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Un gran numero de estudios experimentales han hecho posible que en el
momento presente comiencen a conocerse las bases metabdlicas y los
mecanismos electrofisiologicos de las arritmias provocadas por la isquemia
miocardica y la reperfusion coronaria. Las aportaciones en este campo son de
gran trascendencia para la prevencion de las taquiarritmias ventriculares que son

una de las causas mas frecuentes de muerte subita (Gettes,1992-Janse,1989).

El presente estudio contempla, a través de un modelo experimental, un
problema de la cardiologia clinica que actualmente no esta resuelto. Se pretende
profundizar en el conocimiento de la incidencia de las arritmias en el reinfarto, el
cual es una entidad clinica cada vez mas frecuente debido a la progresiva

reduccion de la tasa de mortalidad del primer infarto.

1. EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS DE LA ISQUEMIA AGUDA.

1.1. Alteraciones metabédlicas locales del entorno celular.

La interrupcion del flujo coronario tiene como consecuencia una privacion
de oxigeno y sustratos metabdlicos, y por otro lado origina un déficit en el drenaje
venoso Y linfatico de los metabolitos toxicos que se acumulan en el espacio
extracelular (Cinca,1988).

La disminucion de oxigeno disponible deprime la via aerobia de aporte de
glucosa a través de la betaoxidacion mitocondrial y se reducen los niveles de

reserva energética en forma de adenosin-trifosfato (ATP) (Opie,1976). La glicdlisis
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anaerobia sobreviene como primera fuente de fosfatos de alta energia
(Braasch,1968), pero al encontrar la funcion mitocondrial deprimida se acumulan
metabolitos intermedios y se reduce la concentracion de dinucledtido de adenin-
nicotamida (NADH). El piruvato se reduce a lactato en un intento de incrementar
la concentracion de NADH, pero finalmente el lactato, en exceso en el interior de
la célula, se acumula en el intersticio (Opie,1976). La falta de energia para
mantener el transporte idnico de la membrana conducira a una acumulacion
intracelular de Na*, CI", Ca™ y H,O y a una pérdida de K*, Mg*" y fosfato
inorganico que se acumula en el espacio intersticial (Friedrich,1981). La acidosis
local se origina por la acumulacion de CO, procedente de la descarboxilacion
oxidativa y por la liberacion de H* a partir de la degradacion de NADH. La
inhibicion de la funcion oxidativa mitocondrial, origina asi mismo una deplecién de
Ca"" mitocondrial que conduce a un aumento de la concentracion de Ca™ idnico
citoplasmatico (Jennings,1976).

No es bien conocido el papel que juegan estas sustancias en la génesis de
las arritmias ventriculares de la isquemia. A pesar de todo, el K* parece jugar un
papel central en las alteraciones electrofisiologicas celulares del tejido isquémico.
Aunque la captacion de K™ extracelular por los miocitos esta reducida por la
inhibicién de la Na*,K*-ATPasa por la isquemia, la causa mas importante de su
acumulacion extracelular es el flujp aumentado desde los miocitos isquémicos
(Weiss 1982). La acumulacién extracelular de K™ ha sido bien documentada, y se
ha establecido una relacion temporal entre la concentracidn extracelular de
potasio y el inicio de las arritmias de la isquemia (Hirche,1980) .

La acumulacion extracelular de K* se inicia a los pocos segundos de la

oclusion coronaria y sigue un curso en tres fases (Hill,1980): La fase inicial abarca
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los primeros 5-15 minutos de isquemia y se caracteriza por una acumulacion
rapida. Le sigue una segunda fase de meseta durante la que se detecta una ligera
recuperacion de la salida de K que dura unos 5-10 minutos. Esta fase podria ser
debida a una activacion de la bomba Na*- K* inducida por la liberacion local de
catecolaminas (Hirche,1980-Scoming.1991). Finalmente se observa una tercera
fase de acumulacion lenta y progresiva de K* a los 60 minutos de isquemia
(Hill,1980).

En fases mas avanzadas de la isquemia la acidosis facilita la hidrolisis y
destruccion de la membrana celular y se acumulan lifosfoglicéridos y acidos
grasos no oxigenados en el intersticio (Corr,1982). Este hecho modifica las
propiedades de la membrana de forma que aumenta el numero de receptores
alfa-adrenérgicos en las células isquémicas, circunstancia que favorece la génesis
de las arritmias (Sheridan,1980). A partir de los 25-30 minutos de oclusién
coronaria las catecolaminas liberadas localmente en el intersticio estimulan la
produccion de AMP-ciclico, el cual tendra junto con los metabolitos anteriores un
efecto proaarritmico (Podzuweit,1982).

Las alteraciones metabdlicas en el interior del area isquémica tienen las
siguientes caracteristicas:

a) Son heterogéneas: su intensidad tiende a ser mayor en el centro y
disminuye hacia los margenes de la misma (Jennings, 1974). La zona limitrofe o
de transicion (border zone) que separa el miocardio isquémico del sano suele ser
abrupta (Janse,1979). Dentro de una misma zona concéntrica existiran zonas con

distinto deterioro metabdlico.
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b) Existe desigual afectacion de los tejidos miocardicos: Las fibras de
Purkinje pueden sobrevivir al infarto debido a su elevado contenido en glucégeno
(Farré, 1992).

c) La velocidad de las alteraciones no es constante: viene determinada por
factores de especie, hormonales, nutricionales, edad y gravedad de la isquemia

entre otros (Farré,1992).

1.2. Alteraciones en las propiedades eléctricas inducidas por la isquemia

miocardica.

1.2.1. Alteracion de las propiedades eléctricas activas.

1.1.2.1. Potencial de reposo transmembrana.

En los primeros 10-15 minutos de isquemia, el potencial de reposo
disminuye progresivamente y la membrana celular se despolariza, descendiendo
a valores de hasta -65 a -70 mV. La pérdida del potencial de reposo se
acompana de una disminucion de la amplitud del potencial de accion y de la
velocidad maxima de la fase 0 6 de ascenso rapido (Cranefield, 1977-
Russell,1979-Morena,1980). Esta alteracion da lugar a potenciales de accion
deprimidos (slow potentials) que pueden ser el resultado tanto de una corriente
rapida de Na® reducida (depressed fast response) o de la activacion de la
corriente lenta de Ca'™ (slow response), o por una combinacion de ambas

(Cranefield,1975-Wit,1993).
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Dentro de los primeros 1-3 minutos la duracion del potencial de accion se
acorta, debido a la reduccién de la fase de meseta. Es el resultado de un efecto
indirecto producido por la despolarizacion de la membrana descrita anteriormente
y de un efecto directo de los lactatos, acidosis y acidos grasos libres que aceleran
la fase 4 de despolarizacion (Wissner,1974).

Durante los primeros 10 minutos de isquemia puede observarse alternancia
latido a latido en la amplitud y duracion del potencial de accion (Cinca,1988).
Dicha alternancia ha sido descrita como predecesora de arritmias ventriculares en
estudios experimentales y en humanos manifestandose en éstos como alternancia
en la altura del segmento ST en el electrocardiograma de superficie. Después de
15-20 minutos de la oclusion coronaria, las células en la zona central de la
isquemia tienen potenciales transmembrana de reposo de -50 a -60 mV y se
convierten en inexcitables (Whalley, 1995).

Mediante el registro simultdneo de los potenciales de accion
transmembrana y de los electrogramas extracelulares con corriente directa en la
vecindad del area isquémica del corazdon del cerdo, se ha observado que la
pérdida del potencial de reposo se traduce por depresion del segmento TQ,
mientras que las alteraciones de la amplitud y duracién del potencial de accion se
reflejan por elevacion del segmento ST en los electrogramas extracelulares. La
fase de inexcitabilidad celular se manifiesta por la aparicibn de complejos

monofasicos (Cinca, 1988).
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1.2.1.2. Excitabilidad y refractariedad postrepolarizacion.

Durante la oclusién coronaria, el acortamiento del potencial de accion se
acompana inicialmente de una disminucion del periodo refractario del miocardio
isquémico (Downar,1977). Cuando la duracién y severidad de la isquemia
aumentan, el periodo refractario se prolonga a pesar del continuo acortamiento de
la duracion del potencial de accion y puede ir mas alla de la fase de
repolarizacién. Por tanto, a pesar de una disminucion significativa en la duracion
del potencial de accion, los periodos refractarios no estan uniformemente
acortados. Este retraso tiempo-dependiente de la refractariedad del tejido puede
ser el resultado de alteracion en la cinética de los canales de Na* (Morena, 1980).
La discrepancia entre la duracion del potencial de accién y la recuperacion de la
excitabilidad, llamada refractariedad "postrepolarizacion", genera una conduccion
lenta de los impulsos o la no propagacion de los mismos; asi pues se crean
regiones localizadas de bloqueo de la conduccion funcional que predispone a la
reentrada (Wit,1993). En los electrogramas locales el enlentecimiento de la
conduccion se manifiesta por un retraso en la inscripcion de la deflexion intrinseca
(Cinca,1980). Los cambios en la refractariedad no se distribuyen
homogéneamente dentro de la region isquémica, siendo esta heterogeneidad un

factor importante en la génesis de arritmias (Rusell,1978)



17

1.2.1.3. Velocidad de conduccion.

Después de 3-10 minutos de isquemia global, las velocidades de
conduccion en las direcciones longitudinal y transversal a la orientacion
predominante de los miocitos disminuyen un 40-50%, y la activacion del miocardio
isquémico esta marcadamente retrasada (Kleber,1986). Después de 15-20
minutos, la velocidad de conduccion puede en ocasiones aumentar durante un
breve periodo, que coincide con recuperaciones transitorias de la amplitud y del
potencial de reposo, posiblemente mediado por la liberacidén local de
catecolaminas (Morena,1980). Posteriormente, la conduccion se enlentece hasta
el fraccionamiento del frente de activacion y ulterior bloqueo del mismo de la zona
central del area isquémica (Kleber,1986). La conduccion presenta la caracteristica
de que es frecuencia dependiente. De este modo los impulsos generados a
frecuencias mas altas pueden ser conducidos lentamente o pueden sufrir grados
variables de bloqueo, probablemente debido a la refractariedad postrepolarizacion

prolongada (Janse,1980).

1.2.1.4. Corrientes de lesion.

Son el resultado de la diferencia de potencial que se crea entre el area
isquémica (despolarizada) y el area normal vecina. Estos gradientes pueden
permitir el paso de corriente eléctrica (corriente de lesion) de una a otra area. El
flujo de corriente se interrumpe cuando la resistencia alcanza valores extremos y
por lo tanto se produce un desacoplamiento (uncoupling) entre ambas zonas. Las

corrientes de lesion pueden inducir arritmias, ya sea reexcitando células
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miocardicas sanas (mecanismo reentrante) o bien generando oscilaciones del
potencial de membrana que al alcanzar el umbral de excitabilidad darian lugar a
latidos ventriculares desencadenados (friggered activity) (Janse,1980). Coronel et
al estudiaron las corrientes de lesion entre el tejido normal e isquémico en
corazones de cerdos aislados en perfusién de Langendorff. A lo largo del borde
isquémico se observo una zona limitrofe de excitabilidad tisular aumentada
(aproximadamente de 8 mm de ancho). Se observo una pequeia despolarizacion
del potencial transmembrana, lo que llevaba el potencial de reposo cerca del
potencial umbral. Una corriente de lesion desde la region infartada (concentracion
de K" elevada) al miocardio sano adyacente (concentracion de K™ normal) fue la
responsable de la despolarizacion a lo largo del margen externo del infarto

(Coronel,1991).

1.2.2. Alteraciones de las propiedades eléctricas pasivas.

Las alteraciones de las propiedades activas de la membrana (depresion de
la fase de ascenso rapido y la amplitud del potencial de accion) son
probablemente responsables del enlentecimiento de la conduccion en los
primeros 10-15 minutos de isquemia (Kleber,1987), mientras que los cambios en
las propiedades pasivas son los mayores determinantes de la depresion de la
conduccion después de 15-20 minutos de isquemia (Janse,1992-Kleber, 1987).

La acidosis local y el aumento del Ca™" intracelular son responsables del
aumento de la resistencia de las gap junctions (regiones especializadas de la
membrana que proporcionan una via de baja resistencia eléctrica para el flujo de

una corriente local entre miocitos adyacentes). De esta forma se produce un
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aumento progresivo de la resistencia al paso de la corriente eléctrica que en fases
avanzadas de la isquemia conduce a un estado de aislamiento eléctrico entre las
células isquémicas y las sanas, denominado desacoplamiento eléctrico celular
(uncoupling) (Wit,1993-de Groot,2001). Se ha observado que el aumento de la
impedancia eléctrica en el modelo porcino ocurre en dos fases: una primera de
ascenso lento hasta los 10-15 minutos, y otra mas rapida a partir de entonces

(Cinca, 1997,1998).

1.3. REPERFUSION CORONARIA.

La reperfusion miocardica después de un periodo de isquemia puede
producir arritmias ventriculares severas en modelos animales (Manning,1984), y
por esta causa ha sido considerada como un importante factor de muerte subita
en pacientes afectos de episodios isquémicos transitorios.

Los mecanismos que intervienen en la génesis de las arritmias de
reperfusion se cree que son: el rapido lavado de K* y H* que genera gradientes
electroquimicos rapidamente cambiantes, la acumulacion de Ca*™ intracelular y la
generacion de radicales libres (Avkiran,1992). Estas alteraciones metabdlicas
producidas en la reperfusion inducen mecanismos arritmogénicos reentrantes y

noreentrantes (triggered activity) (Pogwizd 1987, Priori 1990).
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1.3.1. Mecanismos moduladores de arritmias de reperfusion.

1.3.1.1. Duracién del periodo isquémico que precede a la reperfusiéon

coronaria.

La incidencia de fibrilacion ventricular (FV) y taquicardia ventricular (TV)
sostenida durante la reperfusion guarda relacion directa con la duracion de la
isquemia precedente (Cinca,1992). La capacidad arritmogénica de la reperfusion
es maxima después de periodos de isquemia de 20 a 30 minutos, pero disminuye
cuando el tiempo de oclusion se alarga mas alla de los 30-60 minutos. Este hecho
podria ser debido a que la isquemia prolongada produce lesion celular irreversible
e incapacidad para generar arritmias (Penny,1983), o bien a que la isquemia
prolongada dificulta el llenado de los vasos coronarios durante la reperfusion (no

reflow phenomenon) (Jeremy,1990).

