por
activaciones focales y reentrada transparietal. Al inicio de la taquicardia
ventricular contribuyen, tanto las diferencias en el flujo sanguineo coronario entre
las regiones isquémicas y las sanas, como las respuestas celulares

heterogéneas a la isquemia.

1.2.2.4. Sobre el proceso de activacién miocardica durante la

fibrilacién ventricular inducida.

Las alteraciones en el patron de activacién miocardica durante el
proceso de la fibrilacion ventricular pueden estar ligadas a maodificaciones
electrofisiolégicas que afectan a la duracion del potencial de accion, al
potencial de accion monofasico y a la refractariedad como el acortamiento de la
duracién del potencial de accion monofasico (para revision ver Chorro et al.,
2000). La isquemia, como hemos visto en los apartados anteriores modifica en
diferentes formas las propiedades y/o parametros fisiolégicos que acabamos de
mencionar y que condicionan el proceso de activacion miocardica, y es
efectivamente, a través de tales modificaciones cémo la isquemia aguda del
miocardio implica una alteracién de los patrones de activacién durante la

fibrilacion ventricular.

En condiciones normales, un Unico impulso generado en el nodo
sinusal se propaga dando lugar a una onda de activacién que viajando a hacia
las auriculas y los ventriculos los despolariza dejando atras tejido inexcitable.
Esta onda se extingue en el momento que alcanza el musculo cardiaco de
trabajo y por tanto encontrandose rodeada de un tejido inexcitable que se halla
aun en estado refractario. No obstante, si el proceso de activacion persiste sin
extinguirse en una zona del corazén, y a lo largo de este tiempo el tejido vecino
recupera su excitabilidad el mismo impulso puede volver a “re-excitar’
localmente o en su totalidad al corazén. Diversos tipos de manipulaciones,

como es el caso del estiramiento local del miocardio ventricular generan
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modificaciones del patrdn fibrilatorio ventricular y paralelamente un aumento de
la complejidad de la activacién durante la FV.

Bradley et al. (2011) en un estudio realizado en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca y a los que se les indujo FV, se investigé el efecto de la
inevitable isquemia global seguida de reperfusién, sobre la complejidad de los
patrones de activacion eléctrica del miocardio ventricular, que esta aumentaba
y que no era revertida con la consiguiente restitucion del flujo sanguineo
coronario, pese a la restitucion de la frecuencia de activacion durante la FV.

Massé et al. (2009) estudiaron ocho corazones humanos perfundidos
segin la técnica de Langendorff perfundidos que fueron explantados de
pacientes con miocardiopatia y que se sometieron a trasplante; corazones a los
que se les provocé fibrilacion ventricular. Estos autores observaron que la
isquemia miocardica global lleva a la progresivos cambios espacio-
temporales en el patrén - de activacién eléctrica del
epicardio y el endocardio; y que probablemente son la resultante de una
complicada interaccion entre la velocidad de conduccion, excitabilidad,
refractariedad, y longitud de onda. Se observé un retraso en la frecuencia de
activacion local y gradiente en las frecuencias de activacion entre el endocardio
y el epicardio. Hubo diferencias concomitantes entre el epicardio y el
endocardio con respecto a ruptura de ondas, con mayor ocurrencia de
las mismas en el epicardio, durante la isquemia. Estos cambios revirtieron tras
una corta reperfusion.
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1.2.3. Efectos producidos por el ejercicio fisico cronico sobre
algunas de las alteraciones producidas por la isquemia miocardica

aguda.

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

La practica de ejercicio fisico regular afecta a muy diversos érganos o
sistemas, asf como a funciones: Sistema nervioso auténomo, tejido muscular,
aparato circulatorio (corazén y vasos), y sus funciones hemodinamicas
centrales, y vasculares periféricas, maxima captacion de oxigeno, y capacidad
para la ejecuciéon del ejercicio fisico submaximo. Todo ello es lo que
cominmente aceptamos que constituyen la situacion o estado de
entrenamiento, que permite al individuo realizar ejercicio de intensidad
progresivamente mayor con menores frecuencias cardiacas a cualquier nivel
submaximo de ejercicio de las que se hubieran alcanzado en una situacién de
“no entrenado” (Fletcher et al., 2001). Todo ello implica cambios de caracter
bioquimico, como de funciones fisiolégicas que implican a los diversos érganos
y sistemas funcionales de entre las que revisten especial importancia las
adaptaciones cardiovasculares.

Cabe citar como importantes modificaciones de caracter bioquimicas:
a) en el caso de la realizacién del entrenamiento anaerdbico, una mayor
capacidad de soporte frente a concentraciones de lactato en sangre,
incrementadas durante ejercicios maximos (Jacobs, 1987),; b) aumento de la
reserva de los sustratos anaerobios y del dispositivo enzimatico que opera
sobre ellos (Houston, 1977); c) menor uso del glucégeno y del acimulo de
lactato muscular y sanguineo en ejercicios submaximos, lo que supone un
aumento del umbral anaerdbico; d) aumento del tamafio y de la cantidad de
mitocondrias (Bamard, 1970 y Kiessling, 1971), cambios cualitativos en las
propiedades intrinsecas de éstas, (Tonkonogi y Sahlin, 2002) manifiestan que
después del entrenamiento la sensibilidad de la mitocondria al ADP esta
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disminuida mientras que el efecto de la creatina sobre la respiracion esta
aumentada, lo que conlleva un mejor control de la produccion energética
aerobica y por lo tanto mayor capacidad para la fosforilacién oxidativa (Holloszy
y Coyle, 1984); e) incremento en las concentraciones de fosfagenos y ATP, y
de la mioglobina (Pattengale y Holloszy, 1967); f) mayor facilidad para la
movilizacion y uso de acidos grasos (Riviere, 1989); g) Aumento de la
capacidad para hacer glucélisis aerobia; h) modificacion del porcentaje de un
determinado tipo de fibra muscular (que supone un tipo de metabolismo) con
respecto a otro tipo; i) reduccion de la grasa corporal y aumento de la masa
proteica muscular, con pérdida de peso (Zuti y Golding, 1976); j) incremento en
la captacién y unién del Ca?* debido al entrenamiento, asi como un aumento en
la actividad del reticulo, explicado por una relajacion mas rapida de los
corazones (Penpargkul et al., 1970, tomado de Schaible y Scheuer, 1985).

En general, como enfatizan Astrand et al., (2003) en el proceso de
adaptacion al ejercicio fisico o entrenamiento y en el de desadaptaciéon o
desentrenamiento, se produce desplazamiento de equilibrio entre procesos de
sintesis y de ruptura a nivel molecular, y en la actualidad, constituye un

objetivo prioritario descubrir las rutas de sefalizacién que regulan este balance.

Cabe citar como modificaciones respiratorias importantes, las
siguientes: a) aumento del consumo maximo de oxigeno (que es el pico
maximo de captacion de oxigeno originado por el ejercicio muscular, y puede
calcularse mediante el producto del gasto cardiaco por la diferencia
arteriovenosa de oxigeno) durante el ejercicio, asi como la eliminaciéon de
anhidrido carboénico por unidad de aire espirado y por minuto (Selkurt, 1984); b)
aumento del volumen minuto a expensas del volumen corriente, como expone
Selkurt (1984): “La frecuencia ventilatoria se acelera en relacion lineal con la
ventilacién pulmonar, pero los atletas respiran menos veces para conseguir la
misma ventilacién por minuto". Esta diferencia podria atribuirse a dos factores:
el atleta puede tener por una parte vias aéreas superiores mas grandes, con la
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consiguiente menor resistencia al filujo aéreo y mayor desplazamiento
volumétrico con cada respiracion, y por otra parte mayor distensibilidad toracica
y pulmonar, de modo que su volumen pulmonar cambia mas por cada cambio
unitario de la presion intrapulmonar (Barnard, 1970); c) Aumento de la
capacidad de difusién de los gases en el sector alvéolo-capilar, lo que parece
estar relacionado mas bien con una superficie alvéolo-capilar mas extensa y, a
su vez, una mayor capacidad de difusién (Bouchard, 1992).

Las adaptaciones hematolégicas, como ocurre con el volumen
plasmatico, redundaran en un mejor trofismo tisular y una mas adecuada
termorregulacién (Covertino, 1982). El incremento del hematocrito tras el
ejercicio es menor en el entrenado. El ligero aumento cuantitativo de los
hematés probablemente sea la consecuencia de un incremento de la actividad
eritropoyética (Bouchard, 1992). En la persona entrenada no se produce la
ligera anemia que ocurre tras la realizaciéon de un ejercicio fisico duradero e
intenso, y probablemente debida a la fuerte hematocateresis no contrarrestada

rapidamente, como pasa en los entrenados (Gonzalez, 1992).

Cabe destacar de una manera muy especial a los procesos de
adaptacion que tienen lugar en el Sistema Nervioso tales como a) una
disminucion del tono de la division simpatica con niveles sanguineos y/o
urinarios de catecolaminas mas bajos en reposo (Hartley et al., 1972, citados
por Fletcher et al., 2001, Bowers et al. 1995, Hespel et al., 1988, Kjaer et al.,
1986); y b) respecto a la sensibilidad a las catecolaminas, Molé, 1978 (tomado
de Schaible y Scheuer, 1985), relata que en sujetos entrenados, la sensibilidad
a las mismas estd aumentada, lo que puede deberse a un incremento del
estado inotrépico, ya que encontré un aumento en la velocidad de contraccion
relacionado con la administracién de simpaticomiméticos.
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Scheuer y Tipton, (1977) relataron un aumento del tono vagal
parasimpatico como consecuencia de la realizacién regular de ejercicio fisico.
Los propios cambios del tono simpatico se acompafan ademas de un
incremento del tono parasimpatico. Dixon et al., 1992 (citado por Kenta
Yamamoto et al., 2001) observaron un mayor control vagal cardiaco y un menor
control simpatico cardiaco en atletas de resistencia que en controles
sedentarios. Billman y Kukielka (2006), estudiando en perros los efectos del
entrenamiento sobre la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la
susceptibilidad de padecer muerte slbita, observaron que el entrenamiento
increment6 la actividad vagal cardiaca. Estos mismos autores, en un trabajo
posterior (2007) sobre el efecto del entrenamiento en el establecimiento y en la
recuperacién de la frecuencia cardiaca como respuesta a un ejercicio
submaximo en perros susceptibles a fibrilacién ventricular, volvieron a objetivar
que el entrenamiento producia un aumento en los indices de la actividad vagal
cardiaca. Seals y Chase (1989) estudiando la influencia del entrenamiento
sobre la variabilidad de la frecuencia cardiaca y el control barorreflejo
circulatorio en hombres observaron que el entrenamiento de resistencia y
extenuante producia pequefias reducciones de la frecuencia cardiaca en
reposo y que podia incrementar el tono cardiaco vagal en reposo. Bedford y
Tipton (1987) concluyeron en un estudio realizado en ratas que el control

barorreflejo de la presion arterial era atenuado por efecto del entrenamiento.

Respecto a las adaptaciones concernientes al sistema endocrino,
matizaremos en primer lugar que estas se producen con la realizacién de
ejercicio fisico de larga duracién, de afos, y no cuando el entrenamiento se ha
producido en cortos periodos de tiempo (Astrand et al., 2003). Por otra parte es
importante sefialar también que: a) se producen cambios en la sensibilidad a
las diferentes hormonas por parte de las células sobre las que actian, como
consecuencia del entrenamiento (Astrand et al., 2003) como es el caso
paradigmatico de la insulina y sus receptores en tejido adiposo y muscular
(James ef al., 1985); b) respecto a la hormona del crecimiento, parece ser que

un afio de entrenamiento amplifica la liberacion pulsatii de GH en reposo, a
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diferencia del entrenamiento de resistencia breve, que no es acompafado por
incrementos de dicha hormona (Eliakim et al.,1998); c) “el entrenamiento
fisico, practicado de forma habitual y con fines deportivos, produce profundos
efectos sobre el sistema hormonal de las mujeres y efectos transitorios sobre la
capacidad de reproduccién femenina” (Gonzalez, 1992) habiéndose detectado
“oligomenorrea, amenorrea y retraso en la menarquia en atletas entrenadas y
habituadas al entrenamiento fisico. Se ha constatado, ademas, una relacién
entre la modalidad deportiva, el grado e intensidad del entrenamiento realizado
y el trastorno menstrual”.

A continuacion trataremos por separado y de modo especial a las
modificaciones cardiovasculares que se producen como consecuencia de la
realizacién de ejercicio fisico crénico.

1.2.3.1.1. Efectos cardiovasculares: generalidades.

Es de todos conocido que una de las manifestaciones mas evidentes
que se producen cuande una persona realiza ejercicio fisico durante periodos
de tiempo relativamente breves, es la que se da tanto en corazén (en la

frecuencia cardiaca), como en el sistema vascular (a nivel de la presion arterial.

Se puede aumentar el volumen minuto o gasto cardiaco a expensas de
un aumento en el gasto sistolico, en la persona entrenada, mas que a
expensas de un incremento de la frecuencia cardiaca, ya que la frecuencia
cardiaca maxima normalmente no aumenta en las personas sanas (Hartley et
al., 1969). Sin embargo algunos autores no relacionaron el aumento del VOznax
solamente a adaptaciones cardiovasculares, sino también a un aumento en la
capacidad respiratoria celular, es decir, a la capacidad mitocondrial (Schaible y
Scheuer 1985).
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El aumento del volumen minuto cardiaco es una manifestacién de la
adaptacion cardiovascular que es posible conseguir con un ejercicio maxino, a
diferencia de los valores submaximos que no suelen cambiar (Saltin et al.,
1968, citado por Fletcher et al., 2001), como en cambio si lo hacz la
frecuencia cardiaca submaxima por el entrenamiento, acompafnada esta
modificaciéon de cambios concomitantes del volumen sistélico. La disminicidn
de la frecuencia cardiaca submaxima se acompafia generalmente d= un
aumento concomitante del volumen sistélico. Aunque los mecanismos de estos
cambios no son conocidos.

Respecto al incremento del gasto sistdlico por el entrenamiento,
Schaible y Scheuer (1985), lo atribuyeron al mecanismo de la regulacién
intrinseca heterométrica o Ley de Frank-Starling, ya que ha sido publicade que
la realizacion de ejercicio fisico produce un aumento de las camaras cardiacas,
y por tanto un aumento del estiramiento en la telediastole o precarga debido a
un incremento de la capacidad para acoger un mas elevado retorno vencso, y
todo ello determinara un aumento de la eyeccion ventricular durante la sistole.
Pelliccia et al. (1991) relataron que el aumento del volumen sistdlico producido
por el entrenamiento de resistencia, se halla relacionado con el agrandamiento
del tamafio de la camara cardiaca y con el mayor llenado de la misma por la
sangre. También el aumento del estado inotrépico o contractilidad (velocidad
de acortamiento para carga cero), es otro mecanismo que se ha tratado de
implicar en el aumento del volumen sistélico, aunque la evidencia de un
aumento del estado inotrépico en sujetos entrenados durante el ejercicio es
algo contradictoria. Los estudios de Stein et al, 1978 y Anholm et al., 1982
(tomado de Schaible y Scheuer, 1985), mostraron un incremento en el
acortamiento miocardico en sujetos entrenados durante el ejercicio que puede
haberse producido bajo condiciones de reposo. En 1982, un estudio de Bar-
Shlomo y colaboradores, (Bar-Shlomo ef al, 1982, tomado de Schaible y
Scheuer, 1985), no mostré diferencias en este acortamiento en reposo durante
el ejercicio. Rerych, 1978, (tomado de Schaible y Scheuer, 1985) relaté una
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disminucién del acortamiento en sujetos entrenados, en reposo, pero no
mostraron diferencias durante el ejercicio. Curiosamente, los estudios de
Paulsen et al., 1981 y Anholm et al., 1982 (citados por Schaible y Scheuer,
1985) demostraron, respectivamente, un decremento en reposo o incremento’

durante la actividad en los valores de la velocidad de acortamiento.

Son evidentes los cambios morfolégicos que produce el entrenamiento
aumento del tamafo miocardico (Schaible y Scheuer, 1985), junto con ciertos
cambios en el electrocardiograma y en el fonocardiograma. Estos cambios
pueden ocurrir en semanas (Saltin et al,, 1968), pero el mantenimiento del
aumento del tamafio cardiaco incluso después de cierto tiempo de relativa
inactividad, requiere haberse entrenado intensivamente durante varios afios
{Blomqvist y Saltin 1983). Segun algunos autores, el entrenamiento de
resistencia, ocasiona un aumento del volumen telediastélico sin cambios en el
grosor de la pared ventricular, la cual si aument6 de grosor con la realizacion
de ejercicios isométricos, sin variaciones en el volumen ventricular izquierdo,
como relataron Blomqyist y Saltin (1983). La realizacion de ejercicios, tanto de
tipo dinamico como isométrico, produce un aumento de la masa total ventricular
izquierda; pero el aumento de la masa normalizada respecto al peso corporal
total o al peso magro total, solamente se produjo en los entrenamientos de
resistencia (Blomqvist y Saltin, 1983). En estudios experimentales, se ha visto
que al parecer hay una relaciéon de proporcionalidad directa entre la magnitud
de la hipertrofia y la duracion del programa de entrenamiento, y de
proporcionalidad inversa con la edad (Blomqvist y Saltin, 1983). No estan
claros los mecanismos de produccion de la hipertrofia en los atletas de
resistencia, postulandose distintas causas como son: el aumento de la carga, el
aumento del volumen, el aumento de la presion, o la prolongada estimulacién
por catecolaminas (Opie, 1998).

