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Capitulo 1.

INTRODUCCION



1.1. OBJETIVOS.

El principal objetivo de este trabajo consiste en investigar, en un modelo
experimental de corazén aislado de conejo, el papel del sistema nervioso parasimpatico

intrinseco en las modificaciones que el entrenamiento fisico produce sobre:

A) El automatismo sinusal.

B) La conduccion auriculoventricular.

C) La refractariedad auricular, ventricular y del sistema de conduccién
auriculoventricular y ventriculoauricular.

D) La frecuencia dominante de la fibrilacién ventricular inducida.



1.2. JUSTIFICACION DE LOS OBJETIVOS.

1.2.1. Adaptaciones al entrenamiento fisico.

1.2.1.1. Generalidades.

En primer lugar, comenzaremos este apartado haciendo algunas consideraciones de
tipo conceptual acerca de lo que se entiende por actividad fisica, ejercicio fisico y
adaptaciones al ejercicio fisico, términos que se encuentran relacionados entre si pero

gue describen conceptos diferentes.

El término "actividad fisica" puede definirse como cualquier movimiento corporal
producido por los musculos esqueléticos y que produce un gasto de energia superior al
metabolismo basal (Caspersen y cols., 1985). Para otros autores como Newell (1990),
ademas de las mencionadas caracteristicas, se considera actividad fisica siempre y cuando
el movimiento se realice con intencionalidad, quedando excluidos de la definicion de
actividad fisica aquellos movimientos no intencionados, como por ejemplo los

movimientos reflejos.

El ejercicio fisico, por su parte, constituye una subcategoria de la actividad fisica y
puede definirse como una actividad fisica planeada, estructurada y repetitiva, cuyo
objetivo es mejorar o mantener la forma fisica (Caspersen y cols., 1985). Los diferentes
tipos de ejercicio fisico existentes pueden agruparse en dos grandes categorias: ejercicio
de tipo dinamico o isotdnico y ejercicio de tipo estatico o isométrico (Asmussen, 1991). El
ejercicio dindmico implica cambios en la longitud muscular y el movimiento de las
articulaciones, con contracciones ritmicas que se desarrollan con una fuerza
intramuscular relativamente pequefia; el ejercicio estdtico estd relacionado con el
desarrollo de una gran fuerza intramuscular con poco o ningiin cambio en la longitud del
musculo o en el movimiento de las articulaciones. Estos dos tipos de ejercicio podrian
considerarse como los dos polos opuestos de un continuo (Mitchell y cols., 2005), con la

mayoria de actividades requiriendo ambos componentes, el estatico y el dinamico.

Los términos estdtico y dindmico caracterizan la actividad en base a la accidn

mecanica de los musculos implicados y son diferentes de los términos aerdbico vy
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anaerdbico, que caracterizan la actividad en funcién del tipo de metabolismo muscular. La
mayoria de ejercicios estaticos de alta intensidad se realizan de forma anaerdbica
mientras que los ejercicios dindmicos de alta intensidad que duran mas de varios minutos
se realizan de forma aerdbica. Asi, se pueden clasificar los diferentes tipos de ejercicio
fisico o actividades deportivas basandonos en los componentes estatico y dindmico de las
distintas actividades que los componen; por ejemplo, en la categoria de deportes con alto
componente dindmico podemos encontrar deportes que incluyen actividades como el

esqui (campo a través), la carrera (larga distancia), el futbol y el squash (figura 1.1).

Concursos atléticos

bobsleigh

Culturismo, esqui alpino,

Boxeo, piragliismo,

E (lanzamientos), skateboarding, ciclismo, decatlén, remo,
g a gimnasia, artes marciales, | snowboard, lucha libre patinaje de velocidad,
<« X | escalada, vela, esqui triatlon
= 8 acuatico, levantamiento

A | de peso, windsurf,

Tiro con arco,
automovilismo, buceo,

Fuatbol americano,
concursos atléticos

Baloncesto, hockey
sobre hielo, esqui de

o Q3
o 8 % motociclismo, (saltos), patinaje fondo (deslizando),
\E S é competiciones ecuestres artistico, rodeo, rugby, lacrosse, carreras (media
= =a carreras (sprint), surfing, | distancia), natacion,
ﬂ o natacion sincronizada balonmano
7]
E 3‘ Billar, bolos, cricket, Baseball/softball, Badminton, esqui de
w O > | curling, golf, tiro al blanco | esgrima, ping-pong, fondo (clasico), hockey
Q : .
% g N voleibol so!)re hn-el:ba,
a 8 orientacion, marcha,
b= A\ carrera (larga distancia),
(@] squash, fatbol, tenis
o
A.BAJO B.MODERADO C.ALTO
(<40% VO,p1ax) (40-70% VO,p1ax) (>70% VO,p1ax)

COMPONENTE DINAMICO )

Figura 1.1. Clasificacion de los deportes en funcién del tipo de actividad implicada. Esta clasificacion estd
realizada en base a los componentes estaticos y dinamicos pico que se alcanzan durante la competicién; no
obstante, pueden alcanzarse valores elevados también durante el entrenamiento. El incremento del
componente dindmico estad definido en términos del consumo maximo de oxigeno (VO,nmax) estimado y
resulta en un incremento del gasto cardiaco. El aumento del componente estdtico esta relacionado con el
porcentaje de la contraccion voluntaria maxima (CVM) alcanzada y resulta en un incremento cada vez
mayor de la presidn arterial. Modificado de Mitchell y cols. (2005).

Continuando con la delimitacion conceptual de términos, también es importante
diferenciar entre adaptaciones al ejercicio y respuestas agudas al ejercicio. Asi, una

adaptacion es el cambio que aparece a largo plazo, que tarda mas tiempo en desaparecer
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y que se puede manifestar incluso en reposo. Por contra, una respuesta al ejercicio es una
modificacion aguda e inmediata que experimentan los sistemas fisioldgicos ante un
estimulo, en este caso, la realizacién de actividad fisica. A continuacion se explicaran
detalladamente las respuestas del organismo ante diferentes tipos de ejercicio (dindmico

y estatico).

A. Respuesta aguda al ejercicio dindmico.

El incremento de la actividad muscular necesario para la realizacidon de un ejercicio
dinamico requiere de un aumento en el suministro de oxigeno para suplir las demandas
del metabolismo aerdbico. Por lo tanto, una caracteristica fundamental de la respuesta
aguda es un incremento en el consumo de oxigeno (VO,). El consumo de oxigeno,
definido como el producto entre el gasto cardiaco (GC) y la diferencia arteriovenosa de
oxigeno (A-VO,), puede incrementar, por tanto, si se aumenta el GC, la A-VO, de oxigeno,
o ambos. Por un lado, el incremento del GC se consigue gracias al aumento de la
frecuencia cardiaca y el volumen sistélico. Por otra parte, la A-VO, esta determinada por
la capacidad para extraer el oxigeno que es proporcionado por la sangre a través del
lecho capilar y por la distribucién del flujo sanguineo al musculo. Por tanto, la A-VO,
puede aumentar con un mayor flujo sanguineo en el territorio muscular o mejorando el
sistema de extraccidon de oxigeno en el musculo. La respuesta fisiolégica al ejercicio
dindmico resulta en una modificaciéon de los parametros anteriormente mencionados,
gracias a lo cual se produce en ultima instancia un incremento del VO, (Charlton y

Crawford, 1997).

Existe una relacidn lineal entre el VO, y la intensidad de trabajo durante el ejercicio
dindmico hasta que se alcanza el VO;max, que es una medida de la capacidad aerdbica, y
que estd determinado por el maximo suministro de oxigeno y la maxima extraccién del
mismo por los musculos implicados en la actividad. El VO,ma se utiliza como una medida
de la capacidad de rendimiento porque es independiente del tipo de ejercicio que se

realiza (Mitchell y Blomqvist, 1971).