1.3.1.2. Velocidad con que se restablece el flujo coronario.

El arrastre de electrolitos y sustancias toxicas provoca una recuperacion
electrofisioldgica de las células isquémicas pero a su vez altera los potenciales de
las células normales circundantes (Coronel,1992). Estas diferencias crean
gradientes de potencial eléctrico y favorecen la aparicion de arritmias por
reentrada. De hecho, la FV se desarrolla frecuentemente dentro de los primeros
30 segundos de la reperfusion (Cinca,1992). La reperfusién brusca acelera la
aparicion de FV, aunque no consigue modificar significativamente su incidencia

(Ibuki, 1992).
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1.3.1.3. Presencia de episodios de isquemia-reperfusién previos.

El miocardio sometido a uno o mas episodios isquémicos de corta duracion
desarrolla una proteccion frente a sucesivos accidentes isquémicos. Este
fendbmeno conocido como “"precondicionamiento" comporta una reduccion
significativa de las arritmias de reperfusion (Hagar,1991). El mecanismo de este
efecto beneficioso no se conoce. Se ha sugerido que se activarian los receptores
de adenosina y éstos favorecerian la apertura de canales de K sensibles a la
ATP. La activacion de dichos canales durante la isquemia disminuye la duracion
del potencial de accién, atenua el grado de despolarizaciéon de la membrana y
disminuiria la concentracion de Ca*" citosdlico y retrasaria la aparicion de la lesion

celular (Gross,1992).

1.3.1.4. Frecuencia cardiaca durante la isquemia y la reperfusion.

El aumento de la frecuencia cardiaca favorece el desarrollo de arritmias
ventriculares malignas tanto durante la isquemia como durante la reperfusion. Sin
embargo este efecto se produce si el periodo isquémico es relativamente corto y
el aumento de la frecuencia debe estar presente durante la isquemia (Bernier,

1989).
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1.3.2. Arritmias de reperfusion en el modelo clinico de trombolisis.

En comparacion con la elevada incidencia de FV observada en modelos
experimentales de reperfusion, la mayoria de estudios clinicos de trombolisis en
pacientes con infarto agudo de miocardio demuestran que la FV se produce
raramente (Gressin,1992). La arritmia mas frecuente en pacientes con fibrinolisis
coronaria fue la taquicardia ventricular lenta o ritmo idioventricular acelerado.
Estas diferencias entre los estudios clinicos y experimentales pueden ser debidas
a:

a) Limitaciones metodoldgicas o el establecimiento de criterios de reperfusion sin
la comprobacién angiografica.

b) Factores moduladores de las arritmias: el tiempo de isquemia antes de la
fibrinolisis en la mayoria de estudios clinicos es superior a las 3 horas, por lo que
la capacidad arritmogénica de la reperfusion esta limitada por el dafo celular
irreversible (Wit, 1993). La velocidad con que se reestablece el flujo en los
estudios clinicos es mucho mas lenta que la que sigue al despinzado de la arteria
en los modelos experimentales, por lo que el potencial arritmogénico es menor. La
presencia de crisis de isquemia precediendo al infarto tendria claros efectos de

precondicionamiento isquémico.



23

2. MECANISMOS ARRITMOGENICOS INDUCIDOS POR LAS ALTERACIONES
METABOLICAS DE LA ISQUEMIA AGUDA.

2.1 Mecanismos reentrantes.

Constituyen uno de los mecanismos mas importantes. La reentrada se
genera por la presencia de zonas de conducciéon lenta o de bloqueo
unidireccional, de forma que una vez el frente de activacion las ha atravesado
puede reexcitar al miocardio circundante que ya ha recuperado su excitabilidad, y
asi se produce una activacion en circulo o reentrada. Las alteraciones
metabdlicas del miocardio isquémico se distribuyen de forma heterogénea, lo cual
determina diferencias regionales en el potencial de membrana que se traducen en
desigualdades en la velocidad de conduccién y en los periodos refractarios. Estos
dos factores son los determinantes para que el circuito de reentrada se auto
mantenga, varie su tiempo de revolucion (ciclo de la taquicardia) o se interrumpa
(Farré,1992).

Mediante registros epicardicos o endocardicos con multiples electrodos
(mapeo cardiaco) en corazones de perro (Janse,1980-El-Sherif,1982) y de gato
(Pogwizd,1987-Cardinal,1988), o con técnicas de mapeo Optico (basados en la
utilizacidon de marcadores sensibles a los cambios de voltaje, y en los que las
variaciones en la fluorescencia de la sefal indican los cambios del potencial
transmembrana) en corazdon de conejo (Gray,1995-Jalife,1996-Assano 1997) se
han documentado circuitos de reentrada durante episodios de TV inducida por la

isquemia aguda. Cuando el circuito de reentrada deja de ser sincronico y en su
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lugar aparecen multiples circuitos de direccién cambiante, da lugar a un episodio
de FV.

La mayoria de los episodios de TV durante la isquemia aguda se
mantienen por mecanismos de reentrada. Asimismo, el 75% de las extrasistoles
ventriculares que inician episodios de TV en el corazén del gato se originan por
reentrada debido a un retardo en la conduccidn endocardica del latido sinusal

precedente (Cardinal,1988).

2.2. Mecanismos no reentrantes (focales).

Pueden originarse por:

1) La adquisicion de automatismo propio en células que carecen de esta
propiedad, debido a una alteracion de la fase 4 del potencial de accion
(automatismo anormal).

2) La presencia de una actividad desencadenada (friggered activity)
originada por oscilaciones del potencial de membrana después de la fase de
despolarizacién (despolarizaciones tardias o afterdepolarizations). Existen dos
tipos de despolarizaciones tardias: unas precoces en la fase 2 o 3 del potencial de
accion (early afterdepolarizations), y otras mas tardias cuando la repolarizacién es
completa, en la fase 4 (delayed afterdepolarizations) (Wit,1991). Cuando la
amplitud de las oscilaciones alcanza el umbral de excitabilidad puede producir
como consecuencia una actividad desencadenada repetitiva. Una arritmia
generada por mecanismos focales posteriormente puede mantenerse por

mecanismos de reentrada (Pogwizd,1987, Farré,1992).
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El automatismo anormal de las fibras de Purkinje es raro durante la
isquemia porque se inhibe por la elevada concentracion de K* (Katzung,1975), en
cambio son posibles las arritmias por actividad desencadenada. Las early
afterdepolarizatons pueden generarse en fibras de Purkinje sometidas a elevada
concentracion de K, H*, y a un enlentecimiento de la frecuencia cardiaca. Las
delayed afterdepolarizations aparecen en las fases de la isquemia en que hay
ademas acumulacion intracelular de Ca™ (mas alla de los 15 minutos de oclusion
coronaria) y su amplitud aumenta al incrementar la frecuencia cardiaca. En las
fibras musculares inespecificas no se inducen afterdepolarizations debido a la
concentracion de K* (Farré,1992).

Las alteraciones mecanicas (discinesia) que se producen en el miocardio
isquémico pueden generar tension o estiramiento de las fibras musculares y las
de Purkinje. Este efecto induciria early afterdepolarizations responsables de
arritmias por mecanismo focal (Farre,1992).

A partir de los 15-20 minutos de isquemia se produce una liberacién local
de catecolaminas al espacio intersticial, las cuales pueden generar arritmias
mediante un efecto directo a través de la induccion de afterdepolarizations

(Schémig, 1984).
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3. ARRITMIAS VENTRICULARES ESPECIFICAS ASOCIADAS CON INFARTO
AGUDO DE MIOCARDIO.

3.1 Extrasistoles ventriculares.

La incidencia de extrasistoles ventriculares después de un infarto agudo de
miocardio varia desde el 5% al 100% (Pantridge 1981-Gressin,1992),
dependiendo de la duracion, tiempo y tipo de monitorizacion. La mayor incidencia
acontece durante las primeras 24-72 horas del infarto. Existe un segundo
aumento después de 1-3 semanas. Varios estudios han demostrado que la
actividad ectopica ventricular con periodo de acoplamiento corto (R sobre la T), en
contra de interpretaciones anteriores, no es un predictor de FV en la fase aguda
del infarto ya que las extrasistoles con periodo de acoplamiento largo igualmente

inducen FV (Lie,1975-Reeder,1996).

3.2. Taquicardia ventricular (TV).

El mecanismo de reentrada es el responsable de la gran mayoria de TV en
el corazdn con isquemia regional aguda y en el corazdén con infarto cronico
(Dubois, 1986). Aunque durante la isquemia aguda también se ha descrito un
mecanismo no reentrante para el inicio y el mantenimiento de la TV
(Pogwizd,1987).

Durante la isquemia aguda, los circuitos reentrantes son inestables, y sus

propiedades vienen determinadas por los cambios en el potencial de accion
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transmembrana. La taquicardia es causada por un unico circuito reentrante

inestable. Este tipo de reentrada tiene las siguientes caracteristicas (Janse,1989):

1) Los circuitos reentrantes son grandes (diametro de 6-20 mm).

2) La velocidad de conduccion a través del circuito es relativamente alta (20-30
cm/seq).

3) El centro de los circuitos puede ser inestable, cambiando su posicion latido a

latido.

4) Las células inexcitables en el centro permitiran, cuando se recuperan despueés

del periodo apropiado, la conduccion del impulso alrededor de otro grupo de

células temporalmente inexcitables durante subsiguientes latidos de Ia

taquicardia.

Los circuitos reentrantes son estables debido a la estructura anatémica de
los haces de células supervivientes dentro del infarto de miocardio (de
Bakker,1988-Janse,1992). Dichos haces de fibras miocardicas viables, que se
hallan entre el tejido fibroso, son un hallazgo comun en el infarto de miocardio (de
Bakker,1990).

La razén para que existan células supervivientes en el subendocardio se
puede explicar por la presencia de un plexo vascular subendocardico y la difusion
de oxigeno y sustratos desde la sangre intracavitaria (de Bakker,1990). La
localizacion subendocardica de los haces de fibras supervivientes puede explicar
el origen subendocardico de la mayoria de taquicardias (Josephson,1978). La
ubicacion de dichos tractos no solo esta confinada a la superficie del
subendocardio, éstos pueden ser también intramurales o incluso subepicardicos
(de Bakker,1990). En estas laminas supervivientes en la zona del infarto, la

estructura anisotrépica de las fibras cardiacas es el mayor determinante para la
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reentrada (Wit,1993). Los tractos supervivientes dentro de un area de infarto
pueden simplemente constituir la via de retorno de un circuito macroreentrante.
También es posible que éstos constituyan un circuito reentrante por si mismos

(microreentrada)(de Bakker,1990).

3.2.1. Taquicardia ventricular no-sostenida.

En los estudios clinicos que utilizaron monitorizacion continua ambulatoria,
la incidencia de TV no-sostenida en la fase aguda del infarto tratado con
tromboliticos oscild entre el 60% al 90% (Gressin, 1992). Un metanalisis de las
arritmias ventriculares en estudios de tratamiento trombolitico del infarto agudo de
miocardio encuentra una incidencia de TV (sostenida y no-sostenida) hospitalaria
del 10.8% en pacientes tratados con trombolisis y del 7.5% en pacientes tratados
con placebo (Solomon, 1993). Eldar et al mostraron que la mortalidad al cabo de
un afno de los pacientes en clase Killip | con TV no-sostenida primaria, detectada
durante las primeras 48 horas del infarto agudo, no fue significativamente
diferente de la observada en pacientes sin TV no-sostenida. Sin embargo, la
mortalidad hospitalaria fue menor en el grupo con TV no-sostenida (3.7% vs
5.4%) (Eldar, 1992).

Por contra, la TV no-sostenida detectada en la fase subaguda o crénica del
infarto de miocardio se ha asociado con un aumento de la mortalidad total y subita
en muchos estudios. Un analisis de la poblacion del estudio GISSI-2 demostrd
que las arritmias ventriculares frecuentes o complejas detectadas después de la
fase aguda del infarto se asociaron a un aumento entre 2 y 3 veces en el riesgo

de mortalidad total y subita (Maggioni, 1993).
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3.2.2. Taquicardia ventricular sostenida monomoérfica.

El prondstico y los mecanismos de la TV sostenida monomodrfica que
ocurre en la fase subaguda y cronica del infarto de miocardio han sido
extensamente analizados en pacientes y en modelos experimentales (Wit, 1993).
Sin embargo, el conocimiento de los factores predisponentes y el prondstico de la
TV monomorfica sostenida en las primeras horas del infarto es muy limitado. Mont
et al en su estudio clinico concluyen que la presencia de TV monomorfica
sostenida en la fase aguda del infarto es un marcador de un infarto extenso
asociada a una elevada mortalidad intrahospitalaria. En este trabajo la incidencia
reportada de TV monomorfica sostenida en la fase aguda del infarto (< de 48
horas) es del 1.9% (Mont, 1996).

El mecanismo responsable generalmente aceptado para la mayoria de

casos de TV monomorfica es la reentrada (Davidenko,1993-Motté,1994).

3.2.3. Taquicardia ventricular sostenida polimérfica.

Se ha sugerido que las TV polimorficas difieren de las TV monomérficas en
su impacto hemodinamico, substrato anatomico, prondstico y respuesta a varios
tratamientos (Davidenko,1993-Birnbaum 1993-Reinhart 1993). En el estudio de
Adhar et al la induccion de TV polimorfica durante el estudio electrofisiologico fue
la unica variable que pudo discriminar a los pacientes que sufrieron parada
cardiaca de aquellos en los que la TV era bien tolerada (Adhar,1988). Asimismo,
la TV polimérfica se ha asociado a menor dafio miocardico y una incidencia menor

de aneurismas ventriculares que la TV monomodérfica. Ademas, la cardioversion
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transtoracica de la TV monomodrfica requiri6 menor grado de energia que la
requerida para la TV polimoérfica (Davidenko,1993).

A pesar de estas observaciones, existe la evidencia de que los
mecanismos electrofisiologicos de la TV polimoérfica y monomorfica deben estar
interrelacionados. Por ejemplo, Bardy et al muestran que aproximadamente el
50% de los episodios de TV monomorfica espontanea ocurrian después de una
fase inicial durante la cual la arritmia era polimérfica (Bardy,1990). También se ha
observado el fendmeno inverso en que una TV monomorfica se ha convertido en
TV irregular y por ultimo en FV (Davidenko,1993).