En lo concerniente también a las adaptaciones cardiovasculares

relativas a la circulacion coronaria, se ha descrito un aumento en el didmetro
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de la luz arterial en las arterias coronarias principales (Currens y White, 1961)
en atletas de resistencia; lo que se corresponde con investigaciones realizadas
en animales de experimentacion (Tepperman y Peariman, 1961). El aumento
en la vascularidad coronaria se ha planteado que discurre paralelamente al
aumento del tejido miocardico (Schaible y Scheuer, 1981, citados por Blomqvist
y Saltin, 1983); lo que difiere a lo indicado por otros autores (Blomqvist y
Saltin, 1983) quienes han reportado que se produce un aumento de la
vascularizacién coronaria ain sin aumentos en la masa miocardica.

El ejercicio fisico crénico aerobio puede producir un aumento tanto en
el flujo sanguineo y capacidad de intercambio capilar asi como en la capacidad
de difusién coronaria tal y como ha sido observado en animales (Laughlin,
1994). En los animales entrenados, el producto permeabilidad por superficie
capilar y el flujo sanguineo son mas altos a una determinada presion de
perfusion porque la resistencia vascular coronaria es menor, lo cual puede ser
debido a modificaciones en la estructura vascular coronaria, a un control
modificado de la resistencia vascular coronaria o a una combinacién de ambos
(Laughlin, 1994). Ha sido descrito que hay angiogénesis coronaria asi como
crecimiento de vasos en longitud y/o diametro producido por el entrenamiento
(Laughlin, 1994). Algunos autores plantean que el entrenamiento podria inducir
modificaciones en la funcién vasomotora intrinseca del arbol arterial coronario,
a través de modificaciones mediadas por el endotelio y modificaciones en el
musculo liso vascular. Respecto a la circulacién coronaria colateral, el
entrenamiento no parece ejercer ninguna influencia en corazones normales. La
practica de ejercicio puede producir aumento en la vasodilatacion dependiente
de endotelio en la microcirculacién coronaria; estos efectos parecen resultar de
expresién incrementada de 6xido nitrico-sintasa a nivel vascular. De cualquer
modo, hay evidencias que avalan la existencia de vasodilataciéon dependiente
de endotelio en arterias coronarias de conductancia como un componente dela
respuesta de la circulacion coronaria al ejercicio (Laughlin, 1994).
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i Qué efectos produce el ejercicio fisico regular sobre la presion
arterial?. Parece ser que se hallan condicionadas por la edad, el nivel de
aptitud fisica y el hecho de que la persona sea normotensa o se halle aquejada
de hipertension arterial. Si el sujeto no es hipertenso previamente previamente
a la ejecucion de un programa de ejercicio fisico regular, si su grado de aptitud
fisica es el normal y la edad no excede de aproximadamente treinta afios, la
presién arterial no se vera modificada. Sin embargo, se conseguiran descensos
tensionales en reposo en personas previamente hipertensas, mas cercanas a
los cuarenta afios y a lo que llamamos tercera edad con un grado de aptitud
fisica mas bien deficiente (Bouchard, 1992). No obstante hay que decir, que si
bien algunos autores no han hallado un efecto reductor de la presion arterial en
normotensos (Frick et al., 1963), otros autores sugieren un moderado descenso
de la presion arterial, por el ejercicio crénico (Martin et al., 1990).

1.2.3.1.2. Efectos del ejercicio fisico sobre la refractariedad.

Hamra y McNeil (1997) hallaron en el miocardio ventricular aislado
(finas rodajas de subendocardio ventricular) de perros sometidos a ejercicio
fisico crénico, y sedentarios, que la administracion de acetilcolina sola no
modificé la duracion del potencial de accion al 50% y al 90% de la
repolarizacién, a diferencia del isoproterenol que aceleré la repolarizaciéon, lo
que fue antagonizado por la administracién de acetilcolina. Segun estos
autores, el ejercicio diario crénico no influye sobre las interacciones
adrenérgicas/colinérgicas a nivel celular.

En general no hay mucha informacién sobre el efecto del ejercicio
fisico crénico sobre la refractariedad intrinseca ventricular. Such et al., 2002,
observaron tras la aplicacién de un protocolo de ejercicio fisico sobre ftreadmill
observaron que el periodo refractario funcional ventricular fue mayor en los
animales entrenados.
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Estudios posteriores han reforzado los resultados respecto al efecto del
ejercicio fisico crénico sobre la refractariedad intrinseca usando protocolos de
entrenamiento similares a los usados en el estudio que acabamos de citar.
Pudiéndose evidenciar un aumento del periodo refractario funcional ventricular
mediante la aplicacion del test del extraestimulo, cuando se utilizaban trenes de
longitud del ciclo cercanos a la longitud del ciclo sinusal basico (Lépez et al.,
2005b). Incluso usando otros trenes de estimulacién, si bien no hubo
modificaciones estadisticamente significativas de la refractariedad, si siguié
manifestandose una tendencia al aumento de dicho parametro. También el
periodo refractario efectivo auricular aumenté significativamente usando
diferentes longitudes de tren base de estimulacion. Aunque con algunas
longitudes de tren base de estimulacibn no se alcanzaron diferencias
estadisticamente significativas, en general, los valores de los periodos
refractarios fueron mayores en los animales entrenados que en los controles
(Lépez et al., 2005a). Estos efectos contrastan con los producidos in vivo como
consecuencia del entrenamientp. Nos referimos al hecho de que el
entrenamiento aumenta el tono vagal (Blomqvist y Saltin, 1983), de que la
acetilcolina acorta el periodo refractario efectivo auricular (Farges et al., 1977)
y, por tanto, ello supone un efecto opuesto al observado por nosotros en
corazoén aislado. Contrastan con lo que acabamos de decir respecto al efecto
del entrenamiento sobre el periodo refractario auricular, los resultados
obtenidos por Mezzani et al. (1990) en un estudio realizado a dos grupos de
pacientes con Wolf-Parkinson-White. En el grupo de pacientes entrenados se
observé un periodo refractario auricular tanto efectivo como funcional mas largo
que en los sujetos control. Estos autores también observaron que tanto la
longitud del ciclo basal, como el periodo refractario efectivo del sistema de
conduccion anterogrado y ventriculoauricular fueron mas largos en los sujetos

entrenados.

Mas recientemente estudios realizados por nuestro grupo usando
protocolos de menor intensidad que los usados en alguno de los estudios que
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acabamos de citar (Such et al.,, 2002 y Lopez et al., 2005b), demostraron un
aumento del periodo refractario efectivo y funcional tras la aplicacion de un
protocolo de carrera en cinta rodante, de menor intensidad (Such et al., 2008),

usando el mismo protocolo de entrenamiento (Zarzoso et al., 2011).

Otros autores han realizado investigaciones similares, analizando el
efecto del entrenamiento sobre la duracion del potencial de accién (PA) en
ratas entrenadas en la cual hallaron un aumento de la duracién del PA en los
cardiomiocitos procedentes del subepicardio de las ratas entrenadas, y no
encontraron ninguna modificacién sobre la duracién del potencial de accién en
las células subendocardicas (Natali et al., 2002).

Estudios realizados en humanos acerca de las adaptaciones
electrofisiolagicas al ejercicio fisico del nodo AV y del nodo sinusal, refieren que
atletas sometidos a bloqueo farmacolégico del sistema nervioso auténomo,
también presentaron una modificacion de la refractariedad intrinseca en el
sistema de conduccién auriculoventricular respecto a los sujetos control,
también sometidos a bloqueo del sistema nervioso auténomo. Efectivamente, el
periodo refractario efectivo del nodo AV era mayor en los atletas en situacién
basal (Stein et al., 2002).

Brorson et al. (1976), investigando en humanos los efectos del
entrenamiento sobre el potencial de accion monofasico y la refractariedad
auricular, observaron un aumento de la duracién del potencial de accién en el
grupo entrenado, atribuyéndolo a un aumento en la concentracién intracelular
de potasio. Otros autores como Tibbits et al. (1981), estudiando los efectos del
entrenamiento sobre el acoplamiento excitacién-contraccién, encontraron
también un aumento en la duracién del potencial de accién en el grupo
entrenado, que dichos autores atribuyeron a un aumento en la entrada de
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calcio. Del mismo modo, Gwathmey et al. (1990) investigando en ratas el efecto
combinado del entrenamiento y del envejecimiento sobre algunos parametros
fisiologicos, observaron un aumento en la duracién del PA en el grupo

entrenado, explicado con los mismos mecanismos.

Pensamos que quiza el aumento de la refractariedad producido por la
realizacion de ejercicio fisico aerobio sea lo que subyace a la baja incidencia de
taquiarritmias en deportistas sefalada por diferentes autores (Boraita y
Serratosa, 1998), siendo la incidencia de extrasistolia, tanto supraventricular
como ventricular, inferior a la que se da en la poblacién juvenil en general;
aunque en opinién de estos Ultimos autores el predominio vagal no solamente
estaria implicado en la inhibicion de los marcapasos fisiol6gicos sino también
de los focos ectopicos. No obstante, estos autores sugieren también un efecto
del entrenamiento sobre la estabilidad eléctrica tanto de auriculas como de
ventriculos para explicar la baja incidencia de taquiarritmias, ademas de
«considerar la posible existencia de un proceso de seleccion natural que impida
que los deportistas que las presenten lleguen a la élite por ser excluidos en
épocas tempranas de la competicion» (Boraita y Serratosa, 1999).

1.2.3.1.3. Efecto del ejercicio fisico sobre la velocidad de

conduccion.

El ejercicio fisico a través de la activacion simpatica que implica,
produce (Opie, 2004): 1. Desviacién del foco marcapasos desde las células P
dominantes del nodo sino auricular a las células transicionales, que tienen un
potencial de membrana mas electronegativo. A este potencial electronegativo
se activa la corriente despolarizante de las células del nodo sinusal It
activandose asi la funcién marcapasos del citado nodo; 2. Aumento de la
corriente de entrada de Ca, | ¢, también despolarizante y que aumenta la
pendiente de despolarizacion diastélica y por tanto la actividad marcapaso; y 3.
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Aumento de la corriente de salida I, Comoquiera que en el nodo auriculo-
ventricular operan corrientes idnicas similares, la activacién simpatica producira
asimismo efectos similares lo que conlleva a un incremento de la pendiente de
despolarizacién diastélica, y por tanto, a un aumento de la velocidad de

conduccion.

El efecto del ejercicio fisico cronico, a través de la activacion
parasimpatica que implica origina (Opie, 2004): Por una parte mecanismos
ligados a proteinas G y a AMPc y a la apertura de los canales de K, originan
un cierre de los canales de calcio que enlentecera la pendiente de
despolarizacion del nodo AV y por tanto la velocidad de conduccién a través del
mismo. Por otra parte la formacién de NO por la estimulacién de los nervios
parasimpaticos cardiacos, origina también el cierre de los canales de calcio y
consecuentemente el enlentecimiento del impulso a través del nodo AV. De
hecho estudios previos han mostrado una depresion en la conduccién AV en
atletas, evidenciada por un bloqueo auriculo-ventricular de primer grado y en
menor medida, de segundo grado. (Talan et. al, 1982; Viitasalo et al, 1982 y
Viitasalo et al 1984).

En lo que respecta al sistema de His-Purkinje la activacién simpética
incrementa la automaticidad y aumenta la velocidad de conduccion, por lo que
indirectamente y a través de la accion del sistema nervioso simpatico debido al
ejercicio, este ejercera los mismos efectos citado sobre las células de! sistema
de conduccion His-Purkinje. En cuanto a la estimulacién parasimpatica, ejerce

escaso efecto sobre dicho sistema (para revision ver Westfall y Westfall, 2007).

Respecto a la modificacién de la velocidad de conduccién en el
miocardio ventricular, es muy escasa la informacion de que se dispone
respecto a ese aspecto, cabe considerar algunos efectos del ejercicio fisico
sobre la velocidad de conduccién a través de la activacion adrenérgica que
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supone la respuesta aguda al ejercicio. Como ha sido apuntado en lineas
anteriores, uno de los factores ligados a la propagacion del impulso eléctrico es
la amplitud del potencial de accién que depende de la magnitud de la corriente
rapida de entrada de Na* al cardiomiocito y de su papel como origen de fuente
de corriente. En este sentido existen controversias respecto a la estimulacién
adrenérgica sobre las corrientes de Na* ya que si bien hay estudios en los que
se le atribuyen a la estimulacién B-adrenérgica efectos asimismo estimuladores
de las corrientes de Na®, otros estudios han hallado efectos inhibidores. (Para
revision ver Li y Chiamvimonvat, 2009).

Matsuda et al. (1992) usando técnicas de fijacion de voltaje en célula
entera mostraron que el agonista adrenérgico isoproterenol, incrementaba la
corriente Ina a través de una via independiente del AMP ciclico. Estos autores
sugirieron que a través de una via doble directa e indirecta ligadas a proteinas
G reguladoras se producia un incremento de la Iy, cardiaca en el corazon de
conejo. Aunque fue publicado que el isoproterenol disminuy6é el componente
rapido inicial de la velocidad de ascenso del potencial de accién en el miocardio
ventricular despolarizado de cobaya, posteriormente se observé un incremento
en Ina en miocitos cardiacos de cobaya. (Para revision ver Matsuda et al.,
1992).

Las observaciones anteriormente comentadas sirven de base para
poder deducir los mecanismos que operan sobre la velocidad de conduccién
miocardica durante la realizacién de ejercicio fisico. Estos mecanismos pueden
explicar el incremento que se produce por efecto de los neurotransmisores
adrenérgicos, sobre la velocidad de conduccién en territorios cardiacos como el
miocardio de trabajo auricular y ventricular (Tse et al, 1976 citado por Rardon y
Bailey, 1983; Pinto, 1989; Ganong, 2001 y Hall, 2011).
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Respecto a los efectos del entrenamiento sobre la velocidad de
conduccién en un corazén aislado y por tanto no sometido a la influencia
central del sistema nervioso auténomeo tanto simpéatico como parasimpatico, y

la sangre que irriga el miocardio (v.g.: hormonas) disponemos de poca

informacion al respecto.

No obstante lo que acabamos de apuntar, han sido realizadas algunas
observaciones previas, por nuestro grupo de trabajo, en las que parece que el
ejercicio fisico cronico pueda de alguna manera ejercer algin efecto sobre la
velocidad de conduccion en el miocardio ventricular. (Such-Miquel et al; 2011).
Estas observaciones que acabamos de citar contrastan con las primeras
analizadas por nosotros en las que no encontramos diferencias entre grupos
(control y entrenado) cuando sometimos a los animales a protocolos de
ejercicio de mayor intensidad que el utilizado por nosotros en el presente
trabajo (L6pez, 2008) o con protocolos similares al nuestro. (Pelechano, 2007).

1.2.3.1.4. Efecto del ejercicio fisico sobre la heterogeneidad

electrofisiol6gica.

Aunque existen trabajos de investigacion en los que se ha investigado
el efecto del ejercicio fisico sobre la heterogeneidad electrofisiolégica del
miocardio que origina la oclusién arterial coronaria aguda (Hajnal et al., 2005),
curiosamente parece disponerse de menor informacién sobre los efectos del
entrenamiento sobre el parametro citado pero en condiciones norméxicas. No
obstante disponemos de algunos datos obtenidos por nuestro grupo
investigador. Pelechano et al. (2007) usando como parametro marcador de
heterogeneidad electrofisiologica, el coeficiente de variacién de la frecuencia
dominante de la fibrilacién ventricular inducida sin interrumpir la perfusién. Esta
es una medida de la dispersion, por el miocardio ventricular, del valor de la
frecuencia dominante de la FV. En opinion de algunos autores (Chorro et al.,
2000), indirectamente es una medida relacionada con la refractariedad y por
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tanto de alguna manera representa la dispersiéon de la refractariedad; con lo
cual efectivamente se tiene una informacién de la heterogeneidad
electrofisiolégica del miocardio.

Aunque nosotros no disponemos de mas informacion respecto al efecto
del ejercicio fisico sobre la heterogeneidad electrofisiolégica del miocardio en
circunstancias de normal perfusion o de perfusion en condiciones normdxicas,
si que de una manera indirecta podemos hacer alusién a otras trabajos de
investigacion que parecen indicar de una manera indirecta que el
entrenamiento disminuye la heterogeneidad. En este sentido hay que decir que
Zaitsev et al. (2000) relataron, tras realizar experimentos realizados en corazén
aislado de oveja a los que se les provoco fibrilacion ventricular, que el
coeficiente de variacién de la frecuencia dominante de la FV se correlacionaba
directamente con la frecuencia dominante de la fibrilacion, de tal modo que a
una frecuencia dominante mayor le correspondia un mayor coeficiente de
variacion y por tanto ello indicaba una mayor heterogeneidad. Sobre la base de
este interesante resultado podemos suponer razonablemente que otros
trabajos, en los que se ha investigado el efecto del ejercicio fisico cronico sobre
la frecuencia dominante de la fibrilacién, nos dan una informacién indirecta y
adicional a las primeras observaciones comentadas en este apartado. Asi,
Such et al. (2008) relataron una disminucion de la frecuencia dominante de la
fibrilacion en animales sometidos al mismo protocolo de entrenamiento que el
usado en la presente tesis. Zarzoso et al. (2011) han relatado un disminucion
de la frecuencia dominante de la FV en los animales entrenados, también con

el mismo protocolo de ejercicio en cinta rodante.

Parece que, a la vista de las anteriores observaciones, que el ejercicio
fisico cronico disminuye la heterogeneidad electrofisiolégica del miocardio. Esto
coincide ademas con muy recientes observaciones realizadas en nuestro
laboratorio adn no publicadas.
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1.2.3.1.5. Efecto del ejercicio fisico sobre el proceso de
activacion eléctrica del miocardio.