El GC también se relaciona de manera lineal con el VO, y esta determinado en su
mayor parte por el incremento en la frecuencia cardiaca que se produce durante el
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ejercicio (Stone y Liang, 1984). El volumen sistdlico contribuye al incremento del GC en el
inicio de la actividad como resultado del incremento en el retorno venoso provocado por
la accion de bomba de los musculos al contraerse. El ejercicio dinamico intenso puede
resultar en un incremento de 5 veces el GC (desde los 5 L:‘min™ en reposo hasta los 25 e
incluso 40 L-min™), 3 veces la frecuencia cardiaca y 2 veces el volumen sistélico en
comparacion con los valores de reposo. La A-VO, aumenta unas 3 veces como resultado
de una redistribucidn del flujo sanguineo al musculo esquelético implicado en la actividad
y un aumento en la extracciéon de oxigeno a lo largo del lecho capilar de los mismos

(Charlton y Crawford, 1997).

La posicidn en la que se realiza el ejercicio también influye en la magnitud de estos
cambios. Por ejemplo, la frecuencia cardiaca es mayor en posicion vertical que en
posicion supina debido a que la reduccién del retorno venoso en posicién vertical resulta
en una activacion del reflejo simpatico. Una vez que se inicia el ejercicio, hay un
incremento rapido en la frecuencia cardiaca como resultado de la inhibicidn de la
actividad parasimpatica (la principal determinante de la frecuencia cardiaca en reposo) y
un incremento de la actividad simpatica. Estos cambios, mediados por el sistema nervioso
central, se deben a mecanismos cerebrales y cambios reflejos provocados por Ia
activacion de mecanorreceptores en los musculos que se activan (Secher y Johansen,
1976). A medida que el ejercicio se desarrolla, los cambios subsiguientes en la frecuencia
cardiaca estdn mediados por un incremento de la actividad del sistema nervioso

simpatico y las catecolaminas circulantes.

La respuesta del volumen sistélico del ventriculo izquierdo depende también de la
posiciéon en la que se realiza la actividad. En posicidon supina en reposo, el volumen
sistolico es del 80% del volumen maximo obtenible. En posicién vertical, el volumen
sistolico es aproximadamente el 65% del volumen maximo obtenible debido al reducido
retorno venoso. En consecuencia, la magnitud del cambio durante el ejercicio varia segin
la posiciéon (Poliner y cols., 1980). Como ya se ha mencionado, con el inicio del ejercicio el
retorno venoso incrementa como resultado de la accion de bomba de los musculos al
contraerse. Ademas, la presidn intratoracica desciende de manera que la presién de
llenado ventricular aumenta, el orificio de la vdlvula mitral se dilata y el volumen

diastélico va incrementando progresivamente durante los primeros instantes y luego se
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estabiliza (Crawford y cols., 1985). Por tanto, el aumento inicial del volumen sistélico se
debe a la activacion del mecanismo de Frank-Starling, cuando el volumen telediastdlico
incrementa o se mantiene a pesar del incremento en la frecuencia cardiaca, que
disminuye el tiempo de llenado durante la diastole (Weiss y cols., 1979). A medida que el
ejercicio tiene lugar, este mecanismo no es suficiente para aumentar todavia mas el
volumen sistdlico (ya que el tiempo de llenado durante la didstole disminuye), por lo que
la estimulacidn simpdtica y las catecolaminas circulantes incrementan todavia mas el
volumen sistdlico a través de un incremento de la contractilidad y una reduccion del

volumen telediastdlico.

Durante el ejercicio, se produce también una redistribucién del flujo sanguineo de
manera que se reduce el flujo en los érganos internos, principalmente de la cavidad
abdominal, e incrementa en los musculos implicados en la actividad, mientras que el flujo
de sangre que le llega al cerebro permanece invariable. Esto tiene gran importancia para
la circulacidn coronaria porque el corazén extrae normalmente de un 70 a un 80% del
oxigeno presente en la sangre en reposo (Kocke y Ellis, 1980). Por lo tanto, un aumento
en el suministro de oxigeno en el corazén debe ir acompanado de un incremento en el
flujo coronario; asi, durante el ejercicio, el flujo coronario se cuadruplica gracias a la
vasodilatacién y la reduccién de la resistencia vascular coronaria (Stone, 1983). También
se produce un incremento de la extraccion de oxigeno en los érganos metabdlicamente

activos, provocando como resultado neto el aumento de la A-VO, durante el ejercicio.

La presidon sistdlica aumenta durante el ejercicio y la presidn diastélica disminuye
ligeramente, pero la presion arterial media apenas sufre modificaciones. Los cambios en
la presion arterial durante el ejercicio no guardan una relacidn lineal con la carga de
trabajo puesto que la presiéon sanguinea estd influida por la magnitud de la masa
muscular que se ejercita (Blomqvist y cols., 1981). La influencia que la vasodilatacién
ejerce en una gran masa muscular durante el ejercicio es diferente a la efectuada en un
musculo pequefio con relacién a la conductancia vascular total. Por tanto, puede
obtenerse el mismo incremento en el GC con una presion arterial mayor durante, por
ejemplo, la flexién de codo, en comparacion con el ejercicio realizado con las piernas, ya

gue éste Ultimo tiende a disminuir la conductancia vascular total y la presién arterial.
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La presion arterial pulmonar aumenta mas que la presién arterial sistémica y los
volimenes pulmonares también aumentan, con lo que se produce un incremento en el
transporte de oxigeno pulmonar durante el ejercicio (Ehsani y cols., 1991). No se ha
encontrado evidencia de que la capacidad de difusion a través de los alveolos se

modifique.

B. Respuesta aguda al ejercicio estdtico.

La respuesta fisioldgica al ejercicio estatico es similar a la del ejercicio dindmico,
existiendo, no obstante, una serie de diferencias entre ambos. La presidn intramuscular
aumenta notablemente durante la accién contractil partiendo de la misma longitud,
resultando en una importante reduccion del flujo sanguineo o incluso su interrupcion. Por
ejemplo, un ejercicio de empufiadura realizando una presidn isométrica sostenida mayor
del 70% de la maxima contraccion voluntaria interrumpe completamente el flujo de
sangre en el antebrazo. El flujo sanguineo en las piernas es incluso mas sensible al
esfuerzo contractil y contracciones superiores al 20% de la maxima contraccion voluntaria
interrumpen completamente el flujo sanguineo (Asmussen, 1981). En consecuencia, un
ejercicio isométrico prolongado depende de mecanismos anaerdbicos para proporcionar
la energia necesaria para la contraccién muscular, siendo el incremento en VO, y GC

modesto.

El incremento del GC que se produce durante el ejercicio isométrico es resultado,
principalmente, del aumento de la frecuencia cardiaca, puesto que el volumen sistélico
no se modifica de forma apreciable hasta el inmediato periodo de recuperacién. La A-VO,
no se modifica durante la realizacién de ejercicio isométrico porque los musculos, al
contraerse, limitan el acceso de sangre al mismo. Después de la liberacién de la tensidn
isométrica, la A-VO, aumenta como resultado del mayor flujo sanguineo al musculo. La
presion arterial sistémica si que aumenta durante este tipo de ejercicio mientras que el
volumen sistdlico y la resistencia vascular total no se ven incrementados lo suficiente

como para afectar la presion arterial significativamente (Mitchel y cols., 1981).

Una vez que el ejercicio isométrico ha finalizado, se incrementa el VO, y el GC de
forma transitoria antes de descender. Este fendmeno puede explicarse debido a que
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durante la isquemia provocada por una contracciéon isométrica prolongada, se activan
mecanismos locales que producen vasodilatacién en el lecho vascular muscular. Cuando
el flujo retorna, la demanda local de oxigeno y el flujo sanguineo aumentan y se produce
un aumento transitorio en el GC y VO,. La respuesta post-isquémica presumiblemente se
utiliza para suplir la deuda de oxigeno en la que se incurre durante el ejercicio isométrico

(Mitchell y cols., 1983).

Las principales respuestas agudas del sistema cardiovascular al ejercicio fisico

estatico y dindmico pueden verse resumidas en la figura 1.2:
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Figura 1.2. Respuesta cardiovascular al ejercicio. (A) Respuesta al ejercicio dindmico al incrementar
progresivamente la carga hasta el consumo maximo de oxigeno (VO,ma) (B) Respuesta a una contraccion
estatica (empufiadura) al 30% de la contraccion maxima voluntaria. APB = presidn arterial media (mm Hg);
HR = frecuencia cardiaca (latidos/minuto); Q = gasto cardiaco (L/min); SV = volumen sistélico (mL/latido);
TPR = resistencia periférica total (unidades de resistencia periférica); VO, = consumo de oxigeno (mL-min’
.kg™). Modificado de Mitchell y cols. (2005).