Por otra parte, el mecanismo de la TV polimérfica estda en controversia.
Durante los ultimos 25 afos, varias explicaciones han sido desarrolladas para
explicar el patron ondulante caracteristico de las torsades de pointes, o de las
morfologias complejas observadas en otras formas de TV polimorfica. Entre estas
hipétesis se encuentran:

a) Bloqueo de conduccion tipo Wenckebach de salida intermitente desde
un unico lugar reentrante (Inoue,1986).

b) El circuito reentrante responsable de la arritmia contiene mas de una via
alternativa a través de la cual el impulso reentrante puede excitar el tejido
colindante (de Bakker,1988).

c) Coexistencia de dos circuitos independientes reentrantes ampliamente
separados dando lugar a dos diferentes ondas de excitacion que compiten entre
si para la activacion del ventriculo (Davidenko,1993).

d) Coexistencia de dos circuitos independientes dentro de la misma area en
proximidad cercana (Miller,1992).

e) Conduccion invertida dentro del circuito reentrante (Kuck,1989).



31

f) Migracioén del lugar de activacion precoz desde un circuito reentrante, con
cambios concurrentes en la secuencia de activacion (Bardy,1983).

g) Teoria de la actividad de onda espiral (spiral wave activity). Una
actividad repetitiva autoperpetuada puede ser generada por ondas en espiral de
un unico foco reentrante. EI comportamiento del centro de la espiral (core) juega
un papel importante en determinar la manifestacion electrocardiografica de la
arritmia. De este modo, una posicién estacionaria resulta en un patron de
activacion monomorfico. Por otra parte, cambios latido a latido en su posicion del
core conducen a patrones de activacion irregulares (Davidenko, 1993-

Gray,1995).

3.3. Fibrilacién ventricular (FV).

La FV es la principal arritmia causante de muerte subita cardiaca. Sin
embargo, su mecanismo intimo es aun dificil de explicar. De acuerdo con la
hipdtesis de las multiples ondas, formulada hace mas de 30 afnos por Moe y
Abildskov (Moe,1962), la FV es debida a la presencia de un numero
independiente de frentes de ondas que se propagan al azar a través del miocardio
alrededor de multiples islotes o segmentos de tejido refractario (Janse,1995). Los
estudios de mapeo de la FV que se desarrolla espontaneamente durante la fase
aguda de la isquemia y la reperfusion en modelos experimentales animales, y la
FV inducida eléctricamente en corazones normales, estaban en concordancia con
la hipotesis de la onda multiple, aunque también se ha observado la participacion

de mecanismos focales (Pogwizd,1987).
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La estructura tridimensional de los ventriculos obviamente hace que sea
dificil el obtener un mapeo de activacion completo durante la FV. Existen trabajos
en los que se ha abordado su analisis con técnicas tridimensionales
(Pogwizd,1987). La metodologia aplicada es compleja y requiere la insercién de
electrodos ventriculares que pueden alterar el proceso que se analiza. En casi
todos los estudios de mapeo de FV los registros son realizados en un area
limitada, que generalmente es en la superficie epicardica ( electrodos multiples o
con sistemas Opticos) o en un numero limitado de localizaciones intramurales, y
por lo tanto, no se conoce realmente si la FV es siempre causada por reentrada
por multiples ondas, o si podria ser debida a un unico frente de onda errante.
Janse et al, en un modelo de tejido subepicardico de corazén porcino aislado y
perfundido con la técnica de Langendorff, concluyen que la FV puede ser causada
por diferentes formas de reentrada: reentrada por multiples ondas (del orden de 6
frentes de onda diferentes), dos ondas independientes errantes que provocan
reentrada, e incluso una unica onda errante (Janse,1995). Resultados
experimentales publicados recientemente, revelan que la FV depende de la
rotacion de lineas convergentes alrededor de “puntos singulares” dando la
apariencia de torbellinos eléctricos que rotan a frecuencias altas. Dichos puntos
singulares, formados como consecuencia de la interaccion de frentes de onda con
obstaculos que se encuentran en su camino, son escasos en numero y de vida
relativamente corta (Jalife,1996- Pachén Iglesias, 2001- Samie,2001).

Una vez que el circuito reentrante se desarrolla, la FV se auto perpetua
porque el frente de onda complejo cadtico se propaga a través del corazdn y
siempre encuentra tejido excitable que ha recuperado excitabilidad (Agarwal

1985-Pogwizd, 1987-1990).
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Dado que los pacientes que experimentan FV extrahospitalaria asociada a
infarto agudo de miocardio generalmente no sobreviven, la incidencia de FV en la
fase aguda del infarto de miocardio puede estar infravalorada en los estudios
clinicos. La FV puede clasificarse como precoz o tardia si ocurre mas de 48 horas
después del inicio del infarto, y también como primaria o secundaria si resulta de
un estado de resultante de shock, hipotensién o insuficiencia cardiaca (Behar,
1993). La incidencia de FV asociada con infarto agudo de miocardio oscila entre
el 2% al 15% (Campbell 1981-Solomon,1993-Fiol 1994). Aunque a la FV primaria
no se le atribuy6 impacto significativo en el pronéstico a corto o largo plazo en el
estudio MILIS (Tofler,1987), otros estudios mas recientes han demostrado sin
embargo que los pacientes con FV primaria tienen al menos el doble de riesgo de
mortalidad hospitalaria en comparacion con pacientes sin FV (Chiriboga,1994). La
incidencia de arritmias malignas también ha sido estudiada después de
trombolisis. La incidencia de FV en ensayos clinicos con tratamiento trombolitico
para el infarto de miocardio va desde el 0 al 7.5% en los grupos control y del O al
9.3% en los grupos trombolizados . En un metaanalisis de estos ensayos
(Solomon,1993) la incidencia de FV en pacientes tratados con trombolisis versus
placebo no aumenté dentro de las primeras 6 horas (3.15% vs 3.23%) y tampoco
en el primer dia (2.99% vs 2.99%) después del infarto. Mientras que la incidencia
global de FV que ocurre durante la estancia hospitalaria por infarto disminuyé en
los pacientes que habian recibido la terapia trombolitica (5.04% vs 6.01%,

p<0.0001).
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4. DISTRIBUCION TEMPORAL DE LAS ARRITMIAS VENTRICULARES EN LA
ISQUEMIA MIOCARDICA.

Varios estudios experimentales han constatado que durante los primeros
tres dias que siguen a una oclusién coronaria las arritmias ventriculares se
agrupan en tres fases:

La primera fase abarca los primeros 30-40 minutos y tiene una distribucion
en dos subfases en corazones caninos y porcinos. Estos periodos de arritmias
ventriculares, separados por un intervalo libre, fueron descritos por primera vez
por Haase y Schiller, y posteriormente caracterizadas por y definidas por
Kaplinsky et al (Kaplinsky, 1979-Smith,1995). El primer pico se agrupa en torno a
los 5-10 minutos (fase la o inmediata) y el segundo alrededor de los 20-30
minutos (fase Ib). La fase la se produce por mecanismo reentrante. Evidencias
concretas de la existencia de reentrada en esta fase la se encuentran en los
experimentos con mapas de activacion en corazones porcinos y caninos
(Smith,1995-Camm,1995-Cinca,1988). La fase Ib coincide con el comienzo de la
pérdida de la interaccion eléctrica célula a célula (uncoupling) que ocurre a los 10-
20 minutos de la oclusion coronaria, lo cual produce una alteracion en la
conduccion del impulso y de la excitabilidad del tejido (Smith,1995).

La segunda fase se inicia hacia las 8-10 horas y puede alcanzar hasta las
72 horas. El mecanismo no se conoce, pero una posibilidad es la excitacién de las
fibras de Purkinje, un mecanismo focal o corrientes de lesion. Sin embargo, la
existencia de zonas inexcitables hace que el mecanismo de reentrada se halle

presente desde el inicio de la isquemia (Cinca,1988). En ésta y la siguiente fase,
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las arritmias ventriculares mas frecuentes son extrasistoles ventriculares (aislados
o en salvas de 2-3 latidos), TV, y ritmo idioventricular acelerado (Camm,1995).

La tercera fase se inicia a partir de los tres dias y puede prolongarse a lo
largo de dos semanas. El origen de estas arritmias puede ser debido a las fibras
de Purkinje que sobreviven en el endocardio del area de infarto o a partir de

mecanismos de reentrada (Cinca,1988).

5. FACTORES MODULADORES QUE DETERMINAN LA EXISTENCIA DE
ARRITMIAS EN LA ISQUEMIA AGUDA.

5.1. Influencias del sistema nervioso auténomo.

Estudios clinicos y experimentales apoyan fuertemente el papel del
aumento de la actividad simpatica como un factor arritmogénico clave en
pacientes con cardiopatia isquémica. Se ha demostrado que tras la oclusion de
una arteria coronaria se produce un aumento de la actividad de las fibras
nerviosas simpaticas cardiacas eferentes, una elevacibn de los niveles
plasmaticos de catecolaminas, y un aumento en la liberacion de éstas en el tejido
isquémico (Schoming,1991- Wit,1993). Varios estudios han mostrado que
disminuye el grado de severidad de las arritmias después de la denervacion
cardiaca, bloqueo adrenérgico o deplecion de catecolaminas (Cinca,1989-
Aidonidis,1993-Patel,1994). También se ha constatado que la estimulacion
simpatica disminuye el umbral de FV, mientras que la estimulacion vagal atenua

significativamente este efecto (Weiss,1991).
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El mecanismo por el que el sistema nervioso simpatico es arritmogénico no
es bien conocido pero se cree que influiria en las corrientes de membrana de las
fibras musculares cardiacas. Efectos indirectos serian la taquicardia sinusal
inducida o un aumento en el tamafio del area isquémica que conduciria a mas
circuitos de reentrada. (Weiss,1991- Wit, 1993). Existe la evidencia que la
isquemia causa un incremento en la liberacion de noradrenalina s6lo después de
10-20 minutos de la oclusién coronaria. Este hecho es debido a que la recaptacion
neuronal de noradrenalina esta aumentada y su neurotransmisién deprimida
durante los primeros 10 minutos de isquemia. Asi pues, la acumulacién de
catecolaminas en el espacio extracelular de la region isquémica puede jugar un
papel en la génesis de las arritmias de la fase Ib. Los mecanismos sugeridos para
la induccidn de arritmias por parte de las catecolaminas consisten en una
hiperpolarizacion del potencial de reposo transmembrana tanto por aumento de la
actividad de la bomba Na'/K* o la conductancia del K' (Wit,1993), el
acortamiento de la duracién del potencial transmembrana y de los periodos
refractarios, y por otro lado el aumento de la concentracion de AMP ciclico en las
células isquémicas lo que incrementa la corriente entrante de Ca™ que puede
aumentar el automatismo celular e inducir potenciales de respuesta lenta (slow

response) (Cinca,1988).
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5.2. Extensidén del area isquémica.

5.2.1. Localizacion de la oclusion coronaria.

La severidad de las arritmias ventriculares agudas que ocurren después
de una oclusion experimental de una arteria coronaria esta en relacion con el
tamano del area isquémica, la cual depende del area irrigada por una determinada
arteria y del nivel de la oclusion. De este modo, la oclusion de la arteria circunfleja
en el perro a nivel de su origen tiene un efecto arritmogénico mayor que la
oclusion de la arteria descendente anterior cerca de su origen, ya que en el
modelo canino la arteria circunfleja irriga un area mayor del ventriculo que la
descendente anterior. Cuando la oclusion de la arteria circunfleja es mas distal, la
incidencia de FV disminuye, porque el tamafo de la regidn isquémica es

significativamente menor (Wit, 1992).

5.2.2. Papel de colaterales preexistentes.

Dependiendo del modelo experimental utilizado, el flujo residual en el area
isquémica tras la oclusidn coronaria es variable ya que el patron de circulacion
colateral difiere entre las distintas especies de animales.

Asi en el modelo canino existe flujo coronario residual en las zonas
isquémicas, a través de anastomosis que van desde la arteria ocluida hasta los
vasos no ocluidos o colaterales preexistentes. El grado de flujo residual
condiciona el tamano del area isquémica y la severidad de las arritmias

resultantes ademas del lugar de la oclusién. Sin embargo, en el cerdo la
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circulacion coronaria esta practicamente desprovista de colaterales, asi pues la
oclusion de una arteria coronaria cerca de su origen produce una gran zona
isquémica transmural sin flujo coronario. (Patterson,1982-Cinca,1995-Wit,1992).
Asi pues, la incidencia de FV después de una oclusién coronaria proximal es mas

elevada en el cerdo que en el perro.

5.2.3. El tamaio del infarto como factor arritmogénico.

En el estudio de Bolli et al, se constaté que el tamafo del lecho ocluido
tenia una correlacion positiva con la existencia de FV, pero estaba débilmente
asociado con la presencia de extrasistoles ventriculares y TV. El flujo coronario
colateral mostré una fuerte correlacion negativa con todas las formas de arritmias.
No se desarrolld FV en lechos ocluidos menores del 28% de la masa ventricular
total; por encima de esta masa critica, la incidencia de FV estaba inversamente
relacionada con la perfusion colateral (Bolli,1986). Asi pues, la FV esta
determinada por la asociacion de una gran masa miocardica ocluida con una

pobre circulacién colateral.
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5.3. Modelo experimental.

5.3.1. Tipo de anestesia utilizada.

La presencia o ausencia de anestesia y el agente anestésico utilizado
ejercen influencia en la incidencia de arritmias causadas por una oclusion
coronaria. Los diferentes niveles de actividad del sistema nervioso autonomo
entre animales con o sin anestesia pueden contribuir a los diferentes efectos de
una oclusion coronaria. La profundidad de la anestesia también es de importancia

por su influencia en el sistema nervioso autonomo (Bardaji,1990- Wit,1992).

5.3.2. Método de oclusion coronaria utilizado.

La incidencia de FV en estudios experimentales con modelos animales, en
general, es mas alta que en los estudios clinicos en pacientes. Aunque es muy
dificil poder compararlos, un factor causal de este hecho se explicaria porque la
oclusién coronaria en estudios experimentales es mas abrupta que en las
situaciones clinicas, y por el hecho de que no ha existido precondicionamiento
isquémico en la oclusién coronaria experimental, que se ha demostrado que es un

factor protector (Wit, 1992).
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6. ARRITMOGENESIS DEL REINFARTO.