Acabamos de ver que el ejercicio fisico puede actuar sobre una serie
de propiedades y/o parametros como son la refractariedad, velocidad de
conduccién y heterogeneidad electrofisiolégica del miocardio, que condicionan
el proceso de activacion miocardica durante la FV (Chorro et al., 2000).

En el modelo de fibrilacion ventricular sin interrumpir la perfusién, como
es que el se ha usado en la presente tesis, el anlisis del proceso de activacion
durante la arritmia, es un valioso instrumento que nos permite obtener
informacion acerca de la suma de mecanismos que pueden operar sobre la
mayor o menor complejidad de la activacion miocardica y que orientan acerca
de la mayor o menor estabilidad eléctrica que puede derivarse de un tipo de
intervencion sobre el corazon, ya sea lesiva, de tipo farmacolégico, fisico y/o
mecanico, derivada de un proceso de adaptacion a una nueva situacion
fisiologica como es el ejercicio fisico regular. Esta Gltima situacion es la que se
ha pretendido investigar, de una forma muy especial en este trabajo de
investigacion.

Poco o nada podemos indicar en el apartado presente en lo que
respecta al efecto del entrenamiento sobre el proceso de activacion del
miocardio durante la fibrilacién ventricular. La informacién que puede deducirse
sobre los efectos del ejercicio a nivel de los parametros que pueden modificar
el mencionado proceso, es indirecta y en cierto modo especulativa.
Precisamente por todas estas razones huestra atenciéon se ha centrado sobre
este tema, en condiciones de perfusién normoxica en un corazén aislado y en

el mismo corazén sometido a isquemia regional aguda.
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1.2.3.2. Modificaciones de las propiedades anteriormen‘e
citadas producidas por la isquemia: Efectos del ejercicio fisico

crénico.

Se ha investigado el efecto del ejercicio fisico cronico sobre lzs
consecuencias de la isquemia sobre alguno de los parametres
electrofisiolégicos citados a lo largo de esta introduccion.

En lo que respecta a como el entrenamiento fisico de resistenca
modifica los efectos deletéreos de la isquemia regional aguda, Such-Miquel ¢
al. (2007), en un modelo de corazén aislado de conejo entrenado por el misno
procedimiento que el usado en la presente tesis, hallaron que la frecuenca
dominante de la FV se mantiene mejor tras la oclusién arterial coronaria en
animales entrenados que en los no sometidos a entrenamiento. La frecuenca
dominante de la FV es un parametro que se correlaciona con la refractariedad,
en opinién de algunos autores (Chorro et al., 2000). La caida de la frecuencha
dominante de la FV tras la oclusién coronaria aguda, es interpretada como in
efecto deletéreo. Por tanto cabe suponer que el incremento de la refractariedd
que ocurre tras la oclusién coronaria (evidenciado indirectamente por el
decremento de la frecuencia dominante de la fibrilacion), que en esta situacih
hay que interpretarlo como un efecto de deterioro miocardico, fue prevenido er
los animales sometidos a protocolo de ejercicio. Zarzoso et al. (2009), en
conejos, obtuvieron similares resultados y con la misma metodologa

experimental que los anteriores autores.

Mas recientemente, Such et al (2011) han publicado que ¢
entrenamiento en conejos, aumenta el periodo refractario funcional medid
durante la fibrilacion ventricular, y que la oclusion arterial coronaria increment
la reractariedad, tanto en animales entrenados como no entrenados, siend»
significativamente mayor el alargamiento de la refractariedad funcional en los
controles, lo que ha sido interpretado por dichos autores como que d
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entrenamiento aumenta la refractariedad, lo que se halla en consonancia con
investigaciones previas (Such et al., 2002 y 2008). Por otra parte el
alargamiento del periodo refractario funcional tras la oclusion arterial coronaria

los conejos que se sometieron a un protocolo de ejercicio fisico crénico.

También el efecto de la isquemia aguda sobre la velocidad de
conduccién miocardica ventricular puede ser modificado por el ejercicio fisico
cronico. Parra et al. (2010) observaron una tendencia a disminuir el efecto
retardador de la velocidad de conduccién ejercido por la isquemia aguda
experimental, en conejos sometidos al mismo protocolo de entrenamiento que
el seguido aqui. Si bien el efecto del entrenamiento no llegé a ser significativo,
si tendio, como hemos apuntado, a serlo e influyé sobre el producto de este
parametro por el periodo refractario funcional, es decir lo que llamamos la
longitud de onda del proceso de activacién miocardica. Como es sabido, este
producto estad directamente relacionado con la aparicion de fenémenos re-
entrantes, y por tanto con la propia fibrilacién ventricular.

Respecto al efecto del ejercicio fisico sobre la modificacion de la
heterogeneidad electrofisiolégica del miocardio que produce la isquemia,
encontramos las siguientes observaciones: Hajnal et al. (2005) utilizaron un
electrodo compuesto con el fin de evaluar los cambios en el grado de
homogeneidad de la activacion eléctrica en el miocardio isquémico de los
perros entrenados fisicamente. Estos autores encontraron que la falta de
homogeneidad de la conduccion, aumentd notablemente durante la isquemia, y
era mucho menos evidente en los perros que se habian entrenado con
anterioridad. Este efecto protector cuando se aboli6é al inhibir a la sintasa de
éxido nitrico, con lo que sugirieron la participacion del éxido nitrico en el mejor
mantenimiento de la mejor homogeneidad tras la isquemia regional aguda.
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En nuestro modelo de corazén aislado de conejo sometido a isquemia
regional aguda, Parra et al (2009) encontraron que la heterogeneizacion
electrofisiolégica del miocardio tras la oclusién arterial coronaria, aunque
ligeramente, fue menor en el caso delos conejos entrenados que en los control.

Respecto al efecto del ejercicio fisico cronico sobre el proceso de
activacién eléctrica del miocardio tras la isquemia regional aguda, aunque de
modo indirecto podemos hacer una aproximaciéon, dadas las modificaciones
que ejerce el efecto del entrenamiento sobre los efectos de la isquemia aguda
a nivel de la refractariedad, velocidad de conduccién y heterogeneidad
miocardica, no disponemos de informacién al respecto. Precisamente y como
en apartados anteriores hemos apuntado, esta ha sido la razén fundamental
que ha justificado la realizacién del presente trabajo de investigacion.

1.2.4. Consideraciones sobre el uso del andlisis de la fibrilacion
ventricular para el estudio de las variaciones de las propiedades
electrofisiolégicas del miocardio.

1.2.4.1. Generalidades sobre la fibrilacién ventricular.

Se trata de una actividad eléctrica desordenada que se traduce
mecanicamente en una contraccion ventricular rapida y descoordinada, que
genera un bombeo muy reducido o ninguno de sangre, lo que lleva a la muerte
(Jalife 2006). Electrocardiograficamente se caracteriza por la presencia de
ondas irregulares y de contorno y amplitud variables. No hay complejos QRS,
segmentos ST ni ondas T diferenciados y de pequefia amplitud en el caso de la
FV prolongada. Estas ondas de pequefia amplitud que en ocasiones se
confunden con una asistolia, identifican un mal pronéstico de los pacientes
(Braunwald, 2006). La FV es precedida con frecuencia por un episodio de
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taquicardia ventricular. La forma de provocar el cese de la FV es la
desfibrilacion mediante choques eléctricos.

Las estrategias para el tratamiento de la FV, la prevenciéon y el
tratamiento, pasan por conocer los mecanismos de inicio de la arritmia. El
fenémeno de reentrada es basico y explica el mecanismo electrofisiolégico de
gran parte de las taquiarritmias ventriculares. Andreas Vesalio comparé a los
movimientos que ocurrian en los corazones disecados de los animales, que
presuntamente estaban fibrilando, a un movimiento como de gusano, tal y
como podemos leer en el libro De Humani Corporis Fabrica (1543) citado por
Jalife (2000).

Un importante aspecto relativo a la capacidad para el mantenimiento de
la FV una vez instaurada fue la hipétesis de la “masa critica”, enunciada por
Garrey (1914) en parte sobre las observaciones de McWilliam’s (1984 y 1987)
citados por Jalife (2000) que fue objeto de estudio tempranamente. En esta
hipétesis se plantea que la dificultad para inducir FV y para la recuperacién
espontanea una vez inducida la arritmia es mayor cuanto menor es la magnitud
del miocardio. Por debajo de un determinado numero de centimetros
cuadrados no era posible el mantenimiento de la FV y por arriba de esta
superficie era posible el mantenimiento de la misma en una forma de
movimiento circular de la onda de excitaciéon. Estas aportaciones han sido mas
recientemente confirmadas por diversos autores (Allessie et al., 1973, 1976,
1977 y Smeets, 1986, citados por Kleber y Rudy, 2004).

Mines (1913 y 1914, citado por Kléber y Rudy, 2004) reprodujo los
experimentos de Mayer en preparaciones anulares de auricula y ventriculo de
diversos animales. Este autor propuso que las taquiarritmias de los seres
humanos se asentaban en movimientos circulares y predijo la aparicion de

excitaciobn por mecanismos de reentrada en corazones portadores de vias
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auriculoventriculares accesorias, como confirmé con posterioridad. Asimismo
plante6 la existencia de un bloqueo unidireccional como factor necesario para
la iniciacion del proceso reentrante y también se dio cuenta de que la iniciacién
y el mantenimiento de la reentrada era dependiente de la velocidad de
conduccién y del periodo refractario.

Lewis (1915, citado por Jalife, 2000) defendié también el mecanismo de
la reentrada. Todas estas aportaciones asentaron los cimientos de nuestra
actual forma de entender los mecanismos y la dinamica de la fibrilacion

ventricular.

¢Qué tipo de actividad es la que mantiene a la FV? La hipétesis de
Moe (1962) plantea la existencia de miltiples ondas pequefas que se
producen simultaneamente y son independientes, desplazandose por trayectos
al azar y que van cambiando. La propuesta de que la fibrilacién se debe a un
mecanismo distinto al de la taquicardia y de que hay una actividad
absolutamente desorganizada durante la fibrilacién ventricular fue hecha por
este autor. La idea de que la FV era el resultado de una serie de frentes de
onda en continuo cambio de direccion y nimero fue imaginada por este autor.
Moe y Abildskov en 1959 .(Jalife, 2000) probaron que esta arritmia,
independientemente de la causa que la originara, podia auto sostenerse y
mantenerse en un estado estable, para lo que se requeria la existencia de
repolarizaciones no homogéneas en el tejido miocardico. Asimismo, se
demostré que la heterogeneidad de los periodos refractarios miocéardicos,
ademas de la anteriormente mencionada heterogeneidad en la repolarizacién,
era un factor de gran importancia para la induccién de fibrilacién. La posibilidad
de que la actividad reentrante -permaneciera periédica y no degenerara en
fibrilacion se demostré que no tenia lugar en ausencia de heterogeneidad en

los periodos refractarios.
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La hipétesis de wavelets (ondas de pequefio tamarfio) tuvo que esperar
alrededor de veinte afios para encontrar un soporte experimental una vez
desarrolladas las técnicas de mapeo electrografico de alta resolucién (Allessie
et al, 1985, citado por Jalife, 2000). La hipétesis de wavelets, si bien la plante6
Moe para el caso de la fibrilacion auricular, ha aparecido en diversas

publicaciones que se asume dicha hipétesis para el mecanismo de la FV.

Actualmente, se plantea si las muitiples wavelets son en realidad el
resultado de la actividad mantenida de fuentes de actividad reentrante
producidas por uno o pocos circuitos y que activan a muy alta frecuencia al
miocardio ventricular. Esta idea contrasta con la hipétesis mas clasica segun la
cual, el mantenimiento de la fibrilacion en tres dimensiones en los ventriculos
implica a un gran nimero de wavelets de activaciéon errantes, cuyos trayectos
habitualmente cambian al azar de un ciclo al siguiente, si bien en el proceso de
la iniciacién de la arritmia puede jugar un papel importante la activacion focal.
Respecto a la investigaciones que plantean la existencia de una o pocas
fuentes de actividad reentrante cabe citar a Gray et al., (1995), Jalife y Gray,
(1996) y Jalife et al.,(1998) citados por Jalife (2000).

La fibrilacién ventricular, habitualmente provocada por una forma
compleja de reentrada, puede producirse cuando miiltiples frentes de onda
reentrantes se desplazan simultdneamente, colisionando, emergiendo y
ramificandose a lo largo de rutas constantemente cambiantes (Zipes & Jalife
2006). Los rotores representan un mecanismo arritmico demostrado
inicialmente en modelos computacionales y el mecanismo que explique la FV.

* Los rotores no son estables y se encuadran en las reentradas aleatorias.
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1.2.4.2. Métodos de analisis de la fibrilacion ventricular.
Consideraciones especiales sobre el analisis de la FV en el
dominio del tiempo y su utilidad para el estudio del proceso de

activacién eléctrica del miocardio durante la arritmia.

El analisis de la activacion ventricular durante la FV es complejo debido
a las caracteristicas de la arritmia y a las limitaciones de las técnicas utilizadas
para su estudio, el cual ha sido abordado utilizando métodos y técnicas
diversas entre los que se encuentran el andlisis de las caracteristicas del ECG,
registros endocardicos, intracelulares o de los potenciales de accion
monofasicos, el analisis de las caracteristicas espectrales de las sefales
fibrilatorias, los estudios basados en técnicas cartograficas y la utilizacién de

simulaciones mediante ordenador.

La utilizacién de técnicas situadas en el dominio de la frecuencia ha
ampliado la capacidad de analisis de las ondas fibrilatorias obtenidas con el
ECG de superficie o mediante electrodos epicardicos o endocardicos. En el
espectro de frecuencias los componentes principales de las sefales fibrilatorias
se agrupan en bandas alrededor de valores definidos que se pueden identificar
con facilidad y permiten caracterizar mejor las fases evolutivas de la arritmia.
La informacién proporcionada por las técnicas espectrales y la obtenida

“mediante la determinacién de parametros en el dominio del tiempo como la’
mediana de los intervalos VV durante la FV proporciona informacion
superponible (Chorro FJ et al., 2000} y son instrumentos Gtiles para caracterizar
las acciones de farmacos u otros procedimientos terapéuticos.

En lo que respecta al analisis de la FV en el dominio del tiempo, esto .
es, la determinacion de los intervalos entre electrogramas que expresan la
activacién eléctrica durante la fibrilacion ventricular y que requieren de los
diversos tipos de marcado de las sefales, adquiere especial relevancia cuando
se aborda la necesidad de construir mapas de activacion que reflejan de
manera lo mas fiel posible la realidad electrofisiolégica del corazén, lo que se
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constituye en el objetivo fundamental de la presente tesis. Pero ademas
también es util para la determinacion del periodo refractario durante la
fibrilacion ventricular. A diferencia del test del extraestimulo ventricular, que
también nos permite la determinacién de la refractariedad, la determinacién de
este parametro durante la FV constituye una estimacién bastante real de la
refractariedad en una situacion que excluye una estimulaciéon externa al propio
corazén, como es el caso del test del extraestimulo. La determinacién del
periodo refractario durante la FV nos informa de la capacidad del tejido
miocardico ventricular para permitir el paso de frentes de activacion sucesivos
en tanto el tejido no se halla en periodo refractario.

El estudio del proceso de la activacion eléctrica del corazén durante la
FV, reviste especial interés no solamente desde el punto de vista
fisiopatoldgico sino también por lo que supone de aproximacién indirecta al
conocimiento de ciertas propiedades electrofisiologicas del miocardio. Las
alteraciones en el patron de activacion miocardica durante el proceso de la
fibrilacion ventricular pueden estar ligadas a modificaciones electrofisiolégicas
que afectan a la duracion del potencial de accién, al potencial de accién
monofasico y a la refractariedad.

Por una parte la perpetuacion de los procesos fibrilatorios se ha
relacionado con la existencia de un numero suficiente de frentes de onda
reentrantes simultaneos que hacen posible que el proceso fibrilatorio no se
extinga espontaneamente. Si disminuye este ndmero aumentaria la
probabilidad de cese y esta disminucion puede originarse aumentando del
tamafio de los circuitos reentrantes. El tamafio de estos circuitos se ha
relacionado con la longitud de onda del proceso de activacion (periodo
refractario x velocidad de conduccion), con la duracién de la ventana de
excitabilidad y con la curvatura de los procesos de activacién. Otros factores
como la excitabilidad de las células miocardicas determinan también el nimero
de frentes de onda simultaneos. En relacién con esta hipotesis, la reduccion del
numero de frentes de onda daria lugar a la interrupcién de la FV. Por otra parte
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otras hipétesis relacionan el inicio de la FV con la existencia de ondas espirales
de excitacion y su desestabilizacién conduciria al proceso fibrilatorio.

Entre la tecnologia desarrollada para su estudio, los sistemas de
cartografia con electrodos muiltiples, han supuesto el soporte metodolégico de
numerosos trabajos sobre la fibrilacion ventricular en busca de mecanismos en
los que se sustenta la arritmia y es indispensable que para continuar
profundizando sobre dichos mecanismos se desarrollen nuevos y mejores
sistemas de andlisis de la sefial fibrilatoria basados en mapeo cardiaco, que
permitan no sélo realizar el estudio de una manera “automatica” sino también
rapida y eficaz.

1.2.5. Consideraciones finales: Resumen de la justificacion de los

objetivos. Hipétesis de trabajo.