Resumiendo, podemos decir que el ejercicio dindmico que se realiza con los grandes
grupos musculares produce un incremento en el consumo de oxigeno, frecuencia
cardiaca, volumen sistélico (por tanto también, el consecuente incremento en el gasto
cardiaco) y presidn arterial sistdlica, un moderado incremento en la presidon arterial
media y un descenso tanto en la presidn arterial diastélica como en la resistencia
periférica total (figura 1.2A). El ejercicio estatico, por contra, produce un pequefio
incremento en el consumo de oxigeno, gasto cardiaco y frecuencia cardiaca, pero no
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modifica el volumen sistélico (figura 1.2B). Ademds, se observa un incremento marcado
de la presion arterial (media, sistdlica y diastélica) y ningin cambio en la resistencia
periférica. Es por ello que el ejercicio dindmico produce principalmente una sobrecarga
en el volumen del ventriculo izquierdo mientras que el ejercicio estatico provoca un
aumento de presion. La respuesta aguda a ambos tipos de ejercicio fisico (estatico y
dinamico) modifica varios factores que son importantes para determinar la demanda de
oxigeno miocardica: la frecuencia cardiaca, la tensidon de la pared muscular y el estado
contractil del ventriculo izquierdo (Sonnenblick y cols., 1968). La tensidon de la pared
muscular se ve afectada por la presién que se desarrolla y el volumen ventricular. En los
ejercicios dindmicos de alta intensidad hay un gran incremento de la frecuencia cardiaca y
del volumen sistélico que se consigue gracias al incremento en el volumen telediastélico
(mecanismo de Frank-Starling) y un descenso en el volumen telesistélico (por el aumento
del estado contractil). En el ejercicio estatico de alta intensidad, hay un menor
incremento de la frecuencia cardiaca y suceden pocos cambios en los volumenes
telesistdlicos y telediastdlicos del ventriculo izquierdo, pero la presion arterial y el estado

contractil del ventriculo se incrementan.

La realizacion regular de ejercicio fisico, ya sea estatico o dinamico, produce una serie
de cambios morfoldgicos y/o funcionales, mas o menos duraderos, que preparan mejor al
organismo para la realizacion del mismo. Estos cambios representan la adaptacion
fisiolégica del organismo ante un determinado esfuerzo (Lamb, 1989). La principal
caracteristica de la adaptacién al ejercicio es que requiere tiempo para que se produzca.
La mayoria de las respuestas y adaptaciones al ejercicio y al entrenamiento son ejemplos
de regulaciones de retroalimentacién negativa, aparentemente producidas para ayudar al

cuerpo a minimizar los cambios homeostaticos que ocurren durante el ejercicio.

En la adaptacion fisiolégica al entrenamiento fisico hay:

- Por un lado, una alteracion de la constancia del medio interno, modificando sus
condiciones fisicas y quimicas, lo cual es detectado por el organismo, que elabora
las respuestas homeostaticas de tipo nervioso, humoral y hormonal. Esto uUltimo
provoca modificaciones funcionales en los diferentes drganos y sistemas

implicados.
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- La realizacién crénica de ejercicio crea, ademds, un tipo de senal que es

detectada por el organismo y que lo hace responder cuando se realiza el ejercicio

fisico agudo de manera diferente a como lo haria sin la realizacién previa del

ejercicio cronico. En el esquema que sigue a continuacion (figura 1.3) se sefialan

las interrelaciones creadas en lo que es la respuesta al entrenamiento por

ejercicio fisico.

Ej,fglcégo CAMBIOS EN EL RECEPTOR ViAS DE
2 MEDIO CELULAR RESPUESTA

CRONICO

o l

2

g ViAS DE ADAPTACION

o

z

4

Q

= RESPUESTA

m ADAPTADA O ORGANO(s)

s CAMBIO m—— OBJETODE

FUNCIONAL ADAPTACION

Figura 1.3. Interrelaciones que implican la respuesta al ejercicio y al entrenamiento. Modificado de

Lamb (1989).

El entrenamiento fisico afecta a una serie de factores que determinan la capacidad de

rendimiento fisico, lo cual implica cambios funcionales y estructurales en una serie de

sistemas y organos (Astrand y cols., 2003). Lépez-Chicharro y Fernandez (2006), relataron

algunos aspectos relacionados con las adaptaciones al entrenamiento:

- Cada individuo responde de una manera diferente ante cada programa de

entrenamiento, lo que constata la variabilidad bioldgica de los sujetos.

- La magnitud de la mejora fisioldgica o del rendimiento depende de la capacidad

potencial, determinada genéticamente, que establece el limite de adaptacion de

un tejido o un sistema disponible para el cambio en cada persona. Ademas, el
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grado de adaptacion depende también del estado fisico de la persona asi como

de la efectividad de los programas de entrenamiento prescritos a los sujetos.

De este modo, el entrenamiento fisico de tipo aerdbico produce adaptaciones a
diferentes niveles: bioquimico, respiratorio, cardiovascular, hormonal, neural y del
sistema nervioso vegetativo, muscular, sanguineo, térmico y estructural (Lépez-Chicharro
y Fernandez, 2006). En el siguiente apartado se profundizard con mas detalle en las

adaptaciones generales al entrenamiento fisico.

1.2.1.1. Adaptaciones fisioldgicas al entrenamiento fisico.

El proceso de entrenamiento fisico implica a diferentes areas y procesos: maxima
captacién de oxigeno, funciones hemodinamicas centrales, funcion del sistema nervioso
auténomo, funcién muscular y vascular periférica, y capacidad para la ejecucion del
ejercicio fisico submaximo. Todas estas adaptaciones constituyen una situacion o estado
de entrenamiento que permite al individuo realizar ejercicio con menores frecuencias

cardiacas a cualquier nivel submaximo de ejercicio (Fletcher y cols., 2001).

En relacién con el entrenamiento aerdbico, pueden destacarse una serie de
adaptaciones generales del musculo esquelético como son 1) un aumento en el contenido
de mioglobina, 2) un incremento de la capacidad de oxidacion de los hidratos de carbono,
3) un aumento en el niumero, el tamafio y area de superficie de las mitocondrias, 4) un
incremento del nivel de actividad o de la concentracidn de las enzimas involucradas en el
ciclo de Krebs y en el sistema de transporte de electrones y 5) un incremento de la
oxidacion de las grasas, lo que supone una menor deplecién de glucégeno y una menor

produccién de acido lactico.

Respecto a la concentracién de lactato en plasma, ante una determinada carga de
trabajo, la concentracién es menor en el individuo entrenado. Esto refleja un descenso en
la liberacién de lactato desde los tejidos a la sangre, asi como un incremento en la
eliminacion del lactato en plasma durante el ejercicio producido por el entrenamiento

fisico (figura 1.4):
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Figura 1.4. Efecto del incremento de la carga de trabajo después del periodo de entrenamiento sobre la
actividad especifica del lactato (LSA, A) y la acumulacién de lactato en sangre ([La], B). Modificado de
McRae y cols. (1992).

De la misma manera, la degradacidn del glucégeno muscular (Mazzeo y cols., 1986),
la concentracién intramuscular de lactato vy la liberacién de lactato desde el musculo (Mc
Ardle y cols., 1991) disminuye en el individuo entrenado. Los mecanismos fisioldgicos
responsables de la menor acumulacién de lactato durante ejercicios submaximos adn no
estdn completamente definidos, pero se barajan las siguientes posibilidades (Lopez-

Chicharro y Fernandez, 2006):

- Una mayor utilizacién de acidos grasos como fuente metabdlica, que conducird a
una menor utilizaciéon de glucégeno, y por lo tanto a una menor produccion de
lactato por los musculos.

- Un menor déficit de oxigeno al comienzo del ejercicio debido a un aumento mas
rapido del VO,, llevando también a un menor acimulo de lactato.