La presencia de una cicatriz de infarto esta asociada a una mayor
incidencia de muerte arritmica subita (Wit,1992). La elevada tasa de recurrencia
de una FV en pacientes recuperados de muerte subita coronaria esta bien
documentada (Patterson,1982), y sugiere que las arritmias pueden ser el
resultado de episodios de isquemia aguda en el corazéon con un infarto
preexistente. Ademas, se ha demostrado experimentalmente en perros que la TV
y FV espontanea ocurren mas frecuentemente cuando la isquemia aguda se
superpone a un infarto de miocardio previo que en la isquemia aguda sola
(Kimura,1988). Se han desarrollado modelos animales para imitar esta situacion
clinica (Wit,1992), pero en contraste con el ingente numero de estudios clinicos y
experimentales que han permitido definir el patrén de arritmias inducido por la
isquemia aguda, se conoce todavia poco el potencial arritmogénico de la isquemia

miocardica aguda en presencia de un infarto previo (reinfarto).

6.1. Papel de la cicatriz como sustrato arritmogénico.

Las células miocardicas isquémicas pueden recuperarse o evolucionar a la
necrosis. El proceso de cicatrizacién precisa dias o semanas y puede producir
como consecuencia el desarrollo de un sustrato electrofisiologico que puede ser
arritmogénico. Se han desarrollado modelos animales de oclusion coronaria
permanente en los que se ha observado que sobrevive una fina capa de células
en el epicardio y endocardio asi como células de Purkinje. En general, los infartos

de mayor tamafo con capas epicardicas supervivientes mas finas tienen mayores
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probabilidades de experimentar arritmias ventriculares mantenidas inducibles. Se
calcula que el porcentaje de inducibilidad es aproximadamente de un 20-25% para
la TV sostenida y del 50-60% para la TV no-sostenida (Josephson,1994).

En un miocardio con una cicatriz ocurren arritmias ventriculares que en la
mayor parte de los casos son del tipo reentrada. (Wellens,1974-Wellens,1976-
Josephson,1978). Los estudios cartograficos de la activacion durante TV han
demostrado circuitos de macroreentrada y microreentrada en corazones de
pacientes (Harris,1987). Para que la reentrada sea operativa debe existir una
conduccion lenta. Se requiere un equilibrio entre las alteraciones de la conduccién
y de la refractariedad para permitir que se inicie una arritmia por reentrada. No
obstante, el mecanismo de conduccion lenta evoluciona durante la cicatrizacidon
del infarto. Asi en los primeros dias o una semana es probable que la velocidad
de conduccion lenta y el bloqueo de la conduccion se deban a una depresion de
las propiedades activas de la membrana. Ademas, aunque las células
supervivientes en las zonas limitrofes con el area infartada tienen caracteristicas
histologicas normales, se han observado alteraciones en la expresion de la
conexina 43, que forma parte de las gap junctions (Peters,1993-1997), por lo que
se afectarian también las propiedades eléctricas pasivas de la membrana. En las
fases mas cronicas del infarto existe una formacion de tejido fibroso que provoca
una interrupcion progresiva de las conexiones célula a célula y de la arquitectura.
Por tanto, en los estadios mas crénicos, la conduccion lenta y el bloqueo de la
conduccion son debidos a una resistencia de acoplamiento elevada entre las
células mas que a una disminucidn de la amplitud de los potenciales

transmembrana (Josephson,1990).
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6.2. Respuesta electrofisioléogica a la isquemia sobreanadida a un infarto

previo.

Estudios previos han sugerido que la presencia simultanea de isquemia
miocardica aguda sobreanadida a un infarto previo es mas arritmogénica que la

isquemia aguda sola (Wit,1993).

6.2.1. Dispersion de la refractariedad.

La combinacion de isquemia aguda e infarto antiguo produce poblaciones
celulares con una amplia dispersién de la duracion del potencial de accion y la
correspondiente dispersion de los periodos refractarios locales: las células con
isquemia aguda tienen duracién del potencial de accion mas corto de lo normal,
mientras que las células que rodean la cicatriz tienen valores mas largos de lo
normal (Myerburg,1982). Esta dispersion eléctrica puede facilitar el desarrollo de
arritmias. Se han descrito varios mecanismos que pueden contribuir a este
fendbmeno. Las células endocardicas supervivientes en la zona infartada pueden
obtener oxigeno directamente de la sangre de la cavidad ventricular. En un tejido
cicatricial existe una menor difusion de iones y productos metabdlicos generados
por la isquemia y este hecho podria facilitar la resistencia a un segundo insulto
isquémico. Los potenciales de accidén epicardicos se deterioran mas que los
endocardicos durante la isquemia lo cual produce gran dispersiéon de la
refractariedad e inhomogeneidad electrofisiolégica. Este fendmeno puede
contribuir a la génesis de arritmias. El subepicardio de la zona infartada es el lugar

donde las alteraciones electrofisiologicas son mas severas (Kimura 1988). En las
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zonas limitrofes epicardicas entre el tejido normal y la cicatriz se ha observado
una mayor incidencia de rotura del frente de activacién durante la FV que provoca
una fuente continua de activaciones reentrantes y/o no reentrantes que sostiene

dicha arritmia (Ohara, 2001)

6.2.2. Areas de unién cicatriz-isquemia aguda.

Las alteraciones electrofisiologicas en el area limitrofe entre la necrosis y
las areas isquémicas agudas sugieren la posibilidad de que una microreentrada,
basada en la dispersién de la refractariedad en esas areas, sea la responsable de
las arritmias (Ursell,1985). Ademas, el hecho de que el mapeo endocardico no
mostré ninguna macroreentrada y que se registro actividad continua en las areas
de unién isquemia aguda-infarto apoyan el mecanismo de microreentrada en el
subendocardio. Estos hallazgos no se observan en arritmias de infartos sin

isquemia aguda anadida (Wit, 1993).

6.2.3. Arritmias ventriculares espontaneas.

Se ha podido constatar experimentalmente el concepto de que para el
desarrollo de una FV se requiere una zona de reentrada suficiente. De este modo,
el solapamiento de dos regiones de reentrada origina una gran zona de activacion
eléctrica capaz de sostener el mecanismo que conduce a una FV (Wit,1993-
Moroe 1994). La incidencia de FV espontanea esta relacionada con la masa
miocardica expuesta a la combinacion de isquemia aguda e infarto cronico. Las

observaciones de Furukawa et al (Furukawa,1991) apoyan la hipdtesis de que la
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isquemia adicional sobreimpuesta incrementa la incidencia de la degeneracion
espontanea de TV a FV, lo que esta de acuerdo con hipétesis previas que
sostenian que la isquemia inducida por aumento de la frecuencia cardiaca
sobreafiadida a areas de miocardio con flujo coronario comprometido es un
posible mecanismo para la degeneracién de TV a FV. Una posible implicacion
clinica seria que en pacientes con infarto previo que desarrollan TV, ésta seria
estable si no acontece una segunda obstruccion coronaria critica, mientras que la
TV degeneraria mas facilmente a FV en aquellos pacientes que presentan un

segundo accidente coronario.

6.2.4. Arritmias inducidas.

El punto de activacibn mas precoz durante la TV fue observado en el
subendocardio de los bordes de union entre el infarto y la zona de isquemia
aguda. Asimismo la prolongacion de los electrogramas locales producida por la
isquemia en la zona limitrofe del infarto era mayor en perros con TV inducible
durante isquemia adicional que en aquellos que no era inducible (Sakai, 1989).
Estos hallazgos sugieren que el sustrato estructural de las arritmias inducidas por
el infarto previo sufre una modificacion electrofisiologica adicional provocada por
una isquemia sobreimpuesta. Aunque varios estudios clinicos han sugerido que la
isquemia aguda aumenta la inducibilidad de la TV, este hecho no ha sido
estudiado sistematicamente. Los datos del estudio de Furukawa et al muestran
claramente que la isquemia sobreimpuesta a un infarto incrementa
significativamente la inducibilidad de TV. Ademas, la probabilidad de inducir TV se

observd con menor grado de reduccion del flujo coronario en la arteria circunfleja



45

en corazones con infarto previo comparado con el grado de reduccion del flujo
para la presencia de FV espontanea (Furukawa,1991).

La estimulacion en determinadas localizaciones alrededor del infarto
antiguo tiene influencia en la tasa de arritmias inducidas. Se ha observado que la
tasa de mayor éxito de induccion en corazones con un infarto de 3 a 30 dias
ocurrio en la estimulacién de tejido alrededor de 2 centimetros del infarto,
mientras que la estimulacion en lugares mas alejados fue menos eficaz

(Myerburg,1982).

6.2.5. Alteraciones hemodinamicas.

Las consecuencias hemodinamicas negativas de una isquemia
sobreimpuesta a un infarto antiguo podrian contribuir en la génesis de las
arritmias. En el modelo experimental de Myerburg et al de isquemia afiadida a un
infarto antiguo el tamafio de dicha isquemia es de solo un 5% de la masa
ventricular, y sin embargo el modelo es mas arritmogénico que uno sin infarto
previo (Myergurg,1982). Garan et al estudian los efectos de la isquemia sobre un
corazén con infarto que no es suficientemente extensa para causar deterioro
hemodinamico y producir una FV secundaria, y en cambio se observa una alta

incidencia de FV espontanea (54%) (Garan,1988).
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6.3. Modelos de isquemia sobreanadida a un infarto crénico.

En la revision de la literatura se encuentra unicamente un estudio clinico-
patolégico (Schuster,1980), un estudio clinico (Schuster,1981), y un moderado
numero de estudios experimentales (Schwartz,1984-Furukawa,1991-Garan,1988-
Kimura,1988-Myerburg,1982-Patterson,1982-Sakai,1989-Cinca,1994)
encaminados a delimitar el patron arritmogénico de la isquemia aguda afadida a

un miocardio con infarto previo.

6.3.1. Estudios clinicos.

El estudio clinico-patoldgico realizado por Schuster et al incluye pacientes
con angor postinfarto divididos en dos grupos segun si las alteraciones del
electrocardiograma durante las crisis anginosas se producian en la vecindad del
infarto (isquemia en la zona del infarto) o alejadas del mismo (isquemia a
distancia del infarto). Los pacientes con isquemia a distancia del infarto
presentaron una clase Killip menor, mayor mortalidad por arritmias ventriculares, e
infartos significativamente mas pequefios en la autopsia en comparacion con los
pacientes con alteraciones isquémicas en la zona del infarto. Asi pues, la muerte
en los pacientes con isquemia a distancia se relacionaba mas con los episodios
isquémicos que con la cantidad de miocardio perdido (Schuster,1980).

En el estudio clinico de Schuster en 1981 se realizé un seguimiento (medio
de 6 meses) sobre 70 pacientes con dos formas de angina postinfarto precoz: a

distancia o en la zona del infarto. La mortalidad en el grupo de isquemia a
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distancia fue del 72%, mientras que en el grupo de isquemia en la zona del infarto
fue del 33%. La incidencia de TV fue del 27% y del 18% respectivamente.

Estos hallazgos permitirian sentar la hipdtesis de que las arritmias del
reinfarto de miocardio dependen, entre otros factores, de que éste asiente en la
vecindad o a distancia del infarto primitivo. Aunque esta hipotesis no ha sido
ensayada especificamente en ningun estudio, disponemos de argumentos que

hacen sospechar que pueda ser cierta.

6.3.2. Estudios experimentales.

Los modelos experimentales de isquemia en la zona del infarto son
escasos y poco comparables entre si. Estos estudios analizan tanto las arritmias
ventriculares espontaneas como las inducidas, pero no existe ninguno que
desarrolle en un mismo modelo el papel arritmogénico de la localizacién de la

isquemia afadida (a distancia o alrededor) del infarto antiguo.

6.3.2.1. Isquemia aguda en la zona del infarto.

Myerburg et al realizaron un modelo experimental con gatos en los que se
producia una isquemia aguda en los bordes de un infarto anteroseptal de dos a
cuatro meses de evolucién, y se comparaba con un grupo sin infarto previo. Se
observd una mayor incidencia de arritmias ventriculares espontaneas en el grupo
de isquemia afadida a un infarto antiguo (62% vs 42%). Asimismo presentd6 mas

actividad ventricular sostenida este mismo grupo (67% vs 34%) (Myerburg, 1982).
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Kimura et al utilizaron preparaciones de corazon de gato perfundido que
contenian un area de infarto antiguo de miocardio de 2 a 4 meses rodeado por
miocardio normal. Cuando estas preparaciones fueron sometidas a una situacion
similar a la isquemia aguda (interrupcion de la perfusion de Tyrode) desarrollaron
actividad ventricular rapida espontanea el 50% de los casos, mientras que no se
observaron arritmias en las preparaciones control sin necrosis antigua (Kimura,
1988). Myerburg y Kimura observaron que la isquemia sobreimpuesta en la zona
del infarto inducia mayores diferencias regionales en la duracion del potencial de
accion que la isquemia sola. Esta heterogeneidad electrofisiolégica explicaria que
la sobreimposicion de isquemia aguda sobre un infarto pueda facilitar las arritmias

Sakai et al realizaron una oclusion de la arteria descendente anterior en
perros con un infarto anteroseptal subagudo previo. El infarto no era cronico
porque fue inducido por inflacion transitoria de un balon. Las arritmias
ventriculares fueron inducibles con estimulacion ventricular programada en ocho
de diez animales (80%) con isquemia aguda sobreafadida y sélo en uno de los
catorce controles (7%). No se analizaron arritmias espontaneas(Sakai,1989).

En un modelo experimental de reinfarto (Cinca,1994) se demostré que la
isquemia en la zona del infarto inducida por una segunda ligadura de la arteria
descendente anterior en cerdos con un infarto anteroseptal de un mes, producia
menos arritmias ventriculares que una oclusion similar de la arteria descendente
anterior en animales sin infarto previo. En este modelo, el interior de la zona
necrotica y la zona periinfarto mostraba una banda de denervacion simpatica y
parasimpatica secundaria a la necrosis. Se sugirid que esta denervacion de la

zona periinfarto podria ser en ultimo extremo la responsable de una menor
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incidencia de arritmias cuando la isquemia asienta en el area periinfarto, ya que la

denervacion miocardica se conoce que atenua las arritmias en la isquemia aguda.