Teniendo en cuenta que:

1) la isquemia aguda del miocardio ventricular produce modificaciones
sobre propiedades y o parametros electrofisiolégicos, como son la
refractariedad, velocidad de conduccion heterogeneidad, proceso de la
activacion miocardica durante la fibrilacion ventricular; 2) que la realizacién de
ejercicio fisico cronico ha podido modificar en un sentido protector o
beneficioso, alguna de los efectos inducidos por la isquemia que acabamos de
comentar; 3) que hay muy poca informacién sobre el efecto del ejercicio crénico
sobre las modificaciones que origina la isquemia regional aguda sobre alguno
de los parametros citados, y muy en especial sobre el proceso de activacion
miocardica durante la fibrilacién ventricular; y 4) la importancia que puede tener
el conocimiento de este Ultimo proceso en el contexto de las preguntas
planteadas acerca de los mecanismos basicos por los cuales el ejercicio fisico
regular ejerce un efecto protector frente a la muerte stbita, nos ha parecido de

interés investigar el efecto de la aplicacion de un protocolo de ejercicio fisico
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croénico en conejos, sobre las modificaciones que produce la isquemia regional
aguda, en el corazon aislado del citado animal, a nivel de la refractariedad
miocardica ventricular, las caracteristicas de la fibrilacién ventricular en el
dominio del tiempo y el proceso de la activacién eléctrica del miocardio
ventricular, partiendo de la siguiente hipétesis de trabajo:

El ejercicio fisico cronico: 1) aumenta la refractariedad miocardica
ventricular y disminuye el incremento adicional de la misma que se produce
como consecuencia del deterioro miocardico debido a la agresion isquémica; 2)
modifica las caracteristicas de la FV en el dominio del tiempo y disminuye las
manifestaciones que se derivan del efecto deletéreo de la isquemia regional
aguda; y 3) disminuye la complejidad de la activacién miocardica en el corazén
normalmente oxigenado y disminuye asimismo la complejidad de la activacién

ventricular tras la oclusion coronaria aguda.

1.2.6. Plan de trabajo.

Para cubrir los objetivos expuestos disefiamos el siguiente plan de

trabajo:

1) Entrenar a un grupo de conejos en cinta rodante segun un
protocolo previamente establecido.

2) Estabular a un grupo de conejos, al que no se le entrenara, un
periodo de tiempo igual al de entrenamiento.

3) Finalizado el periodo de entrenamiento y/o de estabulacién,
se procedera al sacrificio de los animales para la extraccion y
posterior aislamiento del corazén.

4) En el corazon aislado se inducira fibrilacion ventricular, sin
interrumpir la perfusion se determinara: el periodo refractario
funcional durante la fibrilacion ventricular durante la fibrilacién
ventricular inducidos, parametros de la fibrilacién analizados
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en el dominio del tiempo (media, desviacion estandar,
mediana, valores maximo y minimo de los intervalos VV).

5) Tras proceder a la oclusién coronaria aguda, determinar los

parametros mencionados en el apartado anterior.

6) Aplicar los correspondientes tests de inferencia estadistica
para conocer la significacién correspondiente a los
parametros investigados y extraer las conclusiones mas
adecuadas.
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CAPITULO 2

Material y métodos
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2.1. Material.
2.1.1. Animales de experimentacion.

El estudio se realiz6 en corazones aislados de conejos machos de

1.9 + 0.4 Kg de peso de la raza Nueva Zelanda, alimentados ad /ibitum.
2.1.2. Reactivos.

Los reactivos utilizados en cada uno de los experimentos fueron

los siguientes:

- CaCl, (Panreac Quimica® S.A.),

- MgCl; (Panreac Quimica® S.A.),

- CIK (Panreac Quimica® S.A.),

- NaH,PO, (Panreac Quimica® S.A.),
- Glucosa (Panreac Quimica® S.A.),
- NaHCO; (Panreac Quimica® S.A.),
- NaCl (Panreac Quimica® S.A.),

- Ketamina (ketolar ® Parke-Davis),

- Heparina sédica al 5% (Rovi®)

2.1.3. Aparatos.

Los aparatos utilizados fueron:
a) Sistema de estimulacion:

- Electrodos bipolares de estimulacién (de acero inoxidable, diametro =
0.125mm, distancia interelectrodo = 1mm).
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- Estimulador Grass S88 (Grass Instruments®, Inc., Quincy, MA, USA),
que permite emitir pulsos de corriente, en el que podemos controlar

voltaje/intensidad y tiempo de duracion del estimulo (Fig. 2.1.)

Sistema computarizado conectado al estimulador para

estimulacion programada.

Figura 2.1. Estimulador Grass

b) Sistema de registro:

- Electrodos bipolares de registro (de acero inoxidable, diametro =

0.125mm, distancia interelectrodo = 1mm).

- Placa con 256 electrodos unipolares de acero inoxidable. El electrodo
indiferente consiste en una placa de Ag/AgCl ubicada sobre la arteria

aorta.
- Se utiliz6 ademas para la obtencion de registros un sistema de

cartografia de la actividad eléctrica cardiaca (MAPTECH®, Waalre,
Holanda) (Fig. 2.2)
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Figura 2.2. Sistema de adquisicion MapTech. Caja de amplificadores y digitalizacion
con los conectores de los electrodos (izquierda) y “software" Pace/Wap® de

representacion y analisis (derecha).

c) “Software”:

En la fase de adquisicion de las senales eléctricas durante los
experimentos y en el posterior procesado y analisis de los datos obtenidos, se
utilizé el entorno de trabajo y programacion Matlab® y el “software” que se

describe a continuacion.

Una vez almacenados en el PC los registros temporales seleccionados,
es posible su visualizacion por grupos de canales y la realizacién de diversas
operaciones relacionadas con la cartografia de la actividad eléctrica cardiaca o

“mapeo” cardiaco.

PaceMap®: “Software” del sistema de “mapeo” cardiaco MapTech (afo
2002). Fue utilizado para la adquisicidon y registro de las senales y, debido a
una limitacion en los calculos estadisticos, se programd una aplicacién en
MatLab® para poder visualizar los histogramas de los intervalos W de la FV y
calcular los parametros estadisticos, a partir de un fichero ASCIl de marcas
exportadas. También se utilizé para medir la refractariedad miocardica y la
velocidad de conduccion a partir de los mapas de activacion temporal

epicardica.

MedMap Se trata de una aplicacion desarrollada en MatLab en 2001,
con una funcionalidad ampliada en algunos aspectos con respecto al “software”

anterior. Captura los archivos de sefales y es capaz de analizar las senales en
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el dominio del tiempo y de la frecuencia. En MedMap se pueden crear mapas

de isécronas y también de isofrecuencias (activacion frecuencial).
d) Sistema de perfusién del corazén:

- Bomba peristaltica (Cole- Parmer Instrument® co.).
- Bomba circulante de termostatacién (Neslab Instruments®, inc.).

- Sistema de soporte metabdlico tipo Langendorff (Fig 2.3.).

El objetivo basico del método Langendorff es proveer al corazén
aislado del oxigeno y los metabolitos necesarios por medio de una canula
insertada en la aorta ascendente. El liquido nutricio es impulsado a través
de la aorta en el sentido contrario al de la circulacién sanguinea. Esta perfusion
retrégrada de la aorta cierra las valvulas adrticas y fuerza la circulacién del
fluido por las arterias coronarias durante el periodo diastélico, como ocurre en
el ciclo cardiaco normal. El liquido continGa entonces a través del sistema
coronario y tras irrigar a los tejidos cardiacos, sale por ostium del seno
coronario en la auricula derecha. El flujo coronario necesario depende del
tamario del corazén y se encuentra entorno a 30 ml por minuto en corazones
aislados de conejo adulto. Con esta técnica, las camaras izquierdas del
corazén permanecen esencialmente sin liquido, y los ventriculos se contraen
contra la presién atmosférica de su interior.

El sistema esta formado por diversos tubos y camaras de vidrio, por los
que circula el liquido de perfusiéon antes de llegar a la canula de inyeccién
(figura 4). Este liquido ha sido impulsado desde un depésito exterior (en el cual
se realiza la oxigenacién) hasta la parte mas elevada por medio de una bomba
peristaltica, habiendo pasado previamente por un filtro y un depésito de
calentamiento. La presion de perfusion ha sido controlada manualmente
mediante un manémetro integrado en el sistema.
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Figura 2.3. Sistema de perfusién Langendorff.

e) Tapiz rodante (treadmill). Panlatr S.L.

f) Balanza Precisa (Precisa Balances) y balanza Soehnle1.

2.2. Métodos.

2.2.1. Entrenamiento de los animales.

El entrenamiento de los conejos se realiz6 sobre tapiz rodante. Se
entrenaron durante 6 semanas, cinco dias a la semana. El animal corrid
durante 4 minutos a una velocidad de 20 m/min. Se dejé un minuto de reposo
antes de que fuera realizada la segunda serie. Y asi sucesivamente hasta
completar un total de 6 series. Antes de cada periodo de entrenamiento se
sometid a los conejos a un tiempo de familiarizacion de una semana con la

cinta rodante.

En todo momento, el entrenamiento de los conejos fue supervisado por
colaboradores que se encargaron del entrenamiento del animal y controlaron la
correcta realizacion del ejercicio sobre la cinta rodante. Cuando se inicid el
periodo de entrenamiento, los conejos que no corrieron adecuadamente

durante cinco sesiones consecutivas, se excluyeron del estudio. Se entrené a 2
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conejos durante este tiempo y al final del periodo de entrenamiento se les

sacrificé para realizar el estudio electrofisiolégico.

Durante el tiempo de entrenamiento de seis semanas mas la semana
de familiarizacién de los conejos entrenados con la cinta rodante, el grupo

control (los conejos no entrenados) permanecié estabulado en las jaulas.
2.2.2. Estudio electrofisiolégico.
2.2.2.1. Preparacién experimental.

Tras la heparinizacion (0.5 ml) y anestesia intravenosa de los conejos
(1 ml Ketolar®) a través de la vena marginal de la oreja, se sacrificaron
mediante dislocacién cervical. Después de una toracotomia mediosternal y una
pericardiotomia, se extrajo el corazén rapidamente, seccionandolo por su
pediculo vascular, y se sumergié en una solucién de Tyrode fria (8°C), para
posterior preparaciéon. Después de seccionar la arteria pulmonar vy
posteriormente disecar y seccionar la arteria aorta ascendente, se conecté al
sistema de Langendorff, mediante hilo de seda de 1-2 mm de didmetro,

perfundiendo al corazéon con la solucion de Tyrode a 37 + 5°C, y que contiene:

‘ 22g Glucosa, 21g NaHCO; 76g NaCl, 100 ml de solucion de
CaCl,/MgCl, 100 ml de solucién de CIK y 100 ml de solucién de NaPO4H; todo
esto en 10 litros de H,O destilada.

Las soluciones madre se compusieron de: 37,4g NaPOzH; en 2 litros
de H0 destilada, 84g CIK en 2 litros de H,O destilada, 63,6g CaCl, (o 84,259
si es cloruro de calcio dihidratado) y 22,8g MgCl. en 2 litros de H.O destilada.

El pH se mantuvo a 7.4 por equilibrio. La oxigenacién del mismo se
efectué con una mezcla del 95% de O, y 5% de CO. (carbégeno). La presién
de perfusién inicial se fijé en 60 mmHg.
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Una vez ubicado el corazén en el sistema, se eliminaron los
restos de los demas tejidos y mediante una pequeia seccidén en la auricula
izquierda, se procedié al corte de las cuerdas tendinosas de la véalvula mitral
con el fin de hacerla insuficiente y permitir el escape, en su caso, del liquido
por la auricula izquierda, evitando asi posibles acumulaciones de Tyrode en el
ventriculo izquierdo, en caso de que la valvula adrtica mostrara cierta

incompetencia.

Los electrodos se dispusieron del siguiente modo. Se ubicé un
electrodo bipolar, revestido de plata, con una distancia interelectrodo de un
milimetro para el registro del electrograma auricular, y otro electrodo en el
ventriculo izquierdo para estimular. El registro ventricular se realizé por medio
de un electrodo muiltiple con 256 electrodos unipolares de acero inoxidable
(didametro del electrodo = 0.125 mm, distancia interelectrodo = 1 mm) colocados
en la superficie epicardica de la pared lateral del ventriculo izquierdo. El
electrodo indiferente fue una placa de plata de 4x6 mm localizada sobre la
aorta canulada. La grabacién de los registros fue obtenida con un sistema de
cartografia de la actividad eléctrica cardiaca (MAPTECH®). Los electrogramas
se amplificaron con una ganancia de 50 a 300, con un ancho de banda de entre
1-400 Hz, filtrado y multiplexado. La frecuencia de muestreo en cada canal fue
de 1 kHz. Los estimulos eléctricos se aplicaron con un estimulador Grass S-88
(Grass Instruments®, Inc., Quincy, MA, USA) fijados a dos unidades de

aislamiento de estimulos (SIU).

2.2.2.2. Parametros a estudiar: definicién y determinaciones.

2.2.2.2.1. Periodo refractario funcional determinado durante la

fibrilacion ventricular.
Tras el marcado de los electrogramas en todos los electrodos de la

placa multi-electrodo (Fig. 2.4.A), la determinaciéon del periodo refractario
funcional ventricular durante la FV inducida se obtiene mediante la
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determinacion del percentil 5 de un histograma de las longitudes del ciclo

ventricular obtenido entre 4000 y 6000 ciclos en cada caso (Fig. 2.5.).

PALLMAP ( Version: Uctober 13. 2002)

17  Chorro_256_Imm No Filter iH&xp J
|AiM rti »| | QRS no»HtghfcghtMI T | 1 NdSAamvgiml | lio S+=aq | | Edl

Y jAsyy*rAAnj\/YrAAA
mjywnnAAAA
M

A n jrA

A M /1 /] V W V VW A» A WVM

IJW AAM/NAnm ArV\UW \AA/yvvVYtvArA
yyi<uityWMA/W ~

y[AAArvV >V Ji/IIVV W M
MU\|w\uU Wyuall1[IVu MlaJ

{4 KIA/AI’)/AV AAA .
1’/1f /“V”\ 1’/1 TAAW AT A AA AR My 1 . NP\ARNY
VVAA/V~iA A IFVIAAAAAM VKV 'd\AA:"

I A IA A I4A rA r"A H A|( /”VA?\VA WHWIVA J« V V jAVAV/VIvvv v
v.y Aiw/ \ IVV~VM VIV V IA /

-_—
~
>

Figura 2.4. A. Marcado semiautomatico de los instantes de activaciéon en el programa
PaceMap® Se muestran 8 de los electrogramas de la zona modificada (1 segundo en pantalla).
B: La marca se sitia en la maxima pendiente dentro de la ventana w1-w2. Se indican los

intervalos W .

Este método de determinacion nos permite una estimacion bastante

real de la refractariedad en una situacion que excluye una estimulacion externa
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al propio corazén, como es el caso del test del extraestimulo, que informa de la
capacidad del tejido miocardico ventricular para permitir el paso de frentes de
activacion sucesivos en tanto el tejido no se halla en periodo refractario. Este
metodo fue evaluado junto con otros 4 métodos por Duytschaever et al. (2001)
y comparados con el método mas clasico y asentado, asi como comprobada la
coincidencia de resultados con el uso de dicho método y los demas,
apuntandose como ventaja el hecho de que este método no requiere

“marcapaseo” alguno.
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Figura 2.5. Histograma de las longitudes del ciclo ventricular obtenido entre 4000 y 6000 ciclos.
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2.2.2.2.2. Parametros de la fibrilacién analizados en el
dominio del tiempo.

A partir de los intervalos VV, es decir, los intervalos de tiempo entre
dos activaciones (despolarizaciones) locales consecutivas (Fig 2.4.B), se
construyeron los histogramas correspondientes, que fueron determinados a
partir de los registros obtenidos con los 256 electrodos unipolares del electrodo
muitiple, durante periodos de tiempo de un segundo analizados,
inmediatamente antes de la oclusidon e inmediatamente después de realizar la
misma.

22223. Mapas de activacién durante la fibrilacién
ventricular.

2.2.2.2.3.1. Primera etapa. Determinaciéon de los intervalos
VV.

Para determinar los intervalos entre activaciones ventriculares

consecutivas se deben seguir los siguientes pasos:

1. Eleccién de sefales adecuadas para el proceso de marcado.

Debemos proceder a aplicar las marcas sobre los electrogramas en
registros de buena calidad, que son la mayor parte, con mucho de los que se
obtienen con los 240 electrodos Utiles de la placa multi-electrodo. En el caso de
que las sefales eléctricas obtenidas con el concurso del multielectrodo, los
amplificadores del Map Tech® y mediante el uso del programa PaceMap®,
fueran “malas”, esto es, que incorporaran trazados correspondientes a
artefactos generados por diversos tipos de manipulaciones y/o circunstancias,
o bien que fueran de una muy baja amplitud al compararlas con el resto de los
registros, o finalmente, no presentaran las caracteristicas morfolégicas
adecuadas para identificar lo que se entiende por trazado propio de la
activacion eléctrica del miocardio ventricular que se halla por debajo del
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electrodo, con pendiente de despolarizacion y amplitud adecuadas: en este
caso de obtencién de sefales “malas”, estas se desestimaron.

2. Seleccion de un intervalo de tiempo.

El andlisis de la FV en el dominio del tiempo, que nos permitira tener
informacién de la media de los intervalos VV, el percentil cinco de dichos
intervalos, etc, se hace en el momento del experimento establecido en el
protocolo, pero seleccionando un intervalo de 1 o 2 segundos. Generalmente

hemos seleccionado un intervalo.