- Mayor utilizacion del lactato como fuente energética durante el ejercicio
submaximo que provocara una menor concentracién plasmatica total.

- Cambios subcelulares como el aumento de la masa mitocondrial del musculo.

El entrenamiento de resistencia también produce modificaciones en el tipo de la
enzima lactato deshidrogenasa (LDH) muscular, desviandola hacia la forma H4 (M4, M3h,
M2H2, MH3, H4) o forma cardiaca de LDH, que tiene menos afinidad para el lactato, con

lo que la formacién de éste sera menor.
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Por otra parte, el entrenamiento fisico también aumenta la actividad de la dxido
nitrico sintasa endotelial (eNOS) y la oxido nitrico sintasa inducible (iNOS),
proporcionando asi proteccién frente al dafio producido por los radicales libres vy

mejorando la funcion del sistema cardiovascular (Husain y Hazelrigg, 2002).

A nivel cardiovascular, una adaptacién caracteristica es el incremento en el VO;nax.
En individuos sedentarios, el valor de VO,max suele ser de aproximadamente unos 45
mL-kg-min™, pudiendo incrementarse con el entrenamiento hasta los 60 mL-kg-min™y, en
deportistas de élite de disciplinas con elevado componente dindmico vy
predominantemente aerdbico, puede llegar a 80 mL-kg-min™* (Mitchell y Blomqvist, 1971).
En la tabla 1.1 pueden verse algunos de los valores mas representativos en funcién de la

disciplina deportiva.

Tipo de deporte Hombres  Mujeres
Deportes de resistencia
Carrera de larga distancia 75-80 65-70
Esqui de fondo 75-80 65-70
Ciclismo en ruta 70-75 60-65
Natacién 60-70 55-60
Remo 65-69 60-64
Piragiliismo 60-68 50-55
Deportes de equipo
Fatbol 50-57 -
Balonmano 55-60 48-52
Voleibol 55-60 48-52
Tenis 48-52 40-45
Deportes de combate
Boxeo 60-65 -
Lucha libre 60-65 -
Judo 55-60 50-55
Esgrima 45-50 40-45
Deportes de potencia
200 m lisos 55-60 45-50
Salto de longitud 50-55 45-50
Lanzamiento peso/disco 40-45 35-40
Lanzamiento jabalina 45-50 42-47
Salto con pértiga 45-50 -
Saltos de esqui 40-45 -
Deportes técnicos/acrobaticos
Esqui alpino 60-65 48-53
Patinaje artistico 50-55 45-50
Gimnasia 45-50 40-45
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Gimnasia ritmica - 40-45
Vela 50-55 45-50
Tiro 40-45 35-40

Tabla 1.1. Valores estandar de VO, en funcion de la disciplina deportiva.
Modificado de Dirik y cols. (1988).

La magnitud de este incremento del VO,max depende de un nimero de factores como
el estado inicial del individuo, la duracién del programa de entrenamiento y la intensidad,
duracidén y frecuencia de las sesiones (Wenger y Bell, 1983). Aunque muchos estudios
sobre el entrenamiento de resistencia han mostrado que el VO;y.x aumenta con el
tiempo de entrenamiento, el volumen e intensidad de ejercicio éptimos para su mejora
no es todavia conocido. No obstante, algunas evidencias que han analizado la relacién
entre intensidad y volumen, indican que un entrenamiento cercano al 80-100% del VO, ax
parece ser la intensidad mas efectiva para desarrollar este parametro utilizando el menor

volumen de entrenamiento (Wenger y Bell, 1983; Tabata y cols., 1997).

Otra de las adaptaciones importantes a nivel cardiovascular es el mayor gasto
cardiaco que se puede lograr con un ejercicio maximo, a diferencia de los valores
submaximos, que no suelen cambiar con respecto a los valores previos al entrenamiento
(Saltin y cols., 1968). También la frecuencia cardiaca submdaxima se ve modificada por el
entrenamiento fisico, siendo acompafiada esta modificacion de cambios concomitantes
del volumen sistélico. En la persona entrenada, el aumento del gasto cardiaco se produce
a expensas de un aumento en el volumen sistélico mds que a través de un incremento de
la frecuencia cardiaca maxima, ya que ésta normalmente no sufre modificacion alguna

con el entrenamiento fisico (Hartley y cols., 1969).

En cuanto a las modificaciones que el entrenamiento fisico produce sobre el sistema
endocrino, en lineas generales, parece ser que dichas modificaciones se producen cuando
el entrenamiento ha sido de larga duracién, no siendo tan evidentes cuando éste se ha
producido en cortos periodos de tiempo (Astrand y cols., 2003). Es importante sefialar
también que se producen cambios en la sensibilidad a las diferentes hormonas por parte
de las células sobre las que actlan como consecuencia del entrenamiento (Astrand vy

cols., 2003). Como ejemplo puede destacarse el aumento de la sensibilidad a la insulina
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en los adipocitos, y muy especialmente en el musculo esquelético (James y cols., 1985).
También se ha relatado una disminucidn de la insulinemia por el entrenamiento y el
aumento en la concentracion de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y del cortisol en
corredores intensamente entrenados (Wirth y cols., 1981), aunque en el caso de esta
ultima hormona existe un menor consenso (Hackney y cols., 1988). Asimismo, ha sido
relatado que la testosteronemia disminuye en atletas masculinos con el entrenamiento
de resistencia (Hackney y cols., 1988); por otra parte, otros autores no han encontrado
gue el entrenamiento fisico modifique los niveles de testosterona, cortisol y hormonas
tiroideas (Mujika y cols., 1996). En cuanto a la hormonas del crecimiento, Eliakim y cols.
(1996), observaron que un afio de entrenamiento de resistencia aerdbica amplifica la
liberacidn pulsatil de GH en reposo, a diferencia del entrenamiento realizado durante un
corto periodo de tiempo (5 semanas), que no fue acompafado por incrementos de dicha

hormona.

El entrenamiento de resistencia también modifica la presencia de una serie de lipidos
en plasma que son importantes para el desarrollo de la arterioesclerosis y la enfermedad
coronaria, de forma que previene su aparicion. Asi, la realizacién de ejercicio aerébico
dindmico produce un incremento de HDL total, la subfraccién 2 y la apolipoproteina A;,
que es el mayor componente de HDL (Kiens y cols., 1980). El ejercicio también disminuye
los niveles de triglicéridos, LDL y el peso del individuo, ademas de incrementar la
actividad de la lipoproteina lipasa en el tejido muscular y adiposo (Nikkila y cols., 1978).
La realizacion de ejercicio aerdbico dindmico de intensidad baja a moderada es todo lo
gue se necesita para conseguir estos efectos metabolicos en los lipidos (Huttunen y cols.,

1979).

Por lo que respecta al sistema nervioso vegetativo, la adaptacion mas importante al
entrenamiento aerdbico consiste en un aumento del tono parasimpatico y una
disminucion del tono simpatico en reposo. Respecto a la concentracién de catecolaminas
en sangre, los resultados son controvertidos. Por un lado, Hartley y cols. (1972)
encontraron unos niveles sanguineos y urinarios de catecolaminas mas bajos en reposo
en deportistas entrenados, mientras que Hespel y cols. (1988) registraron una
disminuciéon de las concentraciones plasmaticas de noradrenalina en reposo. No

obstante, Kjaer y cols. (1986) observaron un aumento de los niveles de adrenalina en
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reposo en atletas sometidos a entrenamiento durante varios afios. En lo referente a la
sensibilidad a las catecolaminas en el corazén, Molé (1978), relata que en sujetos
entrenados la sensibilidad a las mismas estd aumentada. Esto podria ser debido a un
incremento del estado inotrdpico, ya que se encontré un aumento en la velocidad de
contraccion relacionado con la administracion de un agonista B-adrenérgico

(isoproterenol).

En resumen, el ejercicio fisico es interpretado por nuestro organismo como un
estimulo y, en consecuencia, diferentes sistemas se ponen en funcionamiento para que
nuestro organismo pueda adaptarse a los cambios producidos por dicho estimulo. Dentro
de estos sistemas, cobra una gran importancia el sistema nervioso auténomo vy las
glandulas adrenales (Mazzeo 1991), que responden durante y después del ejercicio para
mantener la homeostasis. La exposicion prolongada a este estrés provoca una serie de
adaptaciones que normalmente van asociadas con un incremento en el rendimiento. En
el siguiente apartado se tratard con mas detalle cuales son las adaptaciones cardiacas al

entrenamiento fisico.