6.3.2.2. Isquemia aguda a distancia del infarto primitivo.

Existen modelos experimentales de isquemia aguda a distancia de un
infarto previo, como por ejemplo el de Furukawa et al en el que se estudia un
modelo canino con un infarto apical de 3 semanas de evolucion y en el que se
lleva a cabo una constriccion de la arteria circunfleja para producir diferentes
reducciones graduales del flujo de la misma. El grupo control no tenia infarto
previo. Este ultimo grupo desarrollo FV espontanea en el 10% de animales y en el
22% fue inducida TV sostenida. El grupo con necrosis antigua presenté una
incidencia de arritmias ventriculares superior cuando se realizaba una reduccion
total del flujo de la arteria circunfleja: FV espontanea el 48% y TV sostenida
inducida el 55%. Ademas, se constaté que con una reduccion del 50% del flujo
coronario de la arteria circunfleja ya se producia la inducibilidad de TV sostenida,
mientras que la reduccién del flujo de la arteria circunfleja necesaria para producir
FV espontanea era por lo menos del 75%, lo cual sugiere una patofisiologia
diferente entre estas dos arritmias (Furukawa,1991).

Otro modelo de isquemia a distancia es el de Garan et al en el cual se
estudia el efecto arritmogénico de la isquemia aguda reversible en un modelo
canino antes y después de un infarto de cara anterior de 2 semanas. Se observa
que la incidencia de FV espontanea durante la oclusion reversible de la arteria
circunfleja aumentdé de un 13% a un 54% en los animales después del infarto.

Hubo una correlacion entre la FV espontanea y el flujo miocardico regional en el
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borde del infarto y zonas periinfarto medido con técnica de microesferas. En
contraste, el tamano total del infarto se correlacioné con las arritmias inducidas
pero no con las espontaneas (Garan,1992).

Patterson et al desarrollaron el modelo de isquemia a distancia en perros
no anestesiados con un infarto de 4 dias. Indujeron una trombosis en la arteria
circunfleja aplicando una corriente sobre un electrodo de plata que se habia
colocado en el lumen de la arteria circunfleja en la primera operacion. Objetivaron
que la isquemia a distancia aumentaba la incidencia de FV primaria (97%)
comparado con un grupo sin infarto previo (20%) (Patterson,1982).

Schwartz et al también trabajaron en el modelo de perro no anestesiado, al
que se le llevaba a cabo una isquemia en la arteria circunfleja en animales con un
infarto anterior de un mes, mientras realizaban ejercicio en treadmill. Observaron
que los animales con infarto previo tenian mayor incidencia de FV (66%) que los
animales sin infarto previo (40%). También demostraron que la denervacion del
ventriculo izquierdo previa (estelectomia izquierda) en 14 perros con un infarto
antiguo redujo la incidencia de FV a 0% (Schwartz, 1980). Los animales que no
presentaron muerte subita por FV tampoco presentaron aumento significativo en
la frecuencia cardiaca durante el ejercicio, o que sugiere la presencia de reflejos
vagales activos que podrian tener un papel importante en el mantenimiento de la
estabilidad eléctrica cardiaca (Schwartz, 1984). La isquemia excita las fibras
aferentes tanto simpaticas como parasimpaticas. La proteccion de la FV esta
asociada a reflejos vagales dominantes derivados de la isquemia aguda, mientras
que la susceptibilidad a la FV esta ligada reflejos simpaticos dominantes. Después

de una oclusion en la arteria circunfleja pueden activarse receptores vagales en el
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modelo canino que son mas numerosos en la pared inferior del ventriculo

izquierdo.
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OBJETIVOS

1) Creacion de un modelo experimental de infarto crénico sobre el que se realiza

una isquemia aguda.

2) Analizar la influencia de la localizacion de la isquemia aguda sobre el patron de

arritmias ventriculares durante la misma.

3) Estudiar el papel de los factores hemodinamicos, extension de la isquemia y

flujo colateral en la génesis de arritmias ventriculares.

HIPOTESIS

La localizacion de una isquemia aguda en un corazon con necrosis previa, ya sea

a distancia de la misma o en la zona periinfarto, influira en el patrén de arritmias

ventriculares.
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1. PREPARACION EXPERIMENTAL.

El estudio completo se realizé en cerdos de raza comun de 20-30 Kg. de
peso, a los que se les realizaron dos intervenciones bajo anestesia general y

ventilacion mecanica asistida.

1.1 Primera intervencion.

Setenta y dos cerdos fueron intervenidos para inducir un infarto de
miocardio a través de una toracotomia lateral izquierda a nivel del 5° espacio
intercostal.

La intervencion se realizo bajo condiciones quirurgicas estériles habituales.
La anestesia se consiguié tras la administracion de metomidato (4mg/Kg
intramuscular), un hipnético no barbiturico de corta accién, seguido de tiobarbital
sédico (30 mg/Kg por via intravenosa). Posteriormente se procedi6 a la intubacién
del animal con un tubo orotraqueal de 6 mm y se mantuvo la ventilacion mediante
un respirador de presion. Tras la toracotomia lateral izquierda se extrajo la 52
costilla y se llevo a cabo la apertura del pericardio y pleura subyacente, de esta
manera quedaba expuesto el corazon. Se identificé el trayecto de la arteria
coronaria descendente anterior y se ligdb de manera definitiva dicha arteria justo
por debajo de la primera rama diagonal con una sutura de prolene 5/0. Se
administré lidocaina 100 mg intramuscular una vez practicada la oclusion. La
herida quirurgica se cerré por planos y al final de la intervencion se extrajo el aire

contenido en la cavidad toracica mediante la aspiracidén a través de un drenaje.
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Los animales se recuperaron de la intervencion bajo cuidados postoperatorios
habituales que incluian tratamiento analgésico y antibiotico durante 48 horas
(metamizol magnésico 2 gr intramuscular, y bencilpenicilina sodica 5.000.000 U.I.
intramuscular). Para reducir la mortalidad inmediata del infarto se procedié a la
monitorizacion del electrocardiograma durante las dos primeras horas mediante
un monitor Siemens Sirecust 402, para asi poder tratar las arritmias ventriculares
malignas. Los episodios de FV y TV sostenida que aparecieron en dicho periodo

fueron tratados con desfibrilacion eléctrica con palas externas de 200-300 w/s.
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Registro electrocardiografico en el que se analizan los cambios producidos tras la
induccion del infarto mediante la ligadura de la arteria descendente anterior
debajo del nacimiento de la primera diagonal. Se observan las derivaciones

precordiales y el registro de presion arterial (T.A.)
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1.2. Segunda intervencion.

Un mes después de la primera operacion 55 animales (76%) sobrevivieron
y se sometieron a esta segunda intervencion que tuvo como finalidad la induccién
de una isquemia aguda sobre el miocardio con necrosis previa (reinfarto).

La intervencion se realizd bajo anestesia con metomidato (4mg/Kg)
seguido por alfa-cloralosa (100 mg/Kg) intravenosa. La ventilacién se mantuvo
con un respirador a presion de igual forma que en la primera operacion. En esta
intervencion se accedid a la cavidad toracica por medio de una esternotomia
media longitudinal amplia. Se observé en muchos casos una reaccién inflamatoria
del pericardio secundaria a la toracotomia y al infarto previo. El pericardio se
separd cuidadosamente y los margenes libres se suturaron a los bordes de la
esternotomia, con lo que se expuso el corazon haciendo un lecho con el tejido
pericardico. Ocho de los 55 cerdos murieron durante esta intervencion. Asi los
restantes 47 animales conformaron la poblacion de estudio.

En 26 animales se realizé una oclusion coronaria en la arteria descendente
anterior (DA) 2-3 centimetros por encima de la primera ligadura, por tanto se
indujo una isquemia aguda alrededor del infarto primitivo, (grupo I).

En los restantes 21 animales la ligadura coronaria se llevé a cabo en la
arteria circunfleja (CX) en su porcion proximal. Por tanto, se trataba de una
isquemia aguda a distancia del infarto antiguo, (grupo II).

La presiéon arterial sistémica se monitorizO con una canula intravascular
colocada en la arteria femoral a la que se accedid mediante diseccion. Las

pérdidas hematicas se compensaron con perfusion intravenosa de solucion salina.
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De forma periddica se midieron los gases arteriales obteniendo muestras de la
arteria femoral para mantenerlos dentro de limites normales.

El protocolo de investigacion se ajusté a las normas de la American Heart
Association y Comunidad Europea para el cuidado y uso de animales de
laboratorio. Este estudio se aprobé por el Comité de Etica del Hospital General

Universitari Vall d'Hebron.
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1* OPERACION 1 MES 2*OPERACION

ISQUEMIA PERIINFARTO n =26

GRUPO 1

CX

DA

\ ISQUEMIA A DISTANCIA n =21

GRUPO IT

Esquema de la obtencion de los dos grupos de estudio (Isquemia periinfarto e
Isquemia a distancia) segun la localizacion de la ligadura de la arteria coronaria

(DA o CX).
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Registro electrocardiografico en el que se analizan los efectos de la ligadura de la
arteria coronaria en un corazon con un infarto previo. Se observan las

derivaciones precordiales y el registro de presion arterial (T.A.)
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2. ANALISIS DE LAS ARRITMIAS.

Las alteraciones del ritmo cardiaco: extrasistolia ventricular, TV y FV se
analizaron durante los 60 minutos que siguen a la segunda oclusion coronaria
(reinfarto) de forma continua mediante un poligrafo Elema Mingograf 82 ink jet a
una velocidad del papel de 25 mm/s y una amplitud de sefial de TmV/mm.

Se considerd TV sostenida la secuencia de tres o mas latidos ventriculares
consecutivos, con una frecuencia mayor de 100/minuto y con duracion mas de 30
segundos. Segun su morfologia se clasific6 como monomoérfica o polimérfica.

Los episodios de FV o de TV sostenida se trataron mediante descargas de
10-20 watios/seg con palas internas. Los otros tipos de arritmias no recibieron

tratamiento especifico.
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Registro electrocardiografico de un episodio de taquicardia ventricular
monomorfica. Se observan las derivaciones precordiales y el registro de presion

arterial (T.A.)
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Registro electrocardiografico de un episodio de taquicardia ventricular polimorfica

espontanea. Se observan las derivaciones precordiales y el registro de presion

arterial (T.A.)
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Registro electrocardiografico de un episodio de fibrilacién ventricular. Se observan

las derivaciones precordiales

3. MONITORIZACION HEMODINAMICA.
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En todos los animales sometidos a la segunda intervencién se monitorizé la
presidn con una canula en la arteria femoral (introductor-8F). Antes de proceder a
la ligadura de la arteria coronaria se introdujo un catéter pig-tail-7F en la canula
femoral hasta el ventriculo izquierdo para obtener la curva de presion
intraventricular y de este modo se registro la presion telediastolica del ventriculo
izquierdo basal y el pico de dP/dt basal, utilizando un amplificador de presion
Nihon Kohden AP-601G y un derivador ED-601G. Una vez obtenidos estos
registros, se retir6 el catéter pig-tail del ventriculo izquierdo para evitar la
induccion de arritmias ventriculares, y se registro la presion arterial de la arteria

femoral durante los 60 minutos de isquemia aguda de forma continua sobre papel.

4. ESTIMULACION VENTRICULAR PROGRAMADA.
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Para determinar la respuesta arritmogénica a la estimulacién ventricular
programada se aplicaron ondas de pulso de 2 milisegundos (ms) de duracion y de
amplitud doble del umbral diastélico mediante un estimulador Medtronic SP 3056.
Los estimulos se aplicaron en zonas sanas del ventriculo izquierdo y del
ventriculo derecho, a través de electrodos de estimulacion epicardicos que se
habian colocado sobre la superficie cardiaca una vez finalizado el periodo de 60
minutos de isquemia.

Después de 8 latidos estimulados con una longitud del ciclo de 350 ms se
introdujo un nuevo extraestimulo cada vez mas prematuro a intervalos de 10 ms
hasta que se inducia una arritmia ventricular sostenida o se alcanzaba el periodo
refractario ventricular. Si no se inducia una arritmia ventricular sostenida, el
extraestimulo se fijaba a 30 ms por encima del periodo refractario y un segundo
extraestimulo era acoplado al primero a intervalos progresivamente mas cortos. Si
el segundo extraestimulo alcanzaba el periodo refractario sin induccion de
arritmias ventriculares sostenidas, un tercer extraestimulo se introdujo siguiendo
la misma metodologia. Los episodios de TV sostenida o FV se interrumpian con
descargas de 10-20 w/s con palas internas de desfibrilador. Cuando aparecia esta
arritmia o se alcanzaba el periodo refractario con el tercer extraestimulo en la
estimulacién realizada en el ventriculo derecho, se volvia a iniciar el protocolo de

estimulacién ahora sobre la zona sana del ventriculo izquierdo.
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Registro electrocardiografico de una taquicardia ventricular monomorfica inducida
mediante estimulacion ventricular. Aparecen las derivaciones precordiales y el

registro de presion arterial (T.A.)

5. TAMANO DEL INFARTO.
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Al objeto de conocer si la diferencia que pudiera existir en las arritmias del
reinfarto entre los grupos | y Il eran en parte debidas a diferencias en la extension
del primer o segundo infarto, se procedié a cuantificar la extension del area de la
cicatriz y de la zona de isquemia aguda en todos los casos.

Al finalizar el protocolo de estimulacién se inyectdo un bolus de 5 ml de
fluoresceina (20%) intravenosa en la auricula izquierda. Con ello se tefia todo el
corazdn excepto el area isquémica aguda correspondiente al territorio que irrigaba
la arteria coronaria ocluida en la segunda intervencion. De forma inmediata se
extrajo el corazon una vez que el colorante se distribuyera en pocos minutos de
forma homogénea. Se realizaron cortes en el miocardio ventricular de forma
paralela al surco auriculo-ventricular hacia el apex y de 1-2 centimetros de
espesor. Mediante observacion de los cortes bajo luz ultravioleta se disecaron las
porciones del miocardio no tefiido de cada corte (zona de isquemia aguda). Las
porciones tefidas y no tefidas fueron pesadas separadamente con una balanza
de precision Denver Instrument Company AA-200DS. Posteriormente se incubd el
miocardio en trifenil-tetrazolium a 37°C en un bafio termostatico Precisterm. Con
ello la cicatriz correspondiente al infarto antiguo se observaba macroscopicamente

como la zona no reactiva de color blanco. Se diseco la cicatriz y también se peso.