3. Proceder al marcado de la sefial_electrogréfica en todos y
cada uno de los electrodos.

Operamos del siguiente modo: ElI marcado de las sefales
electrogréaficas se realizara de forma semiautomética, mediante la identificacion
por parte del programa de la maxima pendiente negativa del trazado. No
obstante el lugar de ubicacién de la ventana del cursor es escogido por
nosotros mediante la observacion de los electrogramas. En los trazados con
potenciales multiples se asigna el instante de activacién a la deflexién con
maxima pendiente negativa, situando manualmente la ventana de marcado
sobre el complejo de activacién. Después de conocer entonces toda la
complejidad que lleva el andlisis de los mapas de activacion, se hace necesario
el desarrollo de la mas correcta metodologia en cada una de las fases
encaminadas a la construccion de los mapas de activacion eléctrica cardiaca.

En concreto, y en lo tocante al presente trabajo de investigacion, reviste
especial atencidn, dentro del analisis de la FV en el dominio del tiempo, el
proceso de marcado manual de la sefial fibrilatoria. En tal sentido vamos a
comentar en las lineas que siguen, los dos factores mas importantes que
pueden influir en el proceso de marcado: Hay que precisar que no todos los
electrogramas de los diferentes electrodos se consideran utiles para el
marcado ya que algunos de ellos son estimados como “malas” sefales (Fig.
2.6.). Probablemente la causa de las malas sefales esta ligada a que el
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correspondiente electrodo no contacta adecuadamente con el epicardio

ventricular.

an [NoSrirg» HEil

Figura 2.6. Ejemplo de marcado de la sefial electrogréafica en diferentes electrodos y
de electrodos que registran “muy malas” sefiales que se eliminan (las sefiales correspondientes

a los 6 registros inferiores).

2.2.2.2.3.2. Segunda etapa. Determinacion de los tiempos

de activacion.

Una vez finalizado el proceso de marcado, se pasara a la
determinacion del tiempo en que se ha activado el tejido miocardico
subyacente a cada uno de los electrodos de la placa multielectrodo empleada
para este tipo de estudios. El uso del PaceMap® nos permite visualizar en una
codificacion en color y una visualizacion numérica, en la matriz
correspondiente, cada uno de los tiempos de activacién anteriormente
mencionados. Veremos los diferentes tiempos de activacion respecto al del

electrodo que mas prematuramente recoge la sefal.
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Figura 2.7. Mapa de activacién creado a partir  del marcado de

los electrogramas.

Es la visualizacién en la pantalla de los tiempos de activacion
detectados por cada electrodo, codificados también en color, lo que permite la
identificacion del proceso de activacién. De esta manera se pueden identificar
las diferentes formas de activacién como son: frentes unicos (Fig. 2.8.), frentes
dobles (Fig. 2.9.), triples, multiples (Fig. 2.10), colisiones entre frentes (Fig.
2.11.), afloramientos desde el subepicardio (Fig. 2.12.), torsiones (Fig. 2.13.) y
reentradas (Fig. 2.14.).
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Figura 2.8. Matriz con tiempos de activacion detectados por cada electrodo, codificados

también en color, que permite la identificacion de un frente Unico.
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Figura 2.9. Matriz con tiempos de activacién detectados por cada electrodo, codificados

también en color, que permite la identificacién de dos frentes.

Beatriz Diaz Diaz 70



11Moppina w1lCocmp12min5.E0B

[Time Meo | Cle««: 1Q~] [ Beg: 895 m» |

19

Full Colm
7

14

s V

4 3

0

0 2

1 1

1 n

Z

| Cocrepl 2minS.M08

1

PP

T TR~
11 1 2 2
i 1 2 2 2
2 4 S 6 7
7 7 8 9 12
5 7 8 12 13
5 7 M 10 14
4 T 12 s
Z 10 13 32

4 7 33 32

3 33 32 3
2 33 32 31 28
2 33 32 32 28
32 32 32 32

Material y Métodos

(Chorfo_?56_1mm
in: 60 mt [|Beat: 1]

51

51

31
30
28
A8

40
47
17
47
18
30
28
25
23

17

17

II44-

4470

w4 |43

44
32
31

26
24

22

S
S

u

&7

25
25

"2

Figura 2.10. Matriz con tiempos de activacion detectados por cada electrodo, codificados

también en color, que permite la identificacién de frentes multiples.
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Figura 2.11. Matriz con tiempos de activacion detectados por cada electrodo, codificados

también en color, que permite la identificacion de colisiones entre frentes.
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Figura 2.12. Matriz con tiempos de activacion detectados por cada electrodo, codificados

también en color, que permite la identificacién de un afloramiento.
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Figura 2.13. Matriz con tiempos de activacion detectados por cada electrodo, codificados

también en color, que permite la identificacion de una torsion.
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En el caso de las reentradas (Fig. 2.14.) ademas de Ilas
consideraciones que acabamos de hacer, operaremos dei siguiente modo: en
primer lugar se establece que hay una reentrada cuando el frente de activacion
tras describir una trayectoria circular o eliptica, vuelve a activar la zona de inicio
del frente. Para identificar la presencia de una reentrada se desplaza la
ventana del cursor unos milisegundos previos a los que se analizan y algunos
milisegundos posteriores para confirmar que la activacion corresponde
efectivamente a un proceso reentrante. En el caso de que no finalizara el
proceso de activacion en el lugar de inicio del mismo y tras seguir la trayectoria

antes mencionada, hablamos de torsion.

Mapping ~ Eocrep3 E24 Eocrep3 M24 Chorro_256_1 mm No Filter
TimeMap -, FuiColoi - |Cia»»: 10~| | Beg: 6016 »T] | Win: 60 mt 11 Bea<: H
19 18
) 2
26 28
22 23

Figura 2.14. Matriz con tiempos de activacion detectados por cada electrodo, codificados

también en color, que permite la identificacién de una reentrada.

En el caso del afloramiento, que en el mapa de activacién se muestra
como una zona de activacion “aislada”, que parece no ser consecuencia de

ninguna despolarizacion periférica circundante puede ser producida por un
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estimulo proveniente de zonas subepicéardicas. Se debe observar si no hay
algun frente de onda circundante a la zona que pudiera provocar una
despolarizacién secundaria de dichas células. Si no se observa ninguna
relacion con las activaciones de las zonas periféricas podemos confirmar
claramente que se trata de un afloramiento.

Por otro lado es posible encontrar en estos mapas de activacién la
presencia de colisiones de frentes de onda, ya sea de dos frentes 0 mas y que
estos se resten o se sumen espacialmente al encontrarse entre si durante
algun punto de su trayectoria. Para esto debemos observar que pasa con un
frente de onda escogido aleatoriamente y seguir su trayectoria en la ventana
del mapa de activacion. Si se observa en el registro la presencia de 2 o mas
frentes de onda que no describen del todo trayectorias independientes entre si
sino que en algun punto sus recorridos se encuentran uno frente al otro por
desplazarse en la misma direccién pero en sentido se habla de un choque de
frentes de onda. Este choque puede producirse frontal o lateralmente.
Hablamos de choque o colisién frontal si ambos frentes se encuentran en su
trayectoria uno frente al otro. La colisién lateral seria en el caso de que dos
frentes de onda viajen en la misma direccién uno al lado del otro y que en el

tiempo se fusionen por su cercania entre si.

Igualmente en los registros se puede hallar una torsién de un frente de
onda. Se trata de un frente sirhple o unico que reéliia un gifo 0 curva en
sentido circular o eliptico pero que no termina por completar dicho recorrido por
lo que simula una especie de “reentrada incompleta”.

2.2.2.2.3.3. Tercera etapa. Construccion de los mapas de

activacion.

Se deben analizar los mismos registros de FV correspondientes a los
segmentos de un tiempo determinado (en general, uno o dos segundos)
obtenidos en los momentos del experimento que resulten de mayor interés.
Téngase en cuenta que la FV en el modelo utilizado habitualmente por
nosotros, impide el deterioro metabdlico al mantener la perfusién coronaria, por
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lo que la FV es bastante estable durante el tiempo en el que se ha mantenido la
arritmia (Chorro et al. 1996). Los segmentos que se analizan se dividen en
ventanas de tiempo (60 ms) consecutivas (entre una y otra alrededor de 100
‘ms. En cada ventana se identifican los patrones de activacion construyendo las
isécronas, que se han trazado semiautomaticamente y utilizando la codificacion
en color de los tiempos de activacion correspondientes a cada electrodo.

En los mapas de activados es posible estudiar la existencia, colisiones,
reentradas completas, patrones de afloramiento y lineas de bloqueo de
conduccién. Las lineas de bloqueo de conduccién se definen como las zonas
en las que la velocidad de conduccién estimada ha sido inferior a 5 cm/s,
delimitando areas con distinta direccion del proceso de activaciéon. Por otro
lado, para identificar la activacién reentrante, se utiliza como guia la
visualizacién en la pantalla de los tiempos de activacién correspondientes a
cada electrodo codificados en color, desplazando sucesivamente el intervalo de
tiempo analizado en escalones de10 ms.

Si mediante este procedimiento se identifica un frente de ondas, que
tras describir una trayectoria circular o eliptica vuelve a activar una zona
previamente activada por él mismo, entonces se delimita la zona central de la
reentrada, utilizando como referencia la parte interna del frente de ondas, es
decir, la zona central de la reentrada que corresponde al espacio comprendido
entre los electrodos mas cercanos activados en direcciones opuestas durante
la trayectoria circular del frente de ondas. Se puede cuantificar el numero de
giros consecutivos del proceso de activacién, y solamente se considera como
activaciéon reentrante a aquella en la que se produce al menos un giro
completo, es decir, aquellos casos en los que el proceso de activacion vuelve a
activar la zona previamente activada por el mismo frente (reentrada completa).

En aquellos mapas en los que se detecte un patrén de reentrada
completa se pueden determinar los siguientes parametros:
a) Numero de giros del frente de activacion alrededor del arco de bloqueo

funcional hasta que se extingue el movimiento circular. Para cuantificar este
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parametro se divide cada giro en cuatro cuadrantes dando el valor de 0,25 a
cada cuadrante.
b) Area minima del electrodo abarcada por el frente de activacion en su

movimiento circular.

Se han analizado los mismos registros de FV correspondientes a los
segmentos de un segundo obtenidos a los cinco minutos del inicio de la FV, e
inmediatamente después de la oclusién, teniendo presente que la FV en el
modelo utilizado, en el que se impide el deterioro metabdlico al mantener la
perfusion coronaria, es estable durante el tiempo en el que se ha mantenido la
arritmia (Chorro et al. 1996). El segmento analizado se ha dividido en
ventanas de tiempo consecutivas con una duracién de 60 ms, y en cada
ventana se han identificado los patrones de activacion construyendo las
isécronas, que se han trazado semiautomaticamente y utilizando la codificacién
en color de los tiempos de activacién correspondientes a cada electrodo. En los
mapas de activacion se ha estudiado la existencia de frentes individuales, en

colisién o sin ella colisiones, reentradas completas y patrones de afloramiento.

Se han definido como zonas de bloqueo a aquellas en las que la
velocidad de conduccién estimada ha sido inferior a 5 cm/seg, delimitando
areas con distinta direccion del proceso de activacién. Para identificar la
activacién reentrante se ha utilizado como guia la visualizacién en la pantalla
de los tiempos de activacion correspondienteé a cada eléctrodo codificados en
color, desplazando sucesivamente el intervalo de tiempo analizado en
escalones de 10 ms.

Cuando mediante este procedimiento se identificaba un frente de
ondas, que tras describir una trayectoria circular o eliptica volvia a activar la
zona previamente activada por él mismo, entonces se delimitaba la zona
central de la reentrada utilizando como referencia la parte interna del frente de
onda, es decir, la zona central de la reentrada correspondia al espacio
comprendido entre los electrodos mas cercanos activados en direcciones
opuestas durante la trayectoria circular del frente de ondas. Se ha cuantificado
el nimero de giros consecutivos del proceso de activacion, y solamente se ha
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considerado como activacion reentrante a aquélla en la que se producia al
menos un giro completo, es decir, aquellos casos en los que el proceso de
activacion volvia a activar la zona previamente activada por el mismo frente

(reentrada completa).

En las figuras que siguen se representa la fase final de exhibicién
de mapas para lo que se ha tenido que operar del siguiente modo: Se ha
interpolado a partir de los valores temporales presentados en los mapas
precedentes, mediante una matriz tridimensional en la que las dos dimensiones
horizontal y vertical (x e y) son la posicion de cada electrodo y la tercera
dimensiéon representa el valor temporal de ese electrodo. Finalmente se ha

procedido a un suavizado de los bordes mediante proceso manual.

Figura 2.15. Imagen de mapa correspondiente a frente Unico. A la derecha se muestra una

escala de tiempo (en ms) codificada en color.
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Figura 2.16. Imagen de mapa correspondiente a dos frentes. A la derecha se muestra una

escala de tiempo (en ms) codificada en color.

Figura 2.17. Imagen de mapa correspondiente a frente multiple. A la derecha se muestra una

escala de tiempo (en ms) codificada en color.
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Figura 2.18. Imagen de mapa correspondiente a colision. A la derecha se muestra una escala

de tiempo (en ms) codificada en color.

Figura 2.19. Imagen de mapa correspondiente a afloramiento. A la derecha se muestra una

escala de tiempo (en ms) codificada en color.
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Figura 2.20. Imagen de mapa correspondiente a reentrada. A la derecha se muestra una

escala de tiempo (en ms) codificada en color.

Cada uno de los 11 mapas correspondientes a cada ventana analizada,
ha sido clasificado en categorias basadas en la complejidad de los mismos y
siguiendo otro esquema similar al descrito por Konings et al. 1994, en el
analisis de los mapas de activacion durante la fibrilacién auricular, como se ha
comentado anteriormente. Asimismo, en cada mapa se analizé si se
detectaban patrones de activacion correspondientes a afloramientos y a
reentrada completa. En estos Uultimos, se cuantifico el numero de giros

consecutivos, dividiendo cada giro completo en cuatro cuadrantes.

En el presente estudio hemos seguido una clasificacién de los grados
de complejidad elaborada por nosotros. Hemos clasificado la complejidad en
grados: 1, 2, 3, 4, 5, 6, y 7. Cuando en la ventana de 60 ms analizada por
nosotros aparecia una unica forma de activacion (un frente unico, o reentrada,
o afloramiento) se le daba el valor uno, si dos formas de activacion, se le

otorgaba el valor dos y asi sucesivamente.

Se calculd la suma de los numeros de complejidad que se detectaron en

cada una de las once ventanas de 60 ms que se analizaron. También se
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determind el valor medio del nimero de eventos de Ilas diferentes
complejidades que aparecieron. Asimismo consideramos una descripcion dei
porcentaje de tipos de activacion por grado de complejidad, de todos y cada

uno de los casos, y se hizo una mencién particular de jas reentradas.

Existe un esquema clasico de clasificacion de mapas de activacién
(Konings et al. 1994) que no es la que hemos seguido en el presente estudio,
pero si ha sido usada por nosotros en otras investigaciones y que ha supuesto
dividirlos en tres grupos, como sigue (Figura 2.21): Tipo | = Mapas de
activacién con un frente de ondas simple propagandose uniformemente sin
retraso significativo de la conduccion, Tipo Il = Mapas de activacion con dos
frentes de ondas, o un frente de ondas con areas de retraso o bloqueo de la
conduccion, y Tipo lll = Mapas de activacion con tres o mas frentes de ondas
asociados con areas de conduccion lenta y de bloqueo de la conduccion.
Asimismo en cada mapa se analizé si se detectaban patrones de activacion

correspondientes a afloramientos y a reentrada completa.

Mapa Tipo I Reentrada
Mapa Tipo Il Afloramiento
Figura 2.21: Ejemplos de mapas de activacion tipo Il, lll, reentrada y afloramiento, obtenidos

durante la fibrilacidon ventricular (tomado de Trapero 2000).
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2.2.2.3. Protocolo experimental.

Tras ubicar el corazén en el sistema de Langendorff y situar los
electrodos correspondientes, tal y conforme hemos descrito anteriormente, y
pasado un tiempo de estabilizacién de la preparaciéon, de 20 minutos, se
procede a la realizacién del siguiente protocolo:

1. Registro electrografico basal, para la determinacién de la frecuencia
cardiaca espontanea.

2. Test del extraestimulo ventricular para el estudio de la refractariedad y
de la velocidad de conduccién ventricular.

3. Aplicacién de estimulos crecientes hasta conseguir la FV para el
andlisis de la misma y determinar sobre ella la refractariedad, las
caracteristicas de la arritmia y la complejidad de la activacién eléctrica.

4. Oclusién de la arteria coronaria circunfleja izquierda para reproducir la
situacion de isquemia y estudiar los parametros citados en el punto
anterior en esta situacion de isquemia regional. La oclusion arterial se
realizé del siguiente modo. Tras ubicar el corazén en el sistema de
perfusién y proceder al limpiado de residuos, se traté de visualizar la
arteria coronaria circunﬂeja.r Una vez identificada se pasO una aguja
con hilo de sutura por transfixion debajo de dicha arteria, a mitad de su
recorrido epicardico. Se dejé el hilo preparado para el momento de la
oclusién. Llegado el momento se procedié a la ligadura. Su efectividad
se comprobé mediante la observacion de un incremento en la presién
determinada en la raiz adrtica, manifestada por una subida del nivel de
Tyrode en la columna de liquido situada en el “manémetro de agua”
que forma parte del propio sistema de perfusion. El posterior y final
registro electrografico basal y su observacién y analisis nos confirmé la
existencia de isquemia regional tras la oclusién de la arteria coronaria
circunfleja.
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2.3. Anadlisis estadistico.

Para la comparacién del periodo refractario funcional durante la
fibrilacion ventricular * (PRFFV) “entre el grupo control y el “entrenado,
previamente a la oclusién coronaria, se utilizé el test “t" de Student para
muestras no aparedas. El mismo test se us6 para la comparacién del PRFFV,
tras la oclusion coronaria, entre grupos, una vez determinada estadisticamente
la ausencia de “interaccion”. El mismo proceder se ha seguido para la
comparacion de los otros parametros resultantes del andlisis de la FV en el

dominio del tiempo.