1.2.1.2. Consideraciones especiales respecto a las adaptaciones cardiacas.

Al igual que ocurre con otros tejidos como el muscular esquelético, también el
musculo cardiaco es sensible a cambios, resultado de adaptaciones, producidas por la
realizacion regular de ejercicio fisico. Asi, el entrenamiento fisico induce una serie de
adaptaciones morfolégicas y funcionales en el corazén directamente relacionadas con el
tipo, duracion, aifos de practica deportiva e intensidad del entrenamiento. Su expresion
depende de factores genéticos, metabdlicos, humorales y, en gran medida, del tipo de
entrenamiento que el deportista realice (Boraita y Serratosa, 1998). Estas adaptaciones
aparecen fundamentalmente en aquellos deportes en los que predomina el ejercicio
dinamico, y en los que el aporte de oxigeno a los musculos se realiza predominantemente
a partir del metabolismo aerdbico. Por el contrario, los deportes con predominio del
ejercicio estdtico o explosivo y una demanda energética esencialmente anaerdbica

apenas producen modificaciones morfoldgicas o funcionales cardiacas.
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Las adaptaciones mds caracteristicas del sistema cardiovascular ante repetidas series
de ejercicio dinamico en el que predomina el metabolismo aerdbico incluyen: 1) un
descenso de la frecuencia cardiaca en reposo y submdxima, 2) un incremento del
volumen sistdlico maximo, 3) un aumento del volumen telediastélico ventricular
izquierdo, 4) una mejora de la funcidn contractil, 5) un incremento de la masa miocardica
y del tamafio del ventriculo izquierdo y 6) una mejora de la perfusién coronaria
(Blomqvist y Saltin, 1983; Moore y Korcick, 1995). Asimismo, los musculos esqueléticos
implicados en el entrenamiento fisico dindmico se vuelven mas de tipo oxidativo que
glicolitico, con un incremento en el nimero y tamafo de las mitocondrias y en el nUmero
de capilares. Estos cambios contribuyen a la mayor diferencia arteriovenosa de oxigeno

observada en los deportistas de resistencia aerébica (Mitchell y cols., 2005).

Por otro lado, la adaptacion crénica (entrenamiento) del sistema cardiovascular al
ejercicio estdtico y predominantemente anaerdbico resulta en un escaso o nulo
incremento del VO,nmax. Sin embargo, este tipo de entrenamiento si que produce cambios
en la masa del ventriculo izquierdo, desarrollandose en deportistas de estas disciplinas
una hipertrofia fundamentalmente concéntrica sin apenas aumento del volumen de Ia
cavidad ventricular (Pelliccia y cols., 1991). Ademas, el musculo esquelético implicado en
el ejercicio estatico se vuelve mas de tipo glicolitico y menos oxidativo, produciéndose
también un incremento de la masa muscular, principalmente por la hipertrofia de sus

fibras, con un pequefio grado de hiperplasia (Mitchell y cols., 2005).

Estos cambios morfoldgicos y funcionales que se producen en el corazén de los
individuos entrenados han dado lugar al término de "sindrome del corazén del
deportista", de forma que las adaptaciones a un tipo de entrenamiento determinado
(estatico versus dindmico, aerdbico versus anaerdbico) pueden llevar a su desarrollo si el
entrenamiento se realiza durante unas 5-6 horas semanales (Lauschke y Maisch, 2009). El
meta-analisis de la literatura efectuado por Pluim y cols. (2000) confirmé la existencia de
dos principales formas del corazén del deportista: la forma de los deportes dindmicos con
un alto componente aerdbico y la forma de los deportes estaticos con un elevado
componente anaerdbico. También encontraron una forma mixta, como la de aquellos
deportistas que combinan el trabajo de fuerza con el de resistencia; éste es el caso de

deportes como el remo o el ciclismo en el que se combinan ejercicios dindmicos y
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estaticos de grandes grupos musculares a intensidades elevadas. Los ciclistas de alta
competicidn, por ejemplo, pueden soportar intensidades préoximas a la frecuencia
cardiaca maxima durante largos periodos de tiempo (a veces cercanos a las 6 horas). La
combinacidn de unas cargas de volumen y presion extremas podrian explicar por qué los
mayores incrementos en el tamafio y el espesor del ventriculo izquierdo se dan en los

ciclistas y los remeros (Pluim y cols., 2000).

A continuacién trataremos con mas profundidad los cambios que se producen en el
corazén del deportista como resultado de un ejercicio dindmico y predominantemente

aerobico.

Una de las modificaciones mas caracteristicas se produce en la frecuencia cardiaca de
las personas entrenadas en comparacién con las sedentarias. Ya ha sido mencionado en
lineas anteriores que el entrenamiento aerdbico produce un disminucion de la frecuencia
cardiaca basal (Bonaduce y cols., 1998; Levy y cols., 1998) y submaxima (Wilmore y cols.,
2001; Skinner y cols., 2003), siendo también evidente esta menor frecuencia cardiaca de
los individuos entrenados durante el ejercicio, cuando la comparacidon se realiza a
intensidades submadximas iguales. En cuanto a la frecuencia cardiaca maxima no parece
haber un claro consenso, ya que algunos estudios han relatado un ligero incremento
(Charlton y Crawford, 1997; Weir y cols., 1997) mientras que otros muestran un descenso
con el entrenamiento (Spina y cols., 1992); no obstante, la revisién llevada a cabo por
Zavorsky (2000) concluyé que la frecuencia cardiaca maxima desciende entre 5 y 13
latidos por minuto con el entrenamiento aerdbico e incrementa de 4 a 10 latidos por
minuto con el desentrenamiento. Los mecanismos propuestos para explicar este
descenso en la frecuencia cardiaca maxima incluyen una expansién del volumen
plasmatico (Convertino, 1983), una mejora en la funcién de la respuesta barorreceptora
(Kingwell y cols., 1992) y un descenso en la densidad y el nimero de receptores B-

adrenérgicos (Sylvestre-Gervais y cols., 1982).

La disminucién de la frecuencia cardiaca submaxima se acompafia generalmente de
un aumento concomitante del volumen sistélico. El volumen sistdlico estd sujeto a una
serie de influencias, que incluyen el volumen teledidstolico, la funcién intrinseca

contractil del miocardio y la postcarga que se ejerce sobre el corazdn. Existe una
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tendencia que sugiere que el entrenamiento de resistencia aerdbica ejerce influencia
sobre el volumen telediastélico (Hepp y cols., 1974; Levine y cols., 1991; Blomqvist y
Saltin, 1983), la postcarga (Jin y cols., 2000) y mejora la funcién contractil intrinseca del
miocardio, incluyendo estudios experimentales sobre la funcién ventricular en el corazén
intacto (Fitzsimons y cols., 1990; Jin y cols., 2000) y en la actividad contractil del miocito
aislado (Molé vy cols., 1978; Diffe y cols., 2000; Wisloff y cols., 2001). Schaible y Scheuer
(1985), atribuyeron el aumento del volumen sistdlico al mecanismo de la Ley de Frank-
Starling, habiendo sido relatado que la realizacidn de ejercicio fisico produce un aumento
en el volumen de las camaras cardiacas, lo que conlleva un incremento de la capacidad
para recibir mayor cantidad de sangre durante la didstole. En esta misma linea, Pelliccia y
cols. (1991) relataron que el aumento del volumen sistdlico producido por el
entrenamiento de resistencia se halla relacionado con el agrandamiento del tamafo de la
camara cardiaca y con el mayor llenado de la misma por la sangre. Por otro lado, Fletcher
y cols. (2001) plantearon la posibilidad de que los cambios sobre la funcion del corazén
como bomba puedan ser debidos también a un aumento del estado inotrépico del
corazoén y a una tasa elevada de llenado del ventriculo izquierdo en el inicio de la diastole

a frecuencias cardiacas altas en los individuos entrenados.