6. ACTIVIDAD MIOCARDICA CON TECNECIO-99m-TETROFOSMIN.
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Aunque el flujo colateral esta practicamente ausente en corazones porcinos
sanos, existe la posibilidad de que corazones con infarto cronico puedan
desarrollar circulacion colateral coronaria en el miocardio normal adyacente, lo
cual podria influenciar en las arritmias de la isquemia. Por tal motivo, al final del

9Om..

protocolo se inyectdé en auricula izquierda una dosis de 5 mCi de
tetrofosmin en 24 cerdos (14 del grupo | y 10 del grupo Il). Una vez extraido el
corazoén y realizada la identificacion del miocardio sano (teiido con fluoresceina),
y el area isquémica aguda (no tenida con fluoresceina), ésta ultima y el miocardio

9Om..

sano se dividieron en secciones transmurales. Se calculo la actividad de
tetrofosmin de cada seccion transmural mediante un Gamma Counter LKB Wallac
model 1282 Universal, y los valores fueron corregidos por el peso de cada seccion
(actividad especifica) y expresados como porcentaje respecto al miocardio normal

para permitir la comparacion entre los grupos.

7. PROTOCOLO DEL ESTUDIO.
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Después de los registros basales de electrocardiograma convencional,
presion sistodlica y telediastdlica del ventriculo izquierdo se ocluy6 la arteria
coronaria. Durante los primeros 60 minutos, los cambios en presién arterial,
frecuencia cardiaca, y la incidencia de las arritmias ventriculares se midieron
continuamente. Posteriormente se realizé la estimulacion ventricular programada
para estudiar la inducibilidad de las arritmias. Una vez finalizado el test

99mTc-tetrofosml’n en la auricula

electrofisiolégico se inyectd fluoresceina y
izquierda, el corazén se extrajo para el examen anatomico, incubacion con trifenil-

tetrazolium y examen gammagrafico.

Esquema del protocolo del estudio :

Protocolo de -Extracciéon corazén Peso
estimulacion -Diseccion
60 min | | |
REGISTROS -Fluoresceina Tetrazolium

-Tc-tetrofosmin

-Frecuencia cardiaca
-Presién arterial
-dP/dt

8§ -PTDVI
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Las diferencias entre variables hemodinamicas, episodios arritmicos,
actividad gammagrafica y datos anatomicos de los dos grupos experimentales se
analizaron mediante el paquete estadistico SPSS version 6.0. Las diferencias
entre variables cualitativas se realizaron mediante el test de chi-cuadrado o el test
exacto de Fisher, mientras que las variables continuas fueron comparadas con el
test de Mann-Whitney. La correlacion entre variables continuas se expresé con
analisis de regresion lineal. Debido a la gran variabilidad interindividual en el
numero de extrasistoles ventriculares, se han expresado estos datos como
mediana e intervalos de confianza(Cl). Las demas variables continuas se
expresaron como media + 1 desviacién estandar, y para cualesquiera de los tests

mencionados, un valor de p <0.05 se considero estadisticamente significativo.



RESULTADOS
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Para excluir la posibilidad de que la diferente respuesta arritmogénica,
causada por la reoclusion coronaria, fuera originada por las variaciones
interindividuales en la extension del area isquémica miocardica, los animales se
emparejaron segun la extension del tejido necrotico y de la isquemia aguda. Por
dicho motivo, 5 de los 26 cerdos del grupo | que tuvieron un area de isquemia
aguda menor del 10% de la masa ventricular total se excluyeron, porque ningun
animal del grupo Il tuvo un area isquémica tan pequefia similar. Asi pues, 21

cerdos en el grupo | y 21 cerdos en el grupo Il entraron en el analisis final.

1. CONDICIONES HEMODINAMICAS BASALES.
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Los animales de ambos grupos mostraron parametros hemodinamicos
basales similares: frecuencia cardiaca (grupo I: 99118 Ipm, grupo Il: 94123 Ipm)
presion arterial sistolica (11817 vs 112+15 mmHg), presion telediastdlica del
ventriculo izquierdo (PTDVI) (9+1.7 vs 8+3.5 mm Hg), pico dP/dt del ventriculo
izquierdo (16751453 vs 1708+255 mmHg/s). Esta circunstancia permite estudiar
las arritmias ventriculares en los dos grupos bajo condiciones hemodinamicas
comparables. En caso contrario la aparicion de arritmias secundarias podria haber

sido influenciada por un estado hemodinamico deletéreo en uno de los grupos.

Parametros hemodinamicos basales:

Grupo | Grupo Il p
PTDVI (mm HQ) 9+1.7 8+3.5 ns
DP/dt (mm Hg/s) 16751453 1708+255 ns
Presion sistolica (mm Hg) 118117 112415 ns
Frecuencia cardiaca (Ipm) 99+18 94+23 ns

2. EXTENSION DEL INFARTO.



76

Ambos grupos tuvieron un area comparable de isquemia aguda y cicatriz:
Peso total de la masa ventricular (g.): 113£28 (Grupo 1) vs 113+24 (Grupo Il),
p=ns.
Area de isquemia aguda (g.): 2349 (20%) vs 21+9 (18%), p=ns.
Tamafio de la cicatriz (g.): 106 (9%) vs 10£3 (9%), p=ns.
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Figura comparativa de la masa ventricular total en los dos grupos (Grupo I:

oclusion de la DA y Grupo Il: oclusién de la CX) expresada en gramos (g.) y en

numero de animales.
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Histograma del tamafio de la isquemia aguda en los dos grupos: grupo |: isquemia
en la zona del infarto (DA) y grupo ll: isquemia a distancia (CX). Se relaciona el
numero de animales y el % del area de isquemia aguda respecto a la masa

ventricular total.
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Histograma del tamafio de la cicatriz que corresponde al primer infarto. Se
relaciona el numero de animales con el % del area de la cicatriz respecto a la

masa ventricular total.

Los animales que presentaron FV espontanea tuvieron un area de

isquemia aguda mayor que los animales que no la presentaron (23.0£8.2% vs
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1846.5%, p=0.03), mientras que no hubieron diferencias estadisticamente
significativas con respecto a la incidencia de TV sostenida. Se observd una
correlacion positiva entre la extensidon del area de isquemia aguda y el numero de
extrasistoles ventriculares espontaneos (r=0.48, p=0.003).

La incidencia de las arritmias ventriculares inducidas por estimulacion
ventricular programada no se correlaciono con la extension del area de isquemia

aguda.
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Comparacion entre el area de isquemia aguda, expresada por el % de la masa
ventricular total, respecto a la existencia o no de FV espontanea en el conjunto de
todos los animales del estudio. Los animales que presentaron FV espontanea
tuvieron un area de isquemia aguda mayor que los animales que no la

presentaron (23.0+8.2% vs 18+6.5%, p=0.03).

El tamano critico del area de isquemia aguda para provocar FV

espontanea, de los 42 animales que entraron en el analisis final, fue del 12.8%



82

respecto a la masa ventricular total. Los cerdos con un area de isquemia aguda
inferior a este valor (en total 5 animales, 2 del Grupo | y 3 del Grupo IlI) no
sufrieron FV espontanea. Por tanto se trataria de una condicién necesaria pero no
suficiente para la ocurrencia de FV ya que 11 cerdos (3 del Grupo | y 8 del Grupo
Il) con area de isquemia aguda superior al tamafo critico no desarrollaron FV

espontanea.

3. PERFUSION MIOCARDICA.
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Las muestras transmurales de miocardio con isquemia aguda mostraron
grados comparables de actividad especifica de *™Tc-Tetrofosmin, indicativos de
severa disminuciéon de perfusibn en ambos grupos de animales (312% de
actividad especifica respecto al miocardio normal en el grupo | y 5£2% en el grupo
Il, p=ns). Este hallazgo sugiere la inexistencia de circulacion colateral sobre el

area de isquemia aguda.

4. ARRITMIAS VENTRICULARES.
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4.1. Arritmias espontaneas.

Las arritmias ventriculares espontaneas fueron mas frecuentes en los
animales con isquemia alrededor del infarto antiguo (grupo I) que en los animales

con isquemia a distancia de la necrosis (grupo Il).

4.1.1 Extrasistolia ventricular.

Durante los 60 minutos tras la oclusion, el numero total de extrasistoles
ventriculares aislados fueron mas frecuentes en los cerdos con isquemia
periinfarto que en los animales con isquemia a distancia de la necrosis (grupo I:
mediana 136 (94.5-195.38) y grupo Il mediana 59 (38.3-90.5), p=0.008). Del
mismo modo también fue mas frecuente en el grupo | el numero total de
extrasistoles ventriculares en parejas (mediana: 12 (7-21.1) vs 4 (2.3-8.6),
p=0.03).

Los animales con isquemia aguda alrededor del infarto previo (grupo I)
presentaron el conocido patron bifasico descrito en la literatura (fase la y fase Ib)
de las arritmias ventriculares en la fase aguda de la oclusion. El primer pico
ocurrio sobre los 5-10 minutos después de la oclusion, mientras que el segundo
pico se desarrollé a los 30 minutos. Por contra, los animales con isquemia aguda

a distancia del infarto mostraron una fase la mucho menos marcada.
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Distribucién del numero de extrasistoles ventriculares (EEVV) respecto a los 60
minutos de isquemia aguda en cada uno de los grupos. Se puede observar el
patrén bifasico (fase la y Ib) en los animales del grupo I. Los animales con
isquemia aguda a distancia del infarto mostraron una fase la mucho menos

marcada.

4.1.2. Taquicardia ventricular.
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El promedio de episodios de TV no sostenida tendié a ser mas frecuente
en los animales del grupo I: (10£10) que en los del grupo Il: (6£10), pero esta
diferencia no fue estadisticamente significativa, (p=0.09).

La incidencia total de TV sostenida fue del 57% en el grupo | y 19% en el
grupo Il (p=0.02). La TV sostenida monomorfica ocurrio en el 43% de animales del

grupo |y en 14% de los del grupo Il (p=0.03).
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Representacion de la distribucion temporal de los episodios de TV sostenida
(TVS) espontanea durante los 60 minutos de isquemia en los dos grupos.

Se expresa la distincion entre la TVS polimdrfica y TVS monomorfica.



100+

80+

60 57%

40

20+

% de animales con TVS

0

0 10 20 30 40 50 60
100+

80+

60

40

o,
20 19%

% de animales con TVS

/

0 LIS L

0 10 20 30 40 50 60

88

Grupo |
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Las graficas corresponden a la incidencia acumulativa de taquicardia ventricular

sostenida (TVS) espontanea durante los 60 minutos de isquemia en los dos

grupos.

4.1.3. Fibrilacion ventricular.
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Se constaté que la incidencia de FV fue mas alta en los cerdos con
isquemia en la zona del infarto (76%) que en aquellos con isquemia aguda a
distancia (47%), diferencia que esta en el limite de la significacion estadistica
(p=0.05).

Los animales con FV espontanea tuvieron una frecuencia cardiaca mayor a
los 10 minutos tras la oclusion coronaria que los cerdos sin FV (113127 Ipm vs
97118 Ipm, p=0.039). A pesar de esto, la frecuencia cardiaca en el momento del

inicio de la FV era comprable en los dos grupos (1194£31 vs 113132 Ipm, p=ns).
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Analizando el conjunto de los 42 animales observamos las diferencias entre la

frecuencia cardiaca a los 10 minutos de isquemia (FC 10 min) entre los animales

que presentaron FV espontanea (FV) y los que no (no FV ): 113127 Ipm vs 97+18

lpm, p=0.039.
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El primer episodio de FV ocurrié después de 20 o mas minutos de isquemia
en 13 de 16 casos en el grupo | mientras que en el grupo Il ocurrié dentro de los

primeros 10 minutos de isquemia en 6 de 10 animales. Estas diferencias no

fueron estadisticamente significativas.
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grupos. Cada punto negro representa un episodio de fibrilacion ventricular (FV).
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Grupo |

Grupo Il

Representacion de la incidencia acumulativa de fibrilacion ventricular (FV) durante

los 60 minutos de isquemia en los dos grupos.
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Los 5 animales del grupo | que se excluyeron del analisis porque tuvieron
area de isquemia aguda pequena (6.7+1.6% de la masa ventricular) mostraron
una incidencia relativamente baja de arritmias durante los 60 minutos de oclusion
de la arteria: mediana de extrasistoles ventriculares =16 (7.3-48.4), TV sostenida

monomoérfica= 1/5 (20%), y FV= 1/5(20%).

4.2. Arritmias inducidas.

La estimulacion ventricular programada indujo un mayor numero de
episodios de TV sostenida (polimorfica + monomoérfica) en cerdos con isquemia
aguda alrededor del infarto (en 65% de los mismos) que en los animales con
isquemia aguda a distancia (28%, p=0.03). La incidencia de TV monomorfica fue
de 52% vs 22%, p=0.06 respectivamente.

Por contra, la inducibilidad de FV fue ligeramente menor en cerdos del
grupo | (18% vs 33%, p=ns). Este hallazgo puede ser debido al hecho de que el
numero de intentos eléctricos para inducir arritmias fue mas bajo en cerdos del
grupo | porque tuvieron una incidencia mas alta de TV sostenida y por

consiguiente en estos animales el protocolo de estimulacion terminé antes.



95

100

80

65%

TVS

GRUPO | (DA)

GRUPO Il (cX) [}

FV

Arritmias inducidas durante la estimulacion eléctrica segun los dos grupos. TVS=

Taquicardia Ventricular Sostenida. TVSm= Taquicardia Ventricular Sostenida

Monomorfica. FVV= Fibrilacidon Ventricular.
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Este estudio demuestra que, en el modelo porcino, una isquemia aguda
alrededor de un infarto antiguo induce mas arritmias ventriculares espontaneas
que la isquemia aguda a distancia de un infarto previo, cuando otros factores
como el tamafo del area isquémica y las variables hemodinamicas son
comparables. Por otro lado, la inducibilidad eléctrica de TV en corazones con una
necrosis antigua resulta ser mayor en presencia de isquemia aguda en los bordes
del infarto que en presencia de isquemia en un lugar distante de la zona de la
necrosis. En cambio, la localizacion del area de isquemia aguda no causa un

efecto caracteristico en la incidencia de FV inducida eléctricamente.