Para la comparaciéon entre grupos de la “complejidad total” de los
mapas de activacion eléctrica durante la FV, previamente a la oclusion arterial
coronaria, se ha usado un test “t" de Student no apareado; y para la
comparacion entre grupos, tras la oclusion coronaria se aplico un andlisis de la
varianza de dos factores, repetido en el factor “oclusion”.

Para la comparaciéon de parametros anteriores, antes de la oclusién
frente a su valor después de la oclusion, dentro de cada grupo se ha usado un
test “t” de Student apareado.

Finalmente, para la comparaciéon de grados concretos de complejidad

entre grupos, se ha usado un test “t” de Student no apareado.
Para la gestion de datos y el andlisis estadistico de los resultados se ha

utilizado el software de calculo Microsoft® Excel 2003 y el paquete estadistico
SPSS® 15.0.1 (noviembre de 2006).
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2.4. Legislacién.

Las condiciones de estabulacién y los procedimientos experimentales
usados en la presente tesis doctoral se realizaron de acuerdo con lo que se ha
establecido por la Unién Europea en materia de uso de animales con finalidad
investigadora (2003/65/CE) promulgado en el Real Decreto 1201/2005 de 10
de octubre sobre proteccién de animales de experimentacién y otros fines
investigadores (B.O.E. 21 de octubre de 2005).

El comité ético del Servicio Central de Soporte a la Investigacion

Experimental de la Universitat de Valéncia aprobd todos los procedimientos
para la realizacién de esta tesis doctoral.
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3.1. Periodo refractario funcional durante la FV (PRFFV)

Previamente a la oclusiéon arterial coronaria, esto es, en circunstancias
de perfusion normalmente oxigenada encontramos que este parametro fue
mayor en los animales entrenados que en los que forman el grupo control

(48,42 + 8,73 ms, n=12, vs 42,92 + 52 ms, n=13). Ver figura 3.1.

PREOCLUSION
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

Control Entrenado

Figura 3.1. Media y desviacion estandar del periodo refractario funcional durante la
fibrilaciéon ventricular en el grupo control y en el grupo entrenado antes de la oclusion;

* p < 0,05 respecto a control.

Respecto a los valores del PRFFV ftras la oclusion coronaria,
encontramos que en el grupo control el valor del periodo refractario aumenté
tras la oclusion coronaria (44,40 + 4,35 ms, vs 71,6 + 10,42 ms, n = 10).
Asimismo en el grupo entrenado, este parametro también aumentd
significativamente tras la oclusion arterial (48,27 + 9,14 ms, vs 59,27 + 13,61

ms, n = 11). Ver figura 3.2.
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CONTROL ENTRENADO
PRE-POST OCLUSION

Figura 3.2. Media y desviacion estandar del periodo refractario funcional (en ms) durante

la fibrilacion ventricular en el grupo control y en el grupo entrenado antes de la oclusién

(pre) y tras la misma (post). * p < 0,05 respecto a control pre; ** p < 0,05 respecto a al

valor previo a la ligadura en cada grupo; t P < 0,05 respecto a control post.

Al comparar entre los grupos control y entrenado, los valores de
PRFFV ftras la oclusidon coronaria, hallamos que el valor de este parametro fue
mayor en el grupo control que en el entrenado (71,6 £ 10,42 ms, n=12, vs 59,27

+13,61 ms, n= 11). Ver figura 3.3.

POSTOCLUSION

Control Entrenado

Figura 3.3. Media y desviacion estandar del periodo refractario funcional durante la
Fibrilacion Ventricular en el grupo control y en el grupo entrenado tras la oclusion.

* p < 0,05 respecto a control.
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Finalmente, si comparamos las diferencias de los valores del PRFFV,
después de la oclusion coronaria frente al valor previo a la misma, entre los
grupos control y entrenado, hallamos que dicha diferencia fue mayor en el
grupo control que en el entrenado (27,20 £10,19 ms, n=10, vs 11 * 15,66 ms, n

= 11). Ver figura 3.4.

CONTROL ENTRENADO

Figura 3.4. Media y desviacion estandar de la diferencia del periodo refractario funcional
durante la fibrilacién ventricular, después de la oclusiéon coronaria frente al valor previo a

la misma, en el grupo control y en el grupo entrenado. * p < 0,05 respecto a control.

3.2. Parametros resultantes del analisis de la FV en el dominio del

tiempo
3.2.1. Intervalos VV
Previamente a la oclusion arterial coronaria, encontramos que los
intervalos VV si bien no fueron significativamente diferentes, si se observé que

tendieron (p = 0,07) a ser mayores en los animales entrenados que en los

controles (74,96 * 7,41 ms, n=12, vs 70,92 * 5,91 ms, n=14). Ver figura 3.5.

89 Beatriz Diaz Diaz



Resultados
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Figura 3.5. Media y desviacion estandar de los intervalos W durante la fibrilacion
ventricular, previamente a la oclusién coronaria en el grupo control y en el grupo

entrenado. * p = 0,07 respecto a control.

Respecto a los valores de los intervalos VV tras la oclusion coronaria,
en el grupo control el valor de dicho parametro aumenté tras la oclusién
coronaria (91,02 * 11 ms, vs 71,04 £ 56 ms, n = 12). Sin embargo no hubo
diferencias en el grupo entrenado de este parametro tras la oclusion coronaria
al compararlo con el valor previo a la ligadura (79,412 * 12,03 ms, vs 74,96 *

7,41 ms, n = 11). Ver figura 3.6.
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Figura 3.6. Media y desviacion estandar del intervalo W durante la fibrilacion ventricular
en el grupo control y en el grupo entrenado antes de la oclusion (pre) y tras la misma

(post). *p < 0,05 respecto a control pre; ** p < 0,05 respecto a al valor previo a la ligadura

en cada grupo; t P < 0,05 respecto a control post.

Al comparar entre los grupos control y entrenado, los valores los
intervalos W tras la oclusién coronaria, hallamos que el valor de este
parametro fue mayor en el grupo control que en el entrenado (94,18 + 16,14
ms, n=13, vs 79,41 £ 12,03 ms, n = 11). Ver figura 3.7.

W POSTOCLUSION

Control Entrenado

Figura 3.7. Media y desviacion estandar de los intervalos W durante la fibrilacion
ventricular, tras la oclusién coronaria en el grupo control y en el grupo entrenado.

*p < 0,05 respecto a control.
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Finalmente, si comparamos las diferencias de los valores de los
intervalos W, después de la oclusién coronaria frente al valor previo a la
misma, entre los grupos control y entrenado, hallamos que dicha diferencia fue
mayor en el grupo control que en el entrenado (19,98 + 14,28, n=10, vs

-2,64 + 27,60 ms, n = 11). Ver figura 3.8.

CONTROL

Figura 3.8. Media y desviacion estandar de la diferencia del intervalo W durante la
fibrilacion ventricular, después de la oclusion coronaria frente al valor previo a la misma,

en el grupo control y en el grupo entrenado. *p < 0,05 respecto a control.

3.3. Complejidad total de la activacion miocardica ventricular

3.3.1. Valores previos a la oclusiéon coronaria

La complejidad total fue mayor en el grupo control que en el entrenado
(40,92 7,51, n= 13, vs. 34,67 £ 5,69, n = 12). Ver figura 3.9
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60

CONTROL ENTRENADO

COMPLEJIDAD PRE-OCLUSION

Figura 3.9. Media y desviacion estandar de la complejidad total de la activacion eléctrica
miocardica durante la fibrilacién ventricular, previa a la oclusiéon coronaria en el grupo

control y en el grupo entrenado. *p < 0,05 respecto a control.

3.3.2. Valores posteriores a la oclusiéon coronaria

Al comparar los valores de complejidad total, tras la oclusion arterial
coronaria, frente al valor previo a la oclusion, tanto en el grupo control, como en
el entrenado, no encontramos diferencias estadisticamente significativas.

Cuando la comparacion la hicimos entre el grupo entrenado frente al
control, encontramos que el grado de complejidad fue menor en el entrenado
que en el control (33,55 £ 6,92, n = 11, vs. 42,80 + 7,33, n = 10). Ver figura
3.10.

CONTROL ENTRENADO

COMPLEJIDAD POST-OCLUSION

Figura 3.10. Media y desviacién estandar de la complejidad total de la activacion
eléctrica miocardica durante la Fibrilaciéon Ventricular, después de la oclusién coronaria

en el grupo control y en el grupo entrenado. *p < 0,05 respecto a control.
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3.4. Grados especificos de complejidad.

Al comparar los niveles concretos de complejidad entre los grupos
entrenado y control, previamente a la oclusion coronaria, encontramos
diferencias en el nivel de alta complejidad 4 (Fig. 3.11.), siendo el valor medio
mayor en el grupo control que en el entrenado (3,77 £ 1,79, n=13 vs 2,18 %

1,17, n=13).

CONTROL ENTRENADO

Figura 3.11. Media y desviacion estdndar de la complejidad del nivel 4 de la activacion
eléctrica miocardica durante la fibrilacion ventricular, previamente a la oclusién coronaria

en el grupo control y en el grupo entrenado. *p < 0,05 respecto a control.

Al comparar los niveles concretos de complejidad entre los grupos
entrenado y control, tras la oclusién coronaria, encontramos diferencias en el
nivel de menor complejidad 2 (Fig. 3.12.), siendo el valor medio menor en el
grupo control que en el entrenado (2 £+ 1,15, n = 10 vs 3,36 + 1,96, n = 11).
También encontramos diferencias en el nivel de mayor complejidad 4 (Fig.
3.13.) siendo, en este caso, el valor medio mayor en el grupo control que en el

entrenado (3,56 +1,33, n=10vs 2 + 1,12, n = 11).
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CONTROL ENTRENADO

Figura 3.12. Media y desviacién estandar de la complejidad del nivel 2 de la activaciéon
eléctrica miocardica durante la fibrilacién ventricular, tras la oclusién coronaria en el

grupo control y en el grupo entrenado. *p < 0,05 respecto a control.

CONTROL ENTRENADO

Figura 3.13. Media y desviacidon estandar de la complejidad del nivel 4 de la activaciéon
eléctrica miocardica durante la fibrilacién ventricular, tras la oclusién coronaria en el

grupo control y en el grupo entrenado. *p < 0,05 respecto a control.
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3.5. Andlisis individualizado de la incidencia relativa de los diferentes
grados de complejidad del proceso de activacion miocardica durante
la fibrilacion ventricular.

En las figuras 3.14, 3.15, 3.16 y 3.17 se hallan representados, caso por
caso, los diferentes grados de complejidad del proceso de activacion
miocardica durante la fibrilacion ventricular correspondientes al grupo
control previamente a la oclusién arterial coronaria aguda, posteriormente
a la misma y al grupo entrenado previamente a la oclusién arterial
coronaria y posteriormente a la misma, respectivamente.
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PREOCLUSION

CONTROL 1 CONTROL 2 CONTROL 6
CONTROL 8 CONTROL9 CONTROL 10
CONTROL 12
CONTROL 15 CONTROL 17
CONTROL 19

Figura 3.14. Incidencia relativa de los diferentes grados de complejidad (1, 2, 3, 4, 5, 6y 7)
del proceso de activacion miocardica durante la fibrilacién ventricular correspondientes al

grupo control, previamente a la oclusion coronaria en cada uno de los sujetos.
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PREOCLUSION
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Figura 3.15. Incidencia relativa de los diferentes grados de complejidad (1, 2, 3,4, 5,6y 7)
del proceso de activacion miocardica durante la fibrilacion ventricular correspondientes al

grupo entrenado, previamente a la oclusién coronaria en cada uno de los sujetos.
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POSTOCLUSION
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Figura 3.16. Incidencia relativa de los diferentes grados de complejidad (1, 2, 3, 4, 5,6y 7)
del proceso de activacion miocardica durante la fibrilacion ventricular correspondientes al

grupo control, posteriormente a la oclusidon coronaria en cada uno de los sujetos.
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POSTOCLUSION

ENTRENADO 6
ENTRENADO 1 ENTRENADO 3
ENTRENADO 7 ENTRENADO 8 ENTRENADO 13
ENTRENADO 23
ENTRENADO 15
ENTRENADO 17
ENTRENADO 24 ENTRENADO 26

Figura 3.17. Incidencia relativa de los diferentes grados de complejidad (1, 2, 3,4, 5, 6y 7)
del proceso de activacion miocardica durante la fibrilacion ventricular correspondientes al

grupo entrenado, posteriormente a la oclusion coronaria en cada uno de los sujetos.
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CAPITULO 4

Discusion
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Se ha investigado en la tesis doctoral que presentamos, el efecto de la
realizacion de un protocolo de ejercicio fisico crénico sobre una serie de
parametros relacionados con la mayor o menor “estabilidad eléctrica - del
miocardio. Este trabajo de investigacion se realiza sobre la base de un interés
doble. Por una parte lo consideramos interesante desde el punto de vista de la
fisiologia y fisiopatologia basicas ya que se investigan unas modificaciones
fisiologicas producidas por el ejercicio fisico crénico, tanto en el corazén
normalmente oxigenado como en el sometido a isquemia regional aguda. En
segundo lugar lo consideramos de interés, en tanto y cuanto se implica dentro
de las investigaciones encaminadas a explicar los mecanismos basicos
implicados en el efecto protector que ejerce la realizacién de ejercicio fisico
regular sobre la muerte subita de origen cardiaco, que como es sabido, en la
mayor parte de los casos es desencadenada por la fibrilacion ventricular
(Billman 2002).

Los parametros y/o propiedades investigadas tanto en los animales
control como en los sometidos al protocolo de ejercicio de carrera sobre cinta
sin fin, han sido: la refractariedad ventricular, los parametros derivados del
analisis en el dominio del tiempo de la fibrilacién ventricular inducida sin
interrumpir la perfusion global, (longitud de los intervalos VV, desviacién
estandar, mediana, valor maximo, minimo, percentil 95 y 5, de los intervalos
VV) y el proceso de activacién miocardica durante la arritmia.

Antes de proceder al comentario y discusidn acerca de los resultados
obtenidos, haremos unos comentarios previos de caracter metodolégico
respecto a: el animal de experimentacion usado y el método seguido para la

realizacion de ejercicio fisico crénico.
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4.1. Sobre la metodologia usada.

Animal de experimentacién.

Comoquiera que lo que hemos querido investigar en el presente
trabajo, ha sido el efecto que puede tener, en una persona habitualmente
sedentaria, el efecto de la realizacioén de ejercicio de resistencia que modifique
parametros cardiovasculares y de otra indole, relacionados con la situacién de
entrenamiento, y tras un relativamente corto periodo de tiempo, hemos querido
realizar los experimentos sobre una especie animal que exhibiera
caracteristicas de: ser sedentario y manifestar signos de entrenamiento con
poco tiempo. Este es el caso del conejo de laboratorio. Este animal a diferencia
del propio conejo silvestre y de otros animales de uso comun en el laboratorio,
es un animal mas bien sedentario y sometido a pocas sesiones de ejercicio
fisico, incluso no de gran intensidad, presenta signos propios de entrenamiento.
Asi, a nivel cardiovascular, los corazones de los animales entrenados siguiendo
nuestro protocolo, presentan longitudes de ciclo sinusal mas bajas que los
animales control; y ademas esta manifestacion electrofisiolégica la presentan
tanto en el corazén “in situ” como en el corazén aislado; lo cual ha side
previamente relatado por nosotros (Such et al., 2002 y Such et al., 2008).
Incluso a nivel bioquimico, la realizacion de nuestro protocolo de
entrenamiento, exhibe también modificaciones, como son: 1. Que el incremento
en la concehtracién‘de lactato én éangre venosa, produéida por las series de
carrera y que se mantiene hasta la ultima serie, al inicio del periodo de carreras
sobre tapiz rodante, deja de mantenerse elevada, al finalizar dicho periodo de
entrenamiento; y 2. En trabajos previos (Such et al., 2008) expusimos que la
expresion de proteinas de choque térmico y de 6xido nitrico sintasa inducible
de miocardio fue mayor en animales entrenados como lo hicimos en el
presente estudio, que en controles. Téngase en cuenta que para algunos
autores el entrenamiento se asocia con un significativo incremento en los
niveles relativos de las proteinas de choque térmico HSP40, HSP72 y HSP90
(Hamilton et al. 2001).
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Asi pues aquellos cambios de caracter bioquimico pudieron
relacionarse con los cambios electrofisiolégicos - producidos - por el
entrenamiento y por ende, de alguna manera, los cambios que nosotros hemos
hallado en esta tesis podemos también atribuirlos al proceso- previo ed

entrenamiento.

Ademas de las ventajas que exhibe el uso del conejo de cara a su
sensibilidad y respuesta a la realizacién de ejercicio fisico crénico, su corazén
exhibe una serie de ventajas adicionales nada desdefiables y que a

continuacion vamos a comentar.