Una de las modificaciones mds importantes que el entrenamiento produce tiene
lugar en las dimensiones cardiacas. Los resultados del estudio llevado a cabo por Spirito y
cols. (1994) sobre 947 deportistas de élite demostraron que el tipo de deporte influye de
manera determinante sobre los cambios que se producen en la morfologia cardiaca. Por
ejemplo, el ciclismo en ruta, la natacidén y el remo estaban asociados con las mayores
dimensiones cardiacas, mientras que disciplinas como las carreras de velocidad y los
concursos en atletismo, el buceo y el bobsleigh casi no modificaban el tamafo de las
camaras cardiacas. Ademads, la mayoria de los deportes (aproximadamente un 80%)
tenian algun efecto sobre la cavidad del ventriculo izquierdo y el grosor de la pared. Por
ejemplo, los ciclistas de ruta, remeros y nadadores mostraban las cavidades mas grandes
y también de mayor grosor. Debe destacarse, no obstante, que los valores de grosor de Ia
pared ventricular excedieron los valores normales (>12 mm) Unicamente en el 2% de los
atletas analizados. Por tanto, el incremento del grosor de la pared del ventriculo izquierdo

asociado con el entrenamiento fisico muy raramente entra en el rango de lo patolégico.
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Por lo que respecta a estudios experimentales, se ha comprobado que existe a) una
relacion de proporcionalidad directa entre la magnitud de la hipertrofia y la duracién del
programa de entrenamiento, y b) una relaciéon de proporcionalidad inversa con la edad
(Blomqvist y Saltin, 1983). No estan del todo claros los mecanismos por los cuales se
produce esta hipertrofia en el corazén en los atletas de resistencia, postulandose distintas
causas como son el aumento de la carga, el aumento del volumen de llenado, el aumento
de la presion, la prolongada estimulacion por catecolaminas (Opie, 2004) e incluso
factores relacionados con la predisposicion genética sobre el grado de hipertrofia o la

magnitud de la respuesta al entrenamiento (Lopez-Chicharro y Fernandez, 2006).

En lo referente a la circulacion coronaria, se ha descrito un aumento en el diametro
de la luz arterial en las arterias coronarias principales (Currens y White, 1961) en atletas
de resistencia. A nivel experimental, se ha encontrado también un aumento del lecho
vascular coronario (Tepperman y Pearlman, 1961). Para algunos autores, el incremento
en la vascularidad coronaria va paralelo al incremento de la masa miocardica (Schaible y
Scheuer, 1981), mientras que para otros autores puede producirse un aumento de la
vascularidad incluso en ausencia de incrementos en la masa miocardica (Blomqvist vy
Saltin, 1983). En relacién con el ejercicio fisico aerdbico, resultados experimentales
indican que induce un incremento tanto en el flujo sanguineo y capacidad de intercambio
capilar como en la capacidad de difusién coronaria (Laughlin, 1994). En este estudio se
observé que, en los animales entrenados, el producto de la permeabilidad por superficie
capilar y el flujo sanguineo son mas altos a una determinada presién de perfusion porque
la resistencia vascular coronaria es menor, hecho que puede ser debido a modificaciones
en la estructura vascular coronaria, a un control alterado de la resistencia vascular
coronaria o a una combinacién de ambos. También se describié la presencia de
angiogénesis coronaria asi como crecimiento de vasos en longitud y/o didmetro
producido por el entrenamiento. Algunos autores plantean que el entrenamiento podria
inducir modificaciones en la funcidn vasomotora intrinseca del arbol arterial coronario a
través de modificaciones mediadas por el endotelio y modificaciones en el musculo liso
vascular. La practica de ejercicio puede producir aumento en la vasodilatacion
dependiente del endotelio en la microcirculacidon coronaria; estos efectos parecen ser

debidos a un incremento de la expresidon de la éxido nitrico sintasa a nivel vascular. De
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cualgquier modo, existen evidencias que avalan la presencia de vasodilataciéon
dependiente de endotelio en arterias coronarias de conductancia como un componente

de la respuesta de la circulacidn coronaria al ejercicio (Laughlin, 1994).

La accion como bomba del corazén tiene su origen en la accién coordinada de los
miocitos, las principales células cardiacas, cuya contraccidn es reflejo de la actividad del
corazdn latido a latido (Bers, 2002). Aunque sélo representan aproximadamente un 20%
de las células del corazén, suponen un 90% de la masa del mismo debido a su tamafio
(Bergman y cols., 2009). Los cardiomiocitos responden de maneras muy diversas ante los
diferentes programas de ejercicio, siendo esta respuesta intensidad-dependiente (Kemi y
cols., 2005). En cuanto a las modificaciones que se producen en el miocito, el
entrenamiento fisico produce un estado inotrépico mejorado debido a los cambios que
induce en el aparato contractil y la hipertrofia celular que, en ultima instancia,
incrementan la capacidad como bomba del corazén (Kemi y Wisloff, 2009). La mejora de
la contractilidad de los cardiomiocitos estd estrechamente regulada por la utilizacién
intracelular de Ca’" y la capacidad celular de flujo de Ca?* hacia y desde los
miofilamentos, asi como la capacidad de respuesta de éstos al Ca?*. Penpargkul y cols.
(1977), encontraron un incremento en la captacién y unién del Ca®* debido al
entrenamiento, ademds de un aumento en la actividad del reticulo sarcoplasmico,
explicado por una relajacion mas rapida de los corazones. En cuanto al papel del
sarcolema, Tibbits y cols. (1981), encontraron cambios importantes en la composicién de
las membranas celulares aisladas del corazén de ratas sometidas a entrenamiento fisico.
En comparaciéon con los animales control, el contenido global de fosfolipidos vy
fosfatidilserina aumenté en el grupo de animales entrenados un 23 y un 50%,
respectivamente. Esta observacion sugiere un mecanismo por el cual la contractilidad

mejora con el entrenamiento fisico.

Por ultimo, en cuanto a las modificaciones fonocardiograficas, Roeske y cols. (1976)
encontraron la presencia de un tercer y cuarto ruido cardiaco en los deportistas
entrenados. El tercer ruido estaba presente en todos los individuos de la muestra

utilizada y el cuarto ruido fue registrado en el 56% de los deportistas.
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Como ya ha sido recogido en el apartado anterior, el sistema nervioso auténomo
juega un papel fundamental en la respuesta del organismo, y mas concretamente del
sistema cardiovascular, al ejercicio. A continuacién profundizaremos con mas detalle en la
estructura y funcidn del sistema nervioso autdnomo, haciendo especial énfasis en el

sistema nervioso parasimpatico, objeto de estudio del presente trabajo.
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1.2.2. El sistema nervioso autonomo (SNA) en el corazén.
1.2.2.1. Generalidades.

Las dos ramas de la inervacion autdnoma, simpatica y parasimpatica, trabajan la una
frente a la otra de forma opuesta de una manera muy finamente ajustada. La
estimulacion del sistema nervioso simpatico ejerce efectos facilitadores sobre la funcién
cardiaca, aumentando la frecuencia cardiaca y la contractilidad miocdardica, mientras que
la estimulacion del sistema nervioso parasimpatico ejerce un efecto inhibitorio que
disminuye la frecuencia cardiaca y la contractilidad. La interaccion entre las influencias
reguladoras de estas dos ramas del sistema nervioso autdénomo es compleja y susceptible
de modulaciéon a diferentes niveles, desde los barorreceptores y quimiorreceptores
sometidos a control central hasta las interacciones interneuronales locales (Berne y Levy,

2001).