1. MODELOS DE ISQUEMIA SOBREANADIDA A UN INFARTO PREVIO.

La observacion de que la contiguidad entre las areas necrética y de
isquemia aguda aumenta el riesgo de las arritmias del reinfarto no ha sido descrita
previamente. En la literatura el nUmero de modelos experimentales con isquemia
sobreafiadida a un miocardio con una necrosis antigua es escaso. En ellos se
analizan tanto las arritmias espontaneas como inducidas. La isquemia aguda se
lleva a cabo en unos estudios alrededor del infarto, y a distancia en otros. Sin
embargo, ninguna de la investigaciones estudia en un mismo modelo el papel
arritmogénico de la localizacion de la isquemia sobreafadida. El grupo control en
estos trabajos consiste siempre e un modelo de isquemia aguda sobre un
miocardio sano, sin infarto previo. De este modo, en estas investigaciones
experimentales que estudian la arritmogénesis del reinfarto se concluye que la

isquemia aguda sobre un miocardio infartado produce mas arritmias espontaneas
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e inducidas que la isquemia aguda sola en un corazén sano. En perros con infarto
de cara anterior previo sometidos a una isquemia aguda a distancia del infarto se
observo un aumento de la incidencia de FV espontanea (Garan,1988) y una alta
probabilidad de induccion eléctrica de TV (Furukawa,1991). Asimismo, en perros
no anestesiados con un infarto de cara anterior de 4 dias de evolucion e isquemia
sobreafadida en una zona distante del infarto se constaté una mayor incidencia
de FV primaria que el grupo sin infarto previo (Patterson,1982). Por otro lado, la
isquemia aguda sobreafiadida a los margenes de un infarto previo aument6 la
inducibilidad eléctrica de TV (Sakai,1989) en perros con infarto anterior subagudo,
y en preparaciones perfundidas de corazon de gato con infarto previo e isquemia
periinfarto (Myerburg, 1982).

Un modelo experimental desarrollado previamente (Cinca,1994) mostrd
que la isquemia aguda en los bordes de un infarto cronico anteroseptal tenia un
bajo potencial arritmogénico en cerdos, comparado con la isquemia aguda sola.
Aunque esta conclusion podria estar aparentemente en contra de los hallazgos de
anteriores estudios, hay varias consideraciones a tener en cuenta en el
mencionado modelo experimental de reinfarto. En primer lugar, el area de
isquemia aguda del reinfarto no fue medida directamente, el area en riesgo
inducida por una ligadura sobre una oclusion previa de la arteria coronaria
descendente anterior distal fue considerada como la diferencia entre las regiones
en riesgo generadas separadamente por las oclusiones baja y alta. Asi pues, la
masa de miocardio isquémico inducida por la segunda oclusién no se determino
directamente. Por otra parte, la masa estimada de la region de isquemia aguda
en los animales con infarto fue de 9.9 g. (10% de la masa ventricular), mientras

que el tamafo de la region de isquemia aguda en cerdos sin infarto previo fue de
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15+2% de la masa ventricular. El tamafo del area de isquemia aguda en los
cerdos con infarto antiguo (10%) es significativamente mas bajo que los
resultados del presente estudio (20% y 18% en cada uno de los dos grupos).
Estas diferencias en el tamafio del area isquémica pueden justificar la relativa
baja incidencia de arritmias ventriculares del grupo de reinfarto en el modelo
previo. Como se muestra en el presente estudio, el grupo de 5 cerdos con area
isquémica periinfarto de menos del 10% de la masa ventricular también tuvo una
incidencia de arritmias relativamente baja. Esto sugiere que una area isquémica
pequefia no es arritmogénica, incluso si ésta asienta en los margenes de un

infarto previo.
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2. FACTORES QUE DETERMINAN LA EXISTENCIA DE ARRITMIAS EN LA
ISQUEMIA MIOCARDICA.

En apoyo del concepto de que la localizacion del area de isquemia aguda
es un factor de riesgo independiente para la severidad de las arritmias
ventriculares del reinfarto, se han descartado otros factores que pueden
determinar la incidencia de arritmias durante la isquemia miocardica aguda: la
frecuencia cardiaca, tension arterial, el tamafio del miocardio isquémico, y el

grado de reduccion del flujo miocardico.

2.1. Frecuencia cardiaca.

Bolli et al, en un modelo canino experimental con 101 animales,
demostraron que la frecuencia cardiaca se correlaciond positivamente con el
numero de extrasistoles ventriculares y con la aparicion de TV y FV (Bolli,1986).

Schwartz et al, en su modelo de isquemia aguda en la arteria circunfleja en
perros no anestesiados con infarto anterior antiguo también encontraron
diferencias entre los animales que tuvieron FV espontanea y los que no la
presentaron: el incremento de la frecuencia cardiaca tras la oclusién fue
significativamente mayor en los perros que presentaron FV espontanea tanto
durante el ejercicio como en reposo (Schwartz,1984).

En el presente estudio también se ha observado que, estudiando el grupo
experimental en conjunto (42 cerdos), los animales con FV espontanea tuvieron
una frecuencia cardiaca significativamente mayor a los 10 minutos de la oclusion

coronaria que los cerdos sin FV: 113£27 Ipm vs 97+18 Ipm, p=0.039. Este hecho
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sugiere la posibilidad de que la frecuencia cardiaca durante la isquemia puede ser

uno de los factores decisivos en el desencadenamiento de arritmias ventriculares.

2.2. Extension del area isquémica.

Bolli et al también observaron que el tamano del miocardio isquémico tuvo
una correlacién positiva con la existencia de FV pero presentd sélo una asociacion
deébil con la extrasistolia ventricular o la TV (Bolli,1986).

Del mismo modo Furukawa et al en su modelo de isquemia sobre corazoén
canino con infarto previo observaron mayor tamafo del area isquémica en los
animales con FV espontanea que en los que no la tuvieron, no hubo diferencias
en la extension del area isquémica respecto a la presencia o no de TV sostenida
inducida (Furukawa,1991).

En el presente estudio, analizando el grupo total de animales, los cerdos
que presentaron FV espontanea tuvieron un area de isquemia aguda mayor que
los animales sin FV. Del mismo modo se observo una correlacion positiva entre la
extension del area de isquemia aguda y el numero de extrasistoles ventriculares
espontaneos, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia de TV sostenida espontanea ni inducida respecto al area de isquemia
aguda. El tamafio critico del area de isquemia aguda necesaria para la aparicion
de FV espontanea fue del 12.8% respecto a la masa ventricular total. En la
mayoria de estudios de arritmias ventriculares en modelos de reinfarto el area de
isquemia aguda se expresa en porcentaje respecto a la masa del ventriculo
izquierdo (no respecto a la masa ventricular total), por lo que el valor absoluto es

superior al del presente estudio. De este modo Bolli et al encontraron que la FV



102

espontanea no se desarrollé cuando el area de isquemia aguda era inferior al 28%

de la masa del ventriculo izquierdo (Bolli, 1986).

2.3. Flujo miocardico colateral.

Bolli et al encontraron que el grado de flujo coronario colateral tuvo una
fuerte correlacion negativa con todas las formas de arritmias. La existencia de un
bajo flujo colateral del lecho ocluido se asocio casi invariablemente a TV (4.9% de
la perfusién de la zona no isquémica) y FV (3.5% de la perfusion), mientras que
un mayor flujo colateral (17.1% en el grupo sin TV y 13% en el grupo sin FV)
previno esas arritmias (Bolli,1986).

Del mismo modo otros autores habian observado que las colaterales
preexistentes influyeron en la incidencia y distribucion de las arritmias
ventriculares precoces de la isquemia. En series de experimentos se observo la
distribucion bimodal de las arritmias ventriculares en la fase temprana de la
isquemia (primeros 30 minutos): Fase la y Ib. Se estudi6 la distribucion de las
arritmias ventriculares segun si los animales tenian o no colaterales. La
distribucion en las fases la y Ib fue menos marcada en animales con colaterales.
Ademas los animales sin colaterales tuvieron mas extrasistoles ventriculares que
los animales con colaterales (Kaplinsky,1979). En el presente estudio en ambos
grupos de cerdos se hallaron grados de hipoperfusion similares (3+2% y 5+2% de
actividad especifica de Tc-Tetrofosmin) sin encontrarse diferencias significativas
entre los dos grupos. De esta manera podemos descartar en este estudio que los
animales con infarto cronico hayan podido desarrollar circulacién colateral en la

zona perinfarto, y que este hecho pudiera influenciar sobre las arritmias
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ventriculares del grupo | (isquemia aguda periinfarto). Por otra parte, ya que el
grado de hipoperfusion miocardica en la region de isquemia aguda fue similar en
los dos grupos de cerdos, esto indica que el menor potencial arritmogénico del
grupo Il (isquemia a distancia del infarto) tampoco puede ser atribuido a la
existencia de flujo coronario colateral significativo hacia la regién de isquemia
aguda. La circulacion coronaria colateral es escasa en cerdos sanos
(Schaper,1971) y en cerdos con oclusion coronaria aguda (White,1989).

La perfusidn miocardica evaluada con la actividad de agentes marcados
con 99mTecnecio se correlaciona fuertemente con el flujo miocardico medido por

microesferas radiactivas durante la oclusion coronaria en cerdos (Becker,1983-

Mousa,1990)

2.4. Condiciones hemodinamicas basales.

Teniendo en cuenta la serie completa, los dos grupos de cerdos tenian
frecuencias cardiacas similares tanto en situacion basal y durante la isquemia,
ademas la cantidad de tejido infartado e isquémico fue similar. Por tanto este
hallazgo indica que dichos factores no han determinado el diferente patron
arritmogénico observado en los dos grupos experimentales. Ademas, el hecho de
que tampoco hubiera diferencias en otros datos hemodinamicos basales ente los
dos grupos: la presion de llenado del ventriculo izquierdo, la dP/dt del ventriculo
izquierdo, y la masa ventricular total, indica que las diferencias en la
arritmogénesis no pueden ser explicadas por la existencia de diferentes grados de

disfuncion ventricular.
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3. MECANISMO ELECTROFISIOLOGICO SUBYACENTE A LA DIFERENTE
INCIDENCIA DE ARRITMIAS VENTRICULARES.

El mecanismo responsable de la mayor incidencia de las arritmias
espontaneas e inducidas eléctricamente en el grupo de la isquemia alrededor del
infarto previo no es conocido. Existen evidencias indirectas que sugieren que las
alteraciones electrofisioldgicas, estructurales, y neurales producidas en el
miocardio alrededor de la region necrética pueden producir trastornos en las
propiedades eléctricas activas y pasivas de las células, los cuales pueden
interaccionar con las alteraciones generadas por nuevos episodios isquémicos y
de esta forma desarrollar arritmias ventriculares.

Una zona de isquemia aguda alrededor de una cicatriz da lugar a
poblaciones celulares con una amplia dispersion de la duracién del potencial de
accion y del potencial transmembrana, lo cual produce una consiguiente
dispersién de la refractariedad y una conduccion anormal del impulso que puede
proporcionar vias de reentrada (Myerburg,1982-Kimura,1988). Estos hallazgos
sugieren la posibilidad de que una microreentrada sea responsable de las
arritmias ventriculares. El mecanismo de reentrada también se ha sugerido para
explicar las taquiarritmias ventriculares en perros con un infarto de cara anterior
de 7 dias de evolucion sometidos a una isquemia aguda periinfarto, porque se
registro actividad fragmentada continua en el endocardio de la zona limitrofe entre
la isquemia aguda y la cicatriz (Sakai,1989). En el presente estudio, el grupo de
isquemia a distancia (oclusion aguda sobre la arteria circunfleja en un corazén con
un infarto de cara anterior) no tiene este solapamiento, ya que existe un miocardio

sano entre estas dos zonas (isquemia aguda y necrosis). Este hecho podria ser
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un factor que determinase la diferencia de arritmias ventriculares entre los dos
grupos experimentales.

Se han observado alteraciones en el numero y la distribucion de las gap
junctions celulares en la zona periinfarto (Severs,1994) y éstas pueden afectar a
la conductividad. Como la isquemia miocardica disminuye la conductividad de las
gap junctions, la aparicion de isquemia en la zona periinfarto puede generar
depresion heterogénea de la propagacion del impulso, y de este modo favorecer
arritmias reentrantes (Janse,1992).

Un factor responsable de la heterogeneidad eléctrica es la heterogeneidad
en la distribucidn de la inervacion autonémica, especificamente la heterogeneidad
simpatica. El infarto de miocardio causa denervacion simpatica y colinérgica en
una banda de miocardio normal alrededor de la regién necrética en humanos
(Stanton, 1991), perros (Barber, 1985-Minardo 1988-Saeki,1993), y cerdos (Cinca
1994). Se han descrito algunas zonas de denervacion periinfarto en corazén de
perro con un infarto cronico que pueden desarrollar hipersensibilidad
postdenervacion. Dichas zonas se caracterizan por una mayor reduccion del
periodo refractario bajo infusion de norepinefrina e isoproterenol
(Kammerling,1987), o por el desarrollo de postpotenciales tempranos de mayor
amplitud inducidos por cloruro de cesio durante infusion de norepinefrina
(Stanton,1991). Asi pues, la hipersensibilidad postdenervacion es capaz de crear
heterogeneidad electrofisiologica y también ser el sustrato de efectos
heterogéneos de farmacos, por lo que dichas alteraciones pueden ser
proarritmicas. También se ha descrito que la denervacion simpatica producida
por un infarto transmural aumenta la induccion eléctrica de TV y FV durante la

estimulacién simpatica (Herre, 1988). A pesar de todo, el papel de la
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hipersensibilidad postdenervacion periinfarto en la induccion de arritmias en el
reinfarto necesita ser confirmado ya que otro estudio (Cinca, 1989) ha mostrado
que la denervacién producida por una aplicacion pericoronaria de fenol,
procedimiento que causa denervacidon miocardica adrenérgica y colinérgica,
disminuy6 las arritmias en la isquemia aguda. También en otras especies
animales, la denervacion cardiaca simpatica protegié contra las arritmias de la
isquemia aguda (Schwartz1980,1984-Schaal,1969-Ebert,1970- Fowlis,1974). En
el estudio de Schwartz et al en perros no anestesiados con isquemia aguda sobre
un infarto de un mes de evolucidn se observd que el grupo con denervacion
previa del ventriculo izquierdo (estelectomia izquierda) desarrolld menos
episodios de FV durante la isquemia aguda, tanto en reposo (Schwartz, 1980)
como en ejercicio (Schwartz,1984) comparados con el grupo control (perros sin
estelectomia izquierda). También se ha descrito que perros con infarto transmural
inducido por embolizacion con latex (Inoue,1987) mostraron hipersensibilidad
simpatica, pero no son mas vulnerables a la induccion eléctrica de FV durante la
estimulacién simpatica y la infusion de norepinefrina.