Hemos de tener en cuenta que en esta investigacion hemos
desencadenado la fibrilacién ventricular sin interrumpir la perfusién global, y
con esta arritmia disponer de una herramienta de trabajo para obtener
informacion sobre los parametros electrofisioldgicos objeto de estudio.
Efectivamente, analizando la fibrilacion ventricular hemos podido obtener
informacion del periodo refractario funcional antes y después de la oclusién
coronaria aguda, y las modificaciones producidas por el entrenamiento; asi,
también hemos obtenidos informacion sobre la FV en el dominio del tiempo, asi
como, y lo que es mas importante, el proceso de activacion del miocardio
ventricular durante la arritmia. Pues bien, es muy importante disponer de un
corazén al que se pueda inducir facilmente fibrilaciéon ventricular y que esta
arritmia se mantenga De hecho, de cara a investigar los mecanismos
desencadenantes de la FV ha sido sefialada la conveniencia de usar especies
cuyo corazén tenga una masa relativamente grande, al tiempo que su
frecuencia no sea muy elevada (para revision ver Billman (2002). Este es el
caso de los conejos frente a las ratas y otros pequefios roedores, que como
sabemos son ampliamente usados en el laboratorio de investigacion, pero que
ademas presentan el inconveniente de que su pequefio corazén no permite una
instrumentalizacion prolongada, y por tanto disefiar estudios longitudinales
(Schaible y Scheuer, 1985). En el caso del conejo de laboratorio, una vez
instaurada la FV, esta se mantiene mas faciimente que en los ratones y ratas
(Wit y Janse, 1993).Coker SJ (1989), validé el modelo como una herramienta
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alternativa para el estudio de arritmias producidas como consecuencia de la
isquemia y reperfusion.

Preparacién de corazén aislado.

Hemos usado una preparacién de corazén de conejo aislado y
perfundido tipo Langendorff. Esta es una muy clasica y conocida técnica que
Oscar Langendorff describié 1895 (para revision ver Riascos et al., 2004). Este
método exhibe ventajas como son reproducibilidad y bajo costo, y permite
estudiar el corazén en ausencia de factores reguladores extrinsecos (nerviosos
centrales y/o humorales, y con él pueden realizarse facilmente experimentos
que requieran la instauracién de isquemia (global y/o regional) y reperfusién.
Como limitaciones presenta que reproduce una situacién poco fisioldgica,
ademas de que salvo posteriores adaptaciones, en principio no tiene precarga
ni poscarga. En nuestra investigacion, la ausencia de carga es mas bien una
ventaja, ya que las diferencias que encontramos no son debidas a variaciones
en la carga. Este modelo lo hemos usado cominmente para el estudio de
efectos electrofisiolégicos de farmacos o de diversas manipulaciones como son
estiramientos, lesiones por radiofrecuencia, variaciones térmicas, hipoxia
global, ejercicio fisico, etc. (Chorro et al., 1997, 1999, 2000, Such et al., 2002,
Chorro et al., 2005). El hecho de que el corazén esté aislado y perfundido con
Tyrode, permite asentar que las modificaciones que hemos obtenido son de
caracter intrinseco y no mediadas pér ningﬂh factor prdpio de la sahgfe ni del

sistema nervioso central.

Metodologia para la determinacién de los parametros electrofisioldgicos
citados.

Hemos visto que para la determinacion de todos los parametros objeto
de estudio hemos provocado previamente la fibrilacion ventricular sin
interrumpir la perfusion global.

Esta forma de operar nos ha permitido la determinaciéon del periodo

refractario durante la arritmia, lo cual, a nuestro entender, presenta una serie
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de ventajas. En primer lugar se determina un periodo refractario funcional muy
representativo de todo el miocardio ventricular. Decimos esto porque, cuando
determinamos el periodo refractario efectivo y funcional del miocardio mediante
el test del extraestimulo, ‘en realidad se determina el periodo refractario del
miocardio que subyace al electrodo de estimulacién, y en el momento que no
hay respuesta ventricular tras la aplicacion de un estimulo en el electrodo,
decimos que hemos alcanzado el periodo refractario ventricular, aunque
solamente sea del “punto” de aplicacion del electrodo. Es decir, se obvian las
pequefias diferencias, que las hay, entre zonas del ventriculo.

Como hemos comentado en Métodos, nosotros hemos procedido a la
determinacién del periodo refractario funcional ventricular durante la FV
inducida mediante {fa determinacion del percentil 5 de un histograma de las
longitudes del ciclo ventricular obtenido entre 4000 y 6000 ciclos en cada caso.
Ello es posible dado el elevado numero de electrodos de registro ubicado sobre
el epicardio del ventriculo izquierdo. Diversos autores han comprobado la
bondad del método al comparario con otros cuatro métodos (Duytschaever et
al., 2001).

Por otra parte el método que hemos usado nos permite disponer de
una estimacion del periodo refractario funcional en todos y cada uno de los
puntos del epicardio ventricular donde hay situado un electrodo de registro. Ello
presenta a su vez, la posibilidad de determinar la dispersion de los periodos
refractario, y por tanto de disponer de una informacion sobre la heterogeneidad
electrofisiolégica del miocardio y de la mayor o menor facilidad de que se
instaure un proceso reentrante como la propia FV.

Oftra utilidad de trabajar con el corazén fibrilando, es la posibilidad de
analizar la fibrilacion ventricular, tanto en el dominio de la frecuencia, como en
el dominio del tiempo. En el primer caso se puede proceder a analizar la
frecuencia de la fibrilacion a través de la transformada rapida de Fourier que
permite la descomposicion del trazado fibrilatorio en sus diversos arménicos,
de los cuales el de mayor amplitud exhibe una frecuencia llamada frecuencia

dominante. Podemos asi, examinar la energia de la sefial como funcién de la
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frecuencia, lo cual ha sido usado por nosotros en diferentes estudios dentro de
la electrofisiologia cardiaca (Chorro et al. 2000, Ropella 2001).

El andlisis de la FV en el dominio del tiempo ha sido la forma de
analizar la FV utilizada por nosotros para la realizaciéon de la presente tesis
doctoral. Mediante la misma hemos podido obtener una informacién de la
longitud de los ciclos fibrilatorios (intervalos entre electrogramas) y una
distribucion de los mismos. Hemos podido determinar el valor medio, la
mediana, el maximo valor, el minimo, el percentil 95 y el percentil 5, que como
antes hemos sefalado es una buena estimacién del periodo refractario

funcional del ventriculo.

Finalmente, y lo que para nosotros ha sido especialmente importante, y
objetivo prioritario: haber usado la fibrilacion ventricular sin interrumpir la
perfusién global como instrumento, nos ha permitido determinar el proceso de
la activacién ventricular durante la arritmia, lo que tiene de util que las
modificaciones del mapa de activacién eléctrica se asientan sobre diversas
propiedades y/o parametros que pueden modificarse en un sentido o en otro y
ello se objetiva en una mayor o menor complejidad en el proceso de activacion.
En lo que respecta a la metodologia seguida para analizar el parametro que
para nosotros ha revestido mayor interés, esto es, la complejidad de la
activacion eléctrica del miocardio durante la fibrilacién ventricular inducida sin
interrumpir la perfusién gilobal, consideramos especialmente necesario realizar
algunos comentarios al respecto, ya que las alteraciones en el patrén de
activacion miocardica durante el proceso de la fibrilaciéon ventricular pueden
estar ligadas a modificaciones que afectan a la duracién del potencial de
accioén, del potencial de accién monofasico y a la refractariedad. Ha sido
publicado previamente que los cambios en la propiedades electrofisiolégicas
del miocardio alteran el patrén fibrilatorio ventricular, por influencia de
farmacos, isquemia o procesos de reperfusion post isquémica (Chorro et al
2000).

La metodologia usada para la determinacién de la complejidad de la

activacién miocardica ventricular ha requerido una serie de etapas, complejas,
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alguna de ellas muy laboricsas y a veces tediosas. Ha requerido registros de
buena calidad, lo cual no siempre ha podido ser en todos los electrodos, por
diferentes razones (mal contacto, poca adaptacion de la morfologia cardiaca a
la concavidad del electrodo, etc). Ha habido que recurrir a un proceso de
marcado no automatico, que ademas de haber requerido la supervision de
varios “expertos”, ha requerido de repetidas revisiones, en especial para obviar
en lo posible la subjetividad, que consideramos como una limitacion del
estudio. Téngase en cuenta que en cada fase del experimento que ha
requerido marcado de sefales, se ha procedido a la ubicacién de mas de cinco
mil marcas, manualmente con método semiautomatico. De hecho esta
dificultad nos ha llevado a realizar una investigacion, no incluida en la presente
tesis, para el disefio de un detector de marcado que exhiba el mas alto grado
de fiabilidad (Gallego, 2011).

Realizadas las marcas, siguiendo el método descrito en el capitulo de
“Material y método™ se ha procedido al andlisis de los mapas a través de la
observacion de los tiempos de activacion del epicardio subyacente a cada uno
de los electrodos. Ello ha requerido, como ocurrid con el marcado, de la
supervision de expertos y de considerar mliltiples aspectos antes de definir un
tipo de activacion (re-entrada, colision, afloramiento, etc), donde hasta cierto
punto (menos que en el marcado), la subjetividad y la necesidad de una
importante experiencia, constituyen en alguna medida, un factor a tener en

cuenta en las limitaciones del estudio.

Finalmente, y dentro de este apartado, queremos hacer énfasis en que
el desencadenamiento de la FV en el modelo experimental usado por nosotros,
ha sido el utensilio necesario para obtener la informacién que pretendiamos
obtener. La instauracion de la FV en nuestro caso, no genera dafio miocéardico
alguno, ya que ello no implica alteracion de la perfusion coronaria, salvo en el
momento en el que generamos una isquemia regional aguda, pero que salvo el
tejido afectado por la oclusién coronaria que inducimos, el resto del mismo no
presenta dafio alguno.
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4.2. Comentarios sobre los resultados.

Respecto a |a refractariedad.

Previamente a la oclusién arterial coronaria, tal y como hemos
expuesto en el apartado de resultados, el periodo refractario funcional fue
mayor en el grupo entrenado que en el grupo control. Este resultado es similar
a los encontrados por nosotros en trabajos previos usando una diferente
metodologia de entrenamiento y de determinacion del periodo refractario (Such
et al., 2002) y usando la misma metodologia de entrenamiento pero no para la
determinacién del periodo refractario funcional (Such et al., 2008).

Estos resultados también son similares a los obtenidos por otros
autores que encontraron un aumento de la duracién del potencial de accién en
los animales entrenados (Tibbits et al., 1981, Gwathmey et al., 1990, Jew et al.,
2000, Natali et al. (2002). Como sabemos en condiciones de normal
oxigenacién del miocardio, hay una buena correlacién entre el periodo
refractario y la duraciéon del potencial de accion (Sutton et al., 2000) en el

corazén humano bajo condiciones control.

Este resultado contribuye a confirmar que el ejercicio fisico crénico
alarga la refractariedad, y ademas que esta modificacién se manifiesta en el
corazén aislado,'co'n lo cual podemoé afirmar que es una modiﬂcécién de
caracter intrinseco, en la medida que ni el sistema nervioso central, ni los
diversos tipos de sustancias que contiene la sangre, median la persistencia de
esta modificacion.

Interpretamos el incremento de la refractariedad como un resultado que
puede contribuir a aportar un mecanismo adicional mediante el cual la
realizacién de ejercicio fisico crénico podria ejercer un efecto protector frente a
la instauracion de FV, principal factor desencadenante de muerte subita
cardiaca. Sabemos desde hace afios que la magnitud de la longitud de onda
del proceso de activacién, producto de la velocidad de conduccién y del periodo
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refractario funcional, se halla relacionada con la instauracion de fenémenos de
re-entrada (Wijffels et al., 1995), como la propia fibrilacién ventricular.

Las razones cientificas por las cuales el ejercicio fisico a incrementado
el periodo refractario funcional no han sido investigadas en el presente trabajo,
si bien podemos recurrir a las investigaciones realizadas por otros autores que
han encontrado una disminucién de la densidad de corrientes repolarizantes de

potasio de inactivacion lenta o sostenida, Isus 0 liate (Jew et al., 2001).

Aunque cabria la posibilidad de que el sistema de transporte de
Na+/Ca+ del cardiomiocito pudiera plantearse como mecanismo activado por el
ejercicio fisico crénico (téngase en cuenta el caracter electrogénico de dicho
sistema de transporte) y que actuaria alargando la duracion del potencial de
accién, los autores que investigaron tal posibilidad no encontraron que dicho
sistema pudiera estar implicado (Mace et al., 2003).

Tampoco la posibilidad de que esté incrementada la corriente de calcio
hacia el interior del cardiomiocito, que se produce durante la meseta del
potencial de accidn y responsable de la misma, fue demostrada como factor
sobre el que pudiera actuar el entrenamiento fisico (Mokelke et al., 1997).

En lo que respecta a los resultados tras la oclusién arterial coronaria,
hemos visto que en ambos grupos, control y entrenado se produce un
incremento del periodo refractario funcional en la zona mas deteriorada
electrocardiograficamente. No obstante el incremento del periodo refractario es
mayor en los animales del grupo control, ya que vimos que al comparar la
diferencia entre el periodo refractario tras la oclusiéon coronaria y el previo a la
misma, correspondiente al grupo control frente a la del grupo entrenado, tal
diferencia fue mayor en los controles.

Nosotros atribuimos al mayor deterioro metabdlico del grupo control, el
mayor incremento de la refractariedad en la zona isquémica. Ha sido relatado
que la refractariedad se correlaciona con la frecuencia dominante de la FV, que
a su vez se corresponde con la frecuencia de la fibrilacion. Decimos esto
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porque el incremento de la refractariedad, que se comresponde con la
frecuencia de la fibrilacién y esta ultima con la longitud del ciclo entre los
electrogramas de la FV, nos permite relacionar los resultados con un mayor o
menor deterioro del miocardio, si nos atenemos a las observaciones realizadas
por autores que relacionan la isquemia miocardica con la frecuencia de la
fibrilacion. Un mayor dafio isquémico se corresponde con una frecuencia
dominante de la FV menor (Strohmenger et al., 1997). Vamos a profundizar a
continuacién este aspecto, al comentar los resultados relativos al andlisis de la

fibrilaciéon en el dominio del tiempo.

Respecto a las caracteristicas de la FV en el dominio del tiempo.

El andlisis de la fibrilacion ventricular en el dominio del tiempo
evidencié que previamente a la oclusién coronaria, los intervalos VV tendieron
(p=0,07) mas largos en los animales entrenados que en los control. Esto se
halla, de alguna manera, en consonancia con resultados previos realizados por
nosotros, en los que la inversa de la longitud del ciclo o el periodo, es decir la
frecuencia, fue menor en los animales entrenados (Such et al., 2008 y Zarzoso
et al 2011). En los estudios que acabamos de mencionar se analizdé la
fibrilacion ventricular en el dominio de la frecuencia a través de la aplicacién de
un método espectral, y lo que se investigdé fue el efecto del ejercicio fisico
cronico sobre la frecuencia dominante de la fibrilacion. No obstante la
frecuencia dominante se corresbonde' bien con la prbpié frecuencia de la
fibrilacion. Es por esto que podemos equiparar nuestros resultados a los
previos citados. En cierto modo esto también se halla en consonancia con los
resultados obtenidos para el estudio de la refractariedad antes abordado.

En cuanto a los percentiles 5 y 95 de los intervalos VV, como ya vimos
en resultados, estos fueron significativamente diferentes; mayores en el grupo
entrenado que en el control. El significado de este resultado ha sido comentado
lineas arriba, en relacién con la refractariedad. Es légico que tendiendo a ser
mayor la longitud del ciclo en los entrenados, estos parametros se modificaran.
Asimismo las consideraciones a hacer son equiparables a las ya hechas para
la refractariedad.
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Y respecto al efecto de la oclusién coronaria sobre las caracteristicas
temporales de la FV, al igual que ocurrié con el periodo refractario, hubo un
incremento significativo de los intervalos VV, en el grupo control, tal y como
expusimos en resultados, que nosotros interpretamos como consecuencia del
deterioro metabdlico del miocardio. Como asimismo vimos en el
correspondiente capitulo, los resultados de las diferencias entre el valor de los
intervalos VV tras la oclusion coronaria y los previos a la misma, el valor de la
diferencia fue mayor en los controles, lo que interpretamos como refuerzo de lo
que acabamos de sugerir; que se trata de un efecto producido por la agresion
isquémica aguda, y que frente a la misma, los corazones de los animales
sometidos al protocolo de ejercicio, quedan preservados, o mejor preservados
frente a las consecuencias de la privaciéon regional del riege sanguineo
coronario. Estudios previos realizados por nosotros y en los que se analiz6 la
variacion de la frecuencia dominante de la fibrilacién tras la oclusién coronaria,
evidenciaron una caida de dicho parametro tras la oclusién coronaria, que fue
mayor en los corazones de los conejos no entrenados (Such-Miquel, 2007). El
mantenimiento de la longitud del ciclo de la fibrilacién ventricular, o su inversa,
la frecuencia de la fibrilacién ha sido interpretada como un efecto beneficioso.
Como hemos comenzado a comentar en lineas anteriores, Strohmenger et al
(1997) encontraron una correlacion entre el valor de la frecuencia dominante de
la fibrilacién ventricular, que produce una isquemia global del miocardio) y el
éxito de la desfibrilacién y del posterior curso del paciente. El hecho de que la
frecuencia de la FV sea un reflejo del flujo sanguineo miocéardico durante la
resucitacion cardiopulmonar y del éxito de la cardioversion, nos lleva a
considerar nuestros resultados al respecto de los cambios de la FV en el
dominio del tiempo, como un efecto beneficioso. La parada cardiaca crea una
situacion de isquemia progresiva y por lo tanto una disminucién de ATP y de
fosfagenos, una alteracién de la excitabilidad de la membrana, trastornos
iénicos, como la sobrecarga intracelular de calcio (Neumar et., 1990). y a nivel
electrocardiografico ocurre una disminucion de la frecuencia fibrilatoria,
Contrariamente, mantener la perfusion miocardica evita la caida de la
frecuencia fibrilatoria y simultaneamente aumenta la probabilidad de una

desfibrilacion eficaz. Strohmenger et al. (1997), en concordancia con otros

113 Beatriz Diaz Diaz



Discusién

autores, hallaron en pacientes una gran probabilidad de evolucién favorable
después de la desfibrilacién cuando los valores de la frecuencia dominante y de

la mediana se mantenian.