En cuanto a su estructura, ambas ramas del sistema nervioso autdnomo estan

compuestas por neuronas aferentes, eferentes y neuronas de circuito local:

A. Sistema nervioso aferente cardiaco. Los cuerpos de las neuronas aferentes cardiacas
estan localizados principalmente en el lado izquierdo de los ganglios de la raiz dorsal
craneal toracica (Armour, 2004). Existen evidencias anatdmicas de que las neuronas
aferentes cardiacas se distribuyen de manera relativamente uniforme a lo largo del
ganglio nodoso y los ganglios de la raiz dorsal, desde la raiz cervical 7 hasta la raiz
dorsal 4, bilateralmente (Vance y Bowker, 1983). También estan localizadas en los
ganglios intratoracicos, incluyendo aquéllos intrinsecos en el propio corazén (Armour
y Hopkins, 1990a; 1990b). Sus terminaciones nerviosas estan localizadas en el origen
de las venas cavas superior e inferior, en el nodo sinusal, la zona dorsal de la auricula,
los tractos de salida de ambos ventriculos y el arco interior de la aorta (Armour,
1973). Estas neuronas aferentes transducen sefiales de tipo mecanico, sefiales de
tipo quimico o ambas, ya que la mayoria de las neuronas aferentes transducen
estimulos multimodales, pudiendo detectar alteraciones tanto mecanicas como

guimicas (Huangy cols., 1996).
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B. Sistema nervioso eferente cardiaco. En cuanto al sistema nervioso eferente en el
corazdn, como es bien sabido, las neuronas preganglionares del sistema nervioso
auténomo se encuentran extrinsecamente localizadas en el tronco de encéfalo y la
médula espinal, mientras que las neuronas postganglionares estdn principalmente
situadas, bien en los troncos simpaticos extrinsecos (neuronas simpaticas) o bien
intrinsecamente dentro de los ganglios intramurales cardiacos (neuronas
parasimpaticas postganglionares) (Pauza y cols., 2002). Las neuronas simpaticas
preganglionares localizadas en la médula espinal, proyectan sus axones desde las
raices dorsales 1 a 5 (Norris y cols., 1977) para hacer sinapsis con las neuronas
eferentes postganglionares localizadas en los polos craneales del ganglio estrellado, a
lo largo de los ganglios cervicales medio y superior (derecho e izquierdo) del
mediastino y los ganglios adyacentes al corazén (Armour, 1991). El control nervioso
adrenérgico del cronotropismo, dromotropismo e inotropismo regional depende, en
ultima instancia, de la integracidon de multiples inputs nerviosos sensoriales locales y
centrales dentro del eje nervioso intratoracico. Las neuronas sensoriales
intratoracicas juegan un papel clave en esta integracion (Armour, 2004). Por otro
lado, los cuerpos preganglionares de las neuronas eferentes parasimpdaticas que
hacen sinapsis con las neuronas eferentes postganglionares en el corazén, estan
situadas principalmente en la region ventral lateral del nicleo ambiguo del bulbo
raquideo (Mc Allen y Spyker, 1976), mientras que otra pequefia poblacidon de
neuronas se encuentra también en la zona intermedia entre estos dos nucleos
medulares (Hopkins y Armour, 1984). Las neuronas cardiacas preganglionares
proyectan sus axones, desde estas zonas, hacia las neuronas eferentes
postganglionares distribuidas a través de los principales plexos ganglionares
auriculares y ventriculares (Gray y cols., 2004). En la figura 1.5 puede observarse una
representacién esquematica del origen de la inervacion parasimpatica y las vias
nerviosas que confluyen en el corazén. Cuando se activan, las neuronas motoras
parasimpaticas deprimen, no sdlo la frecuencia y fuerza de contraccién auricular, sino
también la conduccién en el nodo auriculoventricular y la fuerza de contraccién
ventricular. Las ramas cardiacas del nervio vago confluyen también con las neuronas
simpaticas postganglionares para forman un plexo nervioso en la base del corazén

conocido como el plexo nervioso cardiaco (Raffel y Wieland, 2001).
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Nucleo dorsal Figura 1.5. Inervaciéon para-
motor

simpatica del corazén. Modificado
de Ganong (2004).
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Haces de neuronas simpaticas y parasimpaticas proyectan sus axones desde el
plexo cardiaco hacia varias regiones del corazén, incluyendo el nodo sinusal, el nodo
auriculoventricular, auriculas y ventriculos. En la siguiente tabla puede verse una

breve comparacion de las caracteristicas de las neuronas parasimpaticas y simpaticas

cardiacas:
Neuronas simpéticas\ Neuronas parasimpaticas

Neurotransmisor Noradrenalina (NA) Acetilcolina (ACh)
Patrén de distribucion nerviosa Difuso Focal
Densidad en la auricula Alta Moderada
Densidad en los nodos Alta Alta
Densidad en el ventriculo Alta Baja
Receptores postsinapticos B-adrenérgicos muscarinicos
Efectos en la funcidon cardiaca Facilitadores Inhibidores

Tabla 1.2. Caracteristicas de las neuronas auténomas cardiacas. Modificado de Raffel y Wieland
(2001).

Desde mediados del siglo pasado, la inervacion simpatica y parasimpatica del
corazon se ha estudiado de forma macroscdpica con el uso de azul de metileno y
técnicas de impregnacion en plata (Hirsch y Borhard-Erdle, 1961; Johnston, 1968). Sin
embargo, estos métodos no permitian distinguir entre nervios adrenérgicos vy
colinérgicos, siendo estudiada la inervacién cardiaca posteriormente con métodos

histoquimicos e inmunohistoquimicos (Kent y cols., 1976; Wharton y cols., 1990). Las

33



caracteristicas ultraestructurales de las terminaciones nerviosas en el corazén
humano también han sido estudiadas (Dastur y cols., 1989). Se ha demostrado que la
inervaciéon autdonoma se organiza de forma diferente en las distintas regiones del
corazon. Asi, estudios realizados con marcadores de la inervacién parasimpatica
como la acetilcolinosterasa, la acetilcolina y la colinacetiltransferrasa han evidenciado
gue la zona con mayor inervacidon parasimpatica es la auricular y, en el ventriculo,
mayor en la base que en la zona apical (Shinha y cols., 1979; Slavikova y Tucek, 1982;
Loffelhog y Pappano, 1985); ademas, Kawano y cols. (2003) observaron que existe un
mayor nimero de nervios afines a la acetilcolinesterasa en la zona subendocardica
gue en la subepicardica. Por su parte, en lo referente a los diferentes tejidos
miocardicos, Kent y cols. (1990) relataron la existencia de una mayor inervacion
colinérgica en el tejido de conduccidn que en el miocardio de trabajo. En cuanto a los
marcadores de la inervacién adrenérgica, estudios sobre el contenido de
catecolaminas en el corazén han revelado que es mayor en las auriculas que en los
ventriculos, en las orejuelas que en el cuerpo auricular y mayor en la base que en el
apex del ventriculo (Angelakos, 1965; Pierpoint y cols., 1984). Por su parte, Kawano y
cols. (2003) demostraron la existencia de mas nervios afines a la tirosina hidroxilasa

en la pared anterior que en la pared posterior del corazén.

. Neuronas de circuito local. Ademds, existe también una poblacién de neuronas
dentro del sistema nervioso intratoracico localizada entre las neuronas aferentes y
eferentes, las conocidas como neuronas de circuito local. Estas neuronas pueden
proyectar axones hacia neuronas, no sélo dentro de los ganglios en los que estan
localizadas, sino también en otros ganglios. Estos hallazgos anatémicos indican que
las neuronas intratoracicas pueden estar involucradas en una multiplicidad de
interacciones en la coordinacion regional de la respuesta cardiaca (Armour, 2004). Su
presencia permite un intercambio de informacidn entre las neuronas localizadas, no
sélo en un ganglio intratoracico (incluyendo aquéllos que son intrinsecos al propio
corazén), sino también entre neuronas localizadas en diferentes ganglios
intratoracicos (Armour, 1991). Las neuronas del sistema nervioso intrinseco del
corazodn estan constantemente interactuando con aquellas neuronas situadas en los

ganglios intratordcicos extracardiacos, asi como con neuronas del sistema nervioso
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central para regular la respuesta motora del corazén. Algunas neuronas de los
circuitos locales intrinsecos incluso reciben inputs procedentes de las neuronas
eferentes simpaticas y parasimpaticas, indicando que algunas neuronas procesan
inputs de ambas ramas del sistema nervioso auténomo, y no necesariamente de
manera reciproca. Por lo tanto, las alteraciones del medio extracardiaco pueden

también influir el sistema nervioso intrinseco de manera indirecta (Armour, 2004).