La isquemia aguda estimula fibras nerviosas aferentes tanto simpaticas
como parasimpaticas. Un factor determinante en la proteccion contra la FV estaria
asociada con reflejos vagales dominantes producidos por la isquemia aguda,
mientras que la susceptibilidad para la FV esta relacionada con reflejos simpaticos
dominantes. Después de la oclusion de la arteria circunfleja pueden activarse
receptores vagales, como ocurre en el modelo canino donde un gran numero de
dichos receptores existe en la pared inferior del ventriculo izquierdo.

Por otro lado, la activacion de reflejos simpaticos es un factor

condicionante en el incremento de la frecuencia cardiaca y por tanto favorecedor
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de arritmias ventriculares. Este ultimo factor podria relacionarse con el resultado
de hallar en nuestro estudio una correlacién positiva entre la frecuencia cardiaca a
los 10 minutos de oclusion y la presencia de FV.

Estudios previos experimentales de isquemia aguda afiadida a un infarto
previo (Garan,1988-Furukawa,1991- Myerburg,1982-Sakai,1989) han descrito una
incidencia de TV sostenida y FV inducidas eléctricamente del orden del 10% al
56% y del 30% al 67% respectivamente, utilizando en el protocolo de estimulacidn
dos o tres extraestimulos. Estos datos son consistentes con los hallados en
nuestro estudio (incidencia de TV sostenida 65% en el grupo | y 28% en el grupo
II; incidencia de FV 18% en el grupo | y 33% en el grupo Il). Dennis et al
observaron las diferencias anatomicas y electrofisiologicas en el miocardio con un
infarto cronico experimental cuado se inducian TV o FV  por estimulacion
ventricular programada. El estudio se realizdé en un modelo canino con un infarto
de cara anterior de 7-21 dias de evolucién. Comparados con los animales con FV
inducible, los animales con TV inducible tenian tiempos de activacién epicardicos
mas largos en ritmo sinusal (127+8 mseg vs 9118 mseg), tamano del infarto
mayor (18+2% vs 11+2%) y haces de musculo viable de mayor tamafo en el
borde del infarto (2.4 mmz0.2 vs 1.8+0.2) (Dennis,1989). El retraso en la
activacion ventricular era mas notable en las zonas haces de musculo viable
tortuosamente interconectadas, y cuando no se observaba retraso en la activacion
la zona borde del infarto era menos irregular y con menos interconexiones de los
haces de musculo viable. Estas interconexiones tortuosas de los haces
musculares atrapados en la cicatriz podrian explicar el retraso en la conduccién, el
cual es un factor anatomico en la génesis de las arritmias. De igual modo en el

presente estudio, las alteraciones electrofisioldgicas que se producen en la zona
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limitrofe de la necrosis sobre la que se afiade una isquemia aguda (animales del
grupo 1) explicarian la mayor incidencia de TV sostenida inducida eléctricamente
en dicho grupo de animales. Se produciria por tanto una mayor irregularidad
anatomica y electrofisioldgica en la zona borde del infarto. Dicha circunstancia no
se produciria en animales del grupo Il ya que en ellos existe miocardio sano entre
la zona del infarto anterior y la zona de isquemia aguda en el territorio de la arteria

circunfleja.
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4. COMPARACION ANATOMICA ENTRE LA OCLUSION CORONARIA DE LA
ARTERIA CIRCUNFLEJA Y DE LA ARTERIA DESCENDENTE ANTERIOR.

Existe un estudio previo en el que se compara el tamafno del infarto de
miocardio producido por la oclusidn permanente de la arteria descendente anterior
media o de la arteria circunfleja en perros anestesiados. Los infartos producidos
por la oclusion de la descendente anterior fueron relativamente mayores respecto
al lecho arterial ocluido (52% vs 32%, p<0.05). Para los animales con tamafo de
lecho arterial ocluido del rango del 20-35% del ventriculo izquierdo, la presion
arterial (12218 vs 116£13 mmHg) y la frecuencia cardiaca (148+11 vs 1376 Ipm)
a los 10-20 minutos después de la oclusion no fue significativamente diferente
para los animales de los dos grupos. Pero el flujo colateral en la region ocluida,
medido con microesferas radiactivas, fue aproximadamente 50% mas bajo
después de la oclusion de la arteria descendente anterior (Becker,1983). En este
estudio los animales fueron sacrificados 3-10 dias después de la oclusion y no se
realizaron registros de las arritmias ventriculares en la fase aguda. Se sugirieron
tres hipdtesis que podrian explicar la diferencia entre el flujo colateral de la regidn
ocluida de las dos arterias:

a) Las diferencias entre las fuerzas intramiocardicas que inhiben el flujo colateral
(la pared anterior tiene mayor tension de pared regional que la pared posterior).

b) La resistencia vascular de las colaterales en la direccion de su flujo (la
resistencia de las colaterales tanto desde la arteria circunfleja o coronaria derecha
hacia la descendente anterior es superior que no en direccion opuesta)

c) La arteria circunfleja podria recibir colaterales mas grandes o mas numerosas

desde otras arterias coronarias, particularmente la coronaria derecha.
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En el presente estudio no hemos podido constatar este desequilibrio en el
flujo colateral a las regiones de isquemia aguda entre los dos grupos. La actividad
especifica de Tc-Tetrofosmin de las muestras de los dos grupos no mostraron

diferencias.

5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.
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La comparacion de la incidencia de arritmias ventriculares en la isquemia
aguda tras la oclusion de la arteria circunfleja o de la descendente anterior no se
ha analizado previamente en el modelo porcino. Dicha diferencia entre los dos
grupos podria ser explicada por el hecho de que la oclusion de la arteria
circunfleja es propiamente menos arritmogénica que la ligadura de la descendente
anterior en corazones sanos. En otras palabras, la localizaciéon de la isquemia
aguda respecto a la necrosis antigua (periinfarto o a distancia) podria no ser un
factor determinante de las arritmias, sino que podria depender de propiedades
intrinsecas dependientes de la arteria ocluida y causante de la isquemia aguda.
En el presente estudio esta situacibn parece poco probable debido a la gran
comparabilidad que existe entre los dos grupos en cuanto a los parametros
hemodinamicos, en la extensidn del area isquémica o en el flujo colateral.

Nuestro modelo podria incluir otro disefio consistente en otros dos grupos:
uno con el infarto antiguo en la region de la arteria circunfleja y la isquemia aguda
a distancia (ligando la descendente anterior), y el otro con la isquemia aguda en la
zona periinfarto (ligando la arteria circunfleja proximalmente a la primera oclusion).
De este modo se eliminaria el papel que pudiese jugar la localizacion de la
necrosis antigua en la arritmogénesis. Tiene el inconveniente que técnicamente
plantea muchas dificultades ya que las adherencias y pericarditis que se producen
tras la primera intervencion, y en este supuesto en el surco auriculo-ventricular,
harian muy dificultosa la segunda ligadura sobre la arteria circunfleja con el riesgo
consiguiente de perforacion de la auricula izquierda y la muerte del animal de
experimentacion.

Para obviar la influencia del sistema nervioso autonémico, el modelo del

presente estudio podria ser usado en preparaciones con corazon neuralmente
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descentralizado realizando una ligadura del nervio vago cervical y de los nervios
simpaticos que salen del ganglio estrellado (ansae subclaviae). Los reflejos
simpaticos o parasimpaticos no influirian en la incidencia de arritmias

ventriculares.

6. IMPLICACIONES CLINICAS.

Las arritmias potencialmente letales en humanos ocurren mas

frecuentemente en personas que tienen de una lesion isquémica previa y
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presuncion o evidencia de isquemia aguda reciente o transitoria (Myerburg,1982).
Este escenario es una entidad clinica cada dia mas frecuente debido a la
progresiva reduccion de la tasa de mortalidad de un primer episodio de infarto de
miocardio. Nuestro modelo imita esta situacion patolégica en la cual ocurren
arritmias ventriculares malignas en el hombre.

La extrapolacion de los hallazgos del presente estudio a la fisiopatologia
humana esta limitada por las diferencias interespecies, pero hay algunas
circunstancias que apoyan el concepto que las alteraciones electrofisioldgicas en
cerdos pueden tener una correspondencia clinica. Entre estas circunstancias se
encuentran las similitudes en los cambios evolutivos del electrocardiograma
inducidos por la isquemia aguda en humanos y en cerdos (Cinca,1980), y el
hecho que ambas especies desarrollan infartos transmurales comparables
después de una ligadura coronaria permanente (Cinca,1995) debido a que el
animal sano tiene un corazdn con una circulacion colateral pobremente
desarrollada (Schaper,1971). Este hecho contrasta con el corazén del perro, el
cual tiene abundantes colaterales y desarrolla infartos no transmurales
(Garan,1988). Asi pues, pacientes con un infarto de miocardio previo que sufren
un nuevo episodio isquémico en los bordes de dicho infarto pueden tener un alto
riesgo de arritmias ventriculares en la fase aguda.

Las observaciones realizadas por Schuster et al son las unicas que han
analizado comparativamente las consecuencias clinicas de la isquemia en la zona
del infarto y la isquemia a distancia del infarto. Incluyeron una serie de 20
pacientes con autopsia (Schuster,1980) con infartos de miocardio fatales que
presentaron angina postinfarto precoz divididos en dos grupos segun la

localizacion de las alteraciones electrocardiograficas en la crisis anginosa:
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cambios del segmento ST en las derivaciones de la necrosis o a distancia del
infarto. En contraste con los hallazgos del presente estudio, los pacientes con
isquemia a distancia mostraron mas mortalidad debido a arritmias ventriculares.
Pero no se determinaron otros factores significativos como el tamafo y la
localizacion exacta del area de isquemia aguda. Por otra parte, en un estudio
posterior de seguimiento clinico de los mismos autores (Schuster,1981), sobre 70
pacientes con angina precoz postinfarto, los pacientes con isquemia a distancia
tenian infartos mayores, funcion ventricular mas deprimida, y mayor mortalidad.
Estos autores sugieren que en el marco clinico de la angina postinfarto precoz, la
isquemia en la zona del infarto indicaria infarto incompleto con isquemia que
continua en el mismo lecho vascular. Por contra, una isquemia a distancia
significaria la afectacion de un lecho vascular nuevo distante amenazado. El
modelo del presente estudio difiere en el hecho de que imita la situacion clinica de
pacientes con un infarto transmural cicatrizado quienes, después de un intervalo
libre, sufren un segundo episodio coronario en un vaso previamente no afectado.
En estas circunstancias, el efecto arritmogénico de la isquemia en la zona
periinfarto seria mayor que el de la isquemia a distancia cuando el tamafno del

miocardio isquémico en ambas circunstancias fuese comparable.
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CONCLUSIONES
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1) La isquemia aguda periinfarto en el modelo porcino es mas arritmogénica que

la isquemia aguda a distancia de un infarto antiguo.

2) El distinto patron arritmogénico de los dos grupos experimentales no se explica
por diferencias en los parametros hemodinamicos, en la extensiéon del area

isquémica o en el flujo colateral.
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Introduccion:

El miocardio alrededor de una cicatriz de infarto experimenta alteraciones a
nivel electrofisioldgico y neuro-autondmico que pueden interactuar con un nuevo
episodio isquémico para generar arritmias. De este modo, una isquemia
periinfarto puede llegar a ser mas arritmogénica que una isquemia a distancia de

la zona del infarto, pero este hecho es desconocido.

Objetivos:

1) Creacion de un modelo experimental de infarto crénico sobre el que se realiza

una isquemia aguda.

2) Analizar la influencia de la localizacion de la isquemia aguda sobre el patron de

arritmias ventriculares durante la misma.

3) Estudiar el papel de los factores hemodinamicos, extension de la isquemia y

flujo colateral en la génesis de arritmias ventriculares.

Hipotesis:

La localizacién de una isquemia aguda en un corazén con necrosis previa,

ya sea a distancia de la misma o en la zona periinfarto, influira en el patron de

arritmias ventriculares.
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Métodos:

El estudio se realizé en 42 animales de experimentacion (cerdos) con un
infarto de miocardio de 1 mes de antiguedad que se provocd con una ligadura
permanente de la arteria descendente anterior distal. Posteriormente se llevd a
cabo una reoclusion coronaria a nivel de la arteria descendente anterior proximal
(grupo I: isquemia periinfarto, n=21), o bien a nivel de la arteria circunfleja (grupo
Il: isquemia a distancia, n=21). Se analizaron las arritmias ventriculares durante
60 minutos tras la reoclusion y durante estimulacion eléctrica programada. Se
midié el tamaio del infarto, y la hipoperfusién del area ocluida fue estimada

registrando la actividad de **™Tc-tetrofosmin.

Resultados:

El peso del area de isquemia aguda (2349 versus 21+9 g), del area de
necrosis (10+6 versus 10+3 g), la presion arterial sistolica, la frecuencia cardiaca,
la presidn basal ventricular izquierda, el pico dP/dt y la actividad del radiotrazador
en el area ocluida (3+2% versus 5+2% de tejido normal) fueron comparables entre
los dos grupos. El grupo | (isquemia periinfarto) presentd mas extrasistoles
ventriculares (mediana 136 versus 59, p=0.008), mayor incidencia de TV
sostenida espontanea (57% versus 19%, p=0.02) y de FV espontanea (76%
versus 47%, p=0.05), y mas inducibilidad eléctrica de TV sostenida (65% versus
28%, p=0.03), pero una induccion eléctrica similar de FV, comparado con el grupo

Il (isquemia a distancia).
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Conclusiones:

1) La isquemia aguda periinfarto en el modelo porcino es mas arritmogénica que

la isquemia aguda a distancia de un infarto antiguo.

2) El distinto patron arritmogénico de los dos grupos experimentales no se explica
por diferencias en los parametros hemodinamicos, en la extension del area

isquémica o en el flujo colateral.
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