En nuestro caso, repetimos, que si bien la FV ha sido analizada en el
dominio del tiempo, el razonamiento que se deriva de nuestros resultados va
en la misma direccién que el de los resultados de los de los anteriores autores,
ya que son similares los parametros analizados.

Respecto a la complejidad de la_activacion miocardica durante la FV

inducida sin interrumpir la perfusién global del corazén.

En lo que respecta a este parametro, en Resultados se ofrecen datos
que en conjunto y por separado evidencian que los corazones de los animales
entrenados exhiben un nivel de complejidad menor en condiciones de perfusion
normalmente oxigenada en todo el miocardio ventricular. No solamente el
niamero de eventos ha sido menor en los diferentes casos dentro del grupo
sometido al protocolo de ejercicio, sino que también la media de los niveles de
mayor complejidad ha sido mayor también en el caso de los conejos
entrenados.

En apartados y lineas anteriores hemos cbmentado que ha sido
publicado que el entrenamiento alarga la duracién del potencial de accién
(Tibbits et al., 1981, Gwathmey et al., 1990, Jew et al., 2000, Natali et al. (2002)
y algunas propiedades electrofisiolégicas del miocardio (Zarzoso et al., 2011).
El entrenamiento aumenta el periodo refractario funcional intrinseco del
miocardio ventricular (Such et al., 2008) y . disminuye la heterogeneidad
electrofisioldgica del miocardio. Teniendo en cuenta que las propiedades que
acabamos de comentar subyacen a la mayor o menor complejidad en el
proceso de activacion eléctrica del miocardio, es esperable, como asi ha
ocurrido en nuestro caso, que el entrenamiento fisico haya modificado dicha

complejidad.
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Los resultados son similares a los obtenidos por diferentes autores, en
los cuales, tras recurrir a otras maniobras que modifican la duracién del
potencial de accién, la refractariedad y la heterogeneidad electrofisioldgica,
incrementan la' complejidad de la arritmia (para revision ver Chorro et al., 2000).
Nosotros hemos coincidido con estos resultados en experimentos previos en
los cuales recurriendo al estiramiento local, analizamos la complejidad de la FV
en un modelo similar de corazén aislado y perfundido, sin interrupcién de la
perfusién global. En estos experimentos el incremento de la complejidad de la
activacién miocardica coincidi6 con una modificacién simultanea de la
refractariedad y de la heterogeneidad electrofisiolégica.

Interpretamos la disminucién de la complejidad de la activacién en por
la realizaciéon de ejercicio fisico, como un efecto beneficioso que indica la
posibilidad de incrementar la estabilidad eléctrica del miocardio ventricular a
través de la realizacién del ejercicio fisico crénico. Este efecto beneficioso se
asienta en parte y se suma al del acontecido con la refractariedad y con los
otros efectos derivados del andlisis de la fibrilacién en el dominio del tiempo.

El analisis cuantitativo de la complejidad durante la fibrilacion
ventricular tras producir isquemia regional aguda, no incrementé la complejidad
de la activacion de modo significativo ni en el grupo control ni en el entrenado.
Solamente en algunos corazones del grupo control, el valor de la cuantia total
de los eventos o tipos de activacién fue claramente mayor tras la oclusién que
previamente a la misma. Circunstancia que no se dio en ningan caso en el
grupo entrenado.

Al comparar nuestros resultados con los obtenidos por otros autores,
encontramos algunas discrepancias. Asi, Massé et al. (2009) investigando en
corazones humanos aislados, portadores de miopatia, encontraron que la
isquemia global, en el corazén fibrilando, disminuia la frecuencia de activacién
(lo que esta en consonancia con nuestra observacién del alargamiento de los
intervalos VV), y la organizacién espaciotemporal, mientras que aumentaba la
ruptura de ondas, que solamente se restituia a valores basales, mediante la

reperfusion.
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Bradley et al. (2011), investigando en corazones humanos fibrilando,
sometidos a cirugia cardiaca, encontraron que si bien previamente a la
isquemia global, la arritmia era mantenida por una mezcla desorganizada de
frentes de onda grandes y pequefos, durante la isquemia global, al igual que
ocurri6 con las observaciones de los anteriores autores, la frecuencia
dominante media de la FV disminuyé répidamente, mientras que,
contrariamente, el promedio de singularidades de fase epicardicas aumentd,
asi como el nimero de frentes de onda.

Estos dos estudios que acabamos de citar son de los mas recientes
que indican un incremento de la complejidad de la activacion tras la isquemia, y
en este sentido, como antes hemos apuntado, contrastan en gran manera con
los nuestros. Hemos comentado que en el grupo control hubo un incremento de
la complejidad tras la oclusién coronaria, pero que no se dio en todos los
casos. Pensamos que la diferencia puede depender de varios factores: En
primer lugar, en nuestro estudio, hemos practicado una oclusién coronaria que
origina un isquemia regional, y ligado a este primer factor, un segundo es que
la zona investigada incluye miocardio afectado por la oclusion coronaria y
miocardio ventricular no isquémico. También cabe tener en cuenta la
posibilidad de que el tiempo de oclusién coronaria, en nuestro modelo
experimental, no haya “situado” a los corazones usados en el presente estudio
dentro de la llamada por algun autor, fase de aperiodicidad. Efectivamente
Huizar et al. (2007), describieron tres fases en la dinamica de la FV local
durante la isquemia: una forma relativamente periédica (durante el primer
minuto de la FV), otra altamente periédica (posterior a la precedente) y una
fase posterior, llamada aperiédica (de los 3 a los 10 minutos) caracterizada por
una gran variabilidad de los potenciales de accién, alto nivel de ruptura de
frentes y baja recurrencia de direccién de propagacién.

En cuanto al efecto del ejercicio fisico cronico sobre la complejidad de
la activacion miocardica, hemos visto en el apartado de resultados que al igual
que ocurrié previamente a la oclusidn coronaria, la complejidad de la activacion
fue claramente menor en el corazén de los animales entrenados, que en los del
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grupo control. Tampoco la oclusion arterial coronaria incremento, en el grupo
entrenado, la complejidad de la activacién, al compararla con su valor
previamente a la oclusién.

Al igual que hemos comentado anteriormente para el resultado
obtenido previamente a la oclusién coronaria, el hecho de que la complejidéd
de la activacion sea menor en el grupo entrenado que en el control, tras la
oclusién coronaria, lo acogemos como un efecto beneficioso del entrenamiento,
ya que traduce un efecto estabilizador de un miocardio que en la isquemia es,
en general, mas sensible a eventos pro-arritmogénicos, lo que en el miocardio
de los conejos sometidos al protocolo de ejercicio probablemente se traduce en
una mayor resistencia para tal tipo de eventos.

En conclusién, la realizacién de ejercicio fisico crénico aumenta la
refractariedad miocardica ventricular intrinseca, tiende a disminuir la frecuencia
de activacion durante la FV (seguin se desprende del andlisis de la arritmia en
el dominio del tiempo) y algunas caracteristicas adicionales de las
caracteristicas de la FV en el dominio del tiempo, y disminuye la complejidad
de la activacion eléctrica del miocardio ventricular. Todo lo anterior se produce
en el corazén aislado y con perfusién normalmente oxigenada. El ejercicio
fisico ha atenuado el alargamiento anormal de la refractariedad miocardica, tras
isquemia regional aguda; ha atenuado también el enlentecimiento de la
frecuencia de activacién producido en tales circunstancias, y modificado en un
sentido favorable las caracteristicas de la FV en el dominio del tiempo, asi
como, y lo que ha sido mas importante en el presente estudio, ha disminuido la
complejidad del proceso de activacién miocardica durante la FV inducida.

4.3. Consideraciones finales respecto a los resultados obtenidos:
Importancia del estudio.

Las taquiarritmias son causa de la mayor parte de las muertes subitas.
En concreto de entre las taquiarritmias es la fibrilacién ventricular responsable
del setenta y cinco por cien de las muertes. No obstante este problema

sanitario, no esta totalmente asentado el papel beneficioso de los antiarritmicos
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en la actualidad, ya que la administracién de alguno de ellos incluso parece ser
mas contraproducente que la ausencia de su administracién. Entre estos
farmacos antiarritmicos esta la encainida, que incrementa el riesgo de muerte
suibita cardiaca debido precisamente a la presentacién de arritmias. No
obstante y pese a que existen antiarritmicos de menor riesgo y de bastante
probada efectividad, como es el caso de la amiodarona y del sotalol que
alargan la refractariedad (Singh, 1993}, no estan totalmente exentos de efectos
deletéreos (Brendorp et al. 2002, Anderson y Prystowsky, 1999).

Frente a los anteriores hechos, han sido planteadas estrategias para
combatir las arritmias. Entre las citadas estrategias se halla la planteada por
diversos autores en relacion a la realizaciéon de ejercicio fisico aerébico como
mecanismo protector frente a ciertas arritmias Este planteamiento se ha
basado en estudios cientificos que han demostrado que la realizacién de
ejercicio fisico parece proteger frente a la muerte stbita de origen cardiaco (ver
referencia de Billman, 2002). Determinados autores encontraron que la
incidencia de muerte subita de origen cardiaco era menor en sujetos con mayor
nivel de actividad fisica regular, que en aquellos sujetos en los que se el nivel
de actividad fisica regular era menor (Bartels et al., 1997).

Observaciones adicionales objetivan una menor incidencia de muerte
subita en pacientes con un buen nivel de “forma” fisica (Ekelund et al., 1988) o
con un gasto energético alto dadas las particularidades de su trabajo fisico
(Paffenbarger y Hall,1975). Otros estudios han mostrado en pacientes que
habian sufrido un infarto de miocardio y que presentaban fracciones de
eyeccion bajas, una reduccion en la severidad y en la frecuencia de las
arritmias tras ser sometidos a un programa de ejercicio fisico crénico
(Hertzeanu et al., 1993). Berlin et al. (1990) relataron que pacientes con una
historia previa de infarto de miocardio y que siguieron un programa de
rehabilitacion con ejercicio fisico, presentaron una disminucién significativa en
la incidencia de muerte subita.

No solamente han sido observados efectos protectores en trabajos
clinicos sobre humanos, sino que también estudios experimentales han venido
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a reforzar la idea del efecto protector frente a arritmias que amenazan la vida y
que exhibe la realizacién de ejercicio fisico. de arritmias, también han sido
realizados trabajos experimentales que apuntan en la misma direccién. Asi ha
sido demostrado que la practica diaria de ejercicio fisico podia prevenir la -
fibrilacién ventricular inducida por isquemia aguda en perros portadores de
infarto de miocardio cicatrizado (Billman et al., 1984).

Autores diversos han demostrado el efecto protector del ejercicio en
animales, tanto por una mayor dificultad para producir fibrilacion ventricular
inducida por la isquemia (Hull et al., 1994) con aumentos del umbral fibrilatorio;
y asimismo incluso en situaciones patolégicas provocadas como la diabetes, en
perros, Bakth et al., (1986) mostraron un aumento en el umbral fibrilatorio.

Entre los mecanismos que parecen operar en el efecto protector del
ejercicio fisico esta la propuesta por diversos autores que los ligan a un
desplazamiento del equilibrio existente entre los componentes simpatico y
parasimpatico del sistema nervioso vegetativo (Blomqvist y Saltin, 1983) a favor
de un incremento de la actividad parasimpatica, como clasicamente amplias
evidencias han venido a demostrarlo (para revisiébn mirar Blomqvist y Saltin,
1983 y Scheuer y Tipton, 1997), lo que como conocemos se manifiesta por una
depresidn del cronotropismo del nodo sinusal.

Inversamente ha sido publicado que hay una relacién entre al aumento
de la actividad simpética y la presentacién de arritmias que amenazan la vida
ha sido clafamente demostrada por diversos autores (Schwartz y Stone, 1990).
Asimismo ha sido demostrado que las maniobras que disminuyen la actividad
simpatica ejercen un efecto protector contra las arritmias, y similarmente
estudios clinicos y experimentales parecen apuntar a una mayor facilidad para
la aparicion de muerte subita cuando disminuye el tono parasimpatico (Billman,
1990).

Por ofra parte ha sido demostrado experimentalmente que el tono
vagal y los reflejos vagales ejercen un efecto protector contra la muerte stbita
(De Ferrari et al., 1991) y que la estimulacién vagal previene la incidencia de
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fibrilacién ventricular en perros portadores de infarto de miocardio cicatrizado
(Vanoli et al., 1991).

Trabajos adicionales de investigacién también han demostrado que
aumentando la actividad vagal mediante diferentes procedimientos se ejerce un
efecto antiarrimico (De Ferrari et al., 1993).

En lo que respecta a las funciones de los ganglios cardiacos,
considerados predominantemente parasimpaticos, existe una importante
incertidumbre; de hecho se estan realizando importantes investigaciones al
respecto en la actualidad (Johnson et al., 2004).

Diversos autores otorgan poca relevancia al control parasimpatico
vagal de los ventriculos (Randall et al., 1991), en contraste con mas recientes
investigaciones de las que parece desprenderse que neuronas de un ganglio
llamado craneoventricular de la superficie anterior del ventriculo izquierdo
ejerce efectos inotrépicos negativos sobre dicho ventriculo (Johnson et al.,
2004).

En cualquier caso independientemente del posible efecto del ejercicio
fisico a través de su accidn sobre el sistema nervioso parasimpatico, que como
acabamos de ver es objeto de debate, nuestro planteamiento es si, ademas de
modificar el equilibrib existente entre los componentes simpético y
parasimpatico del sistema nervioso vegetativo, el ejercicio fisico puede
modificar alguna de las caracteristicas electrofisioldgicas intrinsecas
directamente relacionadas con la produccién de arritmias por reentrada, como
la fibrilacién ventricular y si dicha modificacion se manifiesta asimismo tras la
oclusién arterial coronaria.

En la actualidad ya han sido publicadas investigaciones realizadas por
nuestro grupo en las que se demuestra que el ejercicio fisico cronico
incrementa, en el corazén aislado, y por tanto no sometido a influencias
nerviosas y/o humorales, la refractariedad ventricular intrinseca y la longitud de
onda del proceso de activaciéon miocardica (Such et al., 2002, 2003, Zarzoso et
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al., 2011),. Paralelamente otros investigadores han obtenido resultados
similares, analizando el potencial de accién de cardiomiocitos de ratas
sometidas a realizacién de ejercicio fisico, y en los que se produce un aumento
de este parametro en las células miocardicas sub-epicardicas (Natali et al.,
2002). Como es sabido los parametros anteriormente citados se hallan en
relacion inversa con las arritmias reentrantes, de tal manera que el incremento
de cualquiera de los dos (sin decremento del otro) constituiria una protecciéon

frente a las arritmias citadas.

El presente estudio ofrece la posibilidad de tener en cuenta los
parametros y propiedades sobre los que ha operado el ejercicio fisico, tanto en
el corazén sometido a una perfusién normalmente oxigenada, como en el que
se ha producido una isquemia regional aguda. Los efectos sobre refractariedad,
las caracteristicas de la fibrilacién y en especial sobre el proceso de activacién
miocardica, que se asienta sobre la modificacién de multiples parametros, entre
los que esta la heterogeneidad electrofisiolégica del miocardio, constituyen un
elemento a afiadir y considerar, junto a otros ya mas conocidos, a la hora de
poder entender los efectos protectores de la realizacién de ejercico fisico
crénico.

Los resultados nos afirman en la necesidad de proseguir y ampliar el
ntimero de experimentos con el fin de asentar mas firmemente la existencia de
mecanismos electrofisiolégicos protectores, desarrollados por la realizacién
regular de ejercicio fisico aerdbico de resistencia, e investigar los mecanismos
basicos, a nivel celular, sobre los que se asientan las modificaciones

intrinsecas encontradas por nosotros.
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Hemos realizado un estudio, en corazén aislado y perfundido de conejo
acerca de los efectos del ejercicio fisico crénico sobre las modificaciones
intrinsecas de la refractariedad ventricular durante la fibrilacién ventricular
inducida, de las caracteristicas de la arritmia en el dominio del tiempo,-y de la
complejidad de la activacion eléctrica del miocardio ventricular, durante el
proceso fibrilatorio. Asimismo han sido analizados las anteriores propiedades
ylo parametros tras la oclusién coronaria aguda.

Las conclusiones mas relevantes del estudio han sido:

En el corazén aislado y normalmente oxigenado, la realizacién de

ejercicio fisico crénico:

1. Aumenta la refractariedad miocéardica ventricular intrinseca.

2. Modifica las caracteristicas de la FV en el dominio del tiempo.
3. Disminuye la complejidad de la activacién eléctrica del
miocardio ventricular.

En el corazén sometido a isquemia regional aguda, la realizacién de
ejercicio fisico crénico:

4. Atenua el alargamiento de la refractariedad ventricular, el cual
interpretamos como signo de deterioro miocardico.

5. Atenlia la modificaciéon de las caracteristicas de la FV en el
dominio del tiempo, debidas a la lesién isquémica.

6. Disminuye la complejidad de la activacion eléctrica del
miocardio ventricular.

Como conclusion final podemos apuntar que las modificaciones
electrofisiolégicas intrinsecas producidas por el ejercicio fisico regular
observadas por nosotros, exhiben un caracter claramente beneficioso frente a
la posibilidad de instauracién de una fibrilacién ventricular, principal causa de
muerte subita cardiaca. Esta conclusion puede contribuir a ofrecer un punto de
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vista adicional que también sea tenido en cuenta a la hora de explicar porqué

mecanismos el ejercicio fisico cronico ejerce su efecto protector.
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