En cuanto al funcionamiento de este complejo entramado nervioso, algunos autores
han propuesto que las neuronas de un plexo ganglionar cardiaco ejercen control
Unicamente sobre las regiones adyacentes, dando lugar a la teoria del control regional.
Asi, por ejemplo, las neuronas que pertenecen al plexo ganglionar auricular derecho
Unicamente ejercen influencia sobre el tejido adyacente del nodo sinusal, mientras que
aquéllas presentes en el plexo ganglionar auricular de la vena cava inferior controlan el
nodo auriculoventricular (Quan y cols., 1988; Gatti y cols., 1995). Sin embargo, las
neuronas pertenecientes a cada uno de los grandes plexos cardiacos pueden ejercer
control sobre modificaciones de tipo mecdnico o eléctrico en todas las cavidades
cardiacas (Yuan y cols., 1993). Este hecho va en la linea de la idea de que las neuronas de
cada plexo intracardiaco estan en constante comunicacion entre si (Randall y cols., 2003).
A este respecto, es importante destacar que se producen distintas respuestas cuando los
componentes neuronales de los principales plexos ganglionares se activan mediante la
aplicacion local de un estimulo eléctrico (Butler y cols., 1990) frente a la activacion
mediante la aplicacion de un estimulo quimico (Yuan y cols., 1993). Esto sucede porque
los estimulos eléctricos locales activan los cuerpos adyacentes y axones de paso en la
zona, mientras que la aplicacion de estimulos quimicos activa cuerpos neuronales, no
axones (Armour, 1991). Por ejemplo, las neuronas colinérgicas del plexo auricular
derecho, al ser activadas quimicamente, ejercen control sobre el nodo sinusal, nodo
auriculoventricular, auricula izquierda y tejido ventricular (Yuan y cols., 1993; Pagé y cols.,
1995). Del mismo modo, las neuronas colinérgicas del plexo ganglionar de la vena cava
inferior afectan al nodo auriculoventricular (Gatti y cols., 1995) asi como al nodo sinusal,
parte de la auricula izquierda y ambos ventriculos (Yuan y cols., 1993). Con las neuronas

adrenérgicas sucede de manera similar (Yuan y cols., 1993; Esler y cols., 1997).
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Armour (2004) propuso un modelo hipotético de la jerarquia nerviosa cardiaca que
trata de explicar el funcionamiento de este complejo entramado nervioso (figura 1.6, p.
36). La informacién que es conducida por via aferente, procedente del corazén y de los
grandes vasos, inicia una serie de respuestas reflejas centrales y periféricas que controlan
las neuronas motoras cardiacas (via eferente). Dicho control puede resolverse en dos
cuestiones basicas: 1) como las neuronas aferentes transducen la informacion sobre su
entorno directa o indirectamente a las neuronas motoras cardiacas y 2) el tipo y escala
temporal (latencia de los reflejos) de la informacidén que es enviada a las neuronas
motoras. Las propiedades de corto alcance de las neuronas mecanosensitivas cardiacas
de respuesta rapida generan reflejos de corta latencia que ejercen influencia rdpidamente
sobre poblaciones seleccionadas de neuronas motoras. Su relativamente corta distancia a
la primera sinapsis permite una activacién diferencial de las neuronas cardiacas motoras
durante fases especificas del ciclo cardiaco (Armour, 1976) para ejercer una coordinaciéon
de la frecuencia cardiaca y la contractilidad regional latido a latido (Armour y cols., 1970).
Estos reflejos mecanosensitivos de ciclo corto estan sometidos a control nervioso central
(Armour, 1991). Por otro lado, existen poblaciones de neuronas aferentes que transducen
el entorno quimico cardiaco hacia neuronas intratoracicas y de centros superiores de
integracion, llevando a cabo esta tarea a través de respuestas mas lentas, que son reflejo
de un entorno quimico que cambia normalmente de forma mas lenta (Kember y cols.,

2001).
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Figura 1.6. Modelo hipotético de la jerarquia nerviosa cardiaca. La informacién sensorial es transducida por
las neuronas aferentes, situadas en los ganglios intratoracicos intrinsecos y extrinsecos, a través de
neuronas de circuito local hasta las neuronas eferentes. La informacion sensorial cardiaca es también
llevada a los centros nerviosos superiores para producir respuestas de bucle largo. Las catecolaminas
circulantes ejercen efectos directos sobre el sistema nervioso intrinseco cardiaco. Modificado de Armour
(2004).

1.2.2.2. El sistema nervioso extrinseco.
1.2.2.2.1. Inervacidn parasimpatica.

La inervacion eferente parasimpatica cardiaca procede del nervio vago derecho e
izquierdo, que se origina en el bulbo raquideo. El nervio vago se divide entonces en el
nervio vago cardiaco superior e inferior, confluyendo finalmente con las neuronas
simpaticas postganglionares para formar un plexo nervioso en la base del corazén. Las
fibras parasimpaticas cruzan el surco auriculoventricular a lo largo de la superficie del
corazén y se sumergen a través de la pared ventricular hacia el subendocardio antes de
proyectar sus axones terminales intramuralmente (Berne y Levy, 2001). Las neuronas
parasimpadticas estan distribuidas de una forma mucho mas heterogénea a lo largo de
todo el corazdn que las neuronas simpaticas. La densidad de la inervacidon parasimpatica
es considerablemente mayor en los nodos sinusal (SA) y auriculoventricular (AV) que en el

tejido auricular circundante o en el tejido ventricular. La inervacidn ventricular es escasa,
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existiendo una reducida densidad de neuronas postganglionares intraventriculares
(Napolitano y cols., 1965), mientras que las fibras parasimpaticas en la auricula se
encuentran localizadas en pequefios acimulos de grasa, principalmente en las zonas

superior y posterior de la auricula (Vaseghi y Shivkumar, 2008).

1.2.2.2.2. Inervacion simpatica.

La inervacion simpatica intratordcica del corazén tiene su origen principalmente en
los ganglios estrellados derecho e izquierdo, desde donde parten las fibras
postganglionares y viajan a lo largo de las estructuras vasculares epicardicas del corazén
hasta penetrar en el miocardio, acabando en terminaciones nerviosas que alcanzan el
endocardio. James y cols. (1986) describieron la anatomia de las proyecciones nerviosas
cardiacas en el corazén humano. El nervio estrellado cardiopulmonar derecho, que parte
del ganglio estrellado derecho, discurre a través del plexo nervioso dorsal hacia el nervio
cardiopulmonar lateral izquierdo y se proyecta en la pared lateral del ventriculo
izquierdo. Los nervios cardiopulmonares medial y lateral, desde los ganglios cervicales
centrales, forman el nervio coronario izquierdo que bordea la arteria coronaria izquierda
principal. Los nervios cardiopulmonares dorsales izquierdos se unen con los nervios
cardiopulmonares derechos para formar el plexo dorsal y el nervio coronario izquierdo;
también existe una conexién entre el plexo dorsal y el nervio coronario derecho. No
obstante, ninguna de las proyecciones nerviosas simpadticas ejercen influencia
exclusivamente en un determinado territorio cardiaco, aunque la inervacidn
postganglionar de la regidn anterior del ventriculo izquierdo parece estar principalmente
regulada por las fibras nerviosas procedentes del ganglio simpatico derecho y la
inervacién simpatica postganglionar de la pared posterobasal, del ganglio estrellado

derecho (Schlack y Thamer, 1996).

Las neuronas simpdticas se distribuyen de una forma relativamente uniforme por
todo el corazdn. La concentracidon de noradrenalina en la auricula y los nodos SA y AV es
similar y aproximadamente unas tres veces mayor que en el ventriculo (Berne y Levy,
2001). En los ventriculos, haces de neuronas simpaticas discurren cerca de los vasos

coronarios en el territorio subepicarido, proyectando en ultima instancia sus axones

38



terminales que penetran intramuralmente entre las células cardiacas (Raffel y Wieland,
2001). A lo largo de los axones terminales se encuentran una serie de varicosidades de
aproximadamente 1 a 3 um de diametro y hasta 4 um de longitud (Gabella, 1995). La
mayoria de las vesiculas que almacenan noradrenalina en los axones terminales se

concentran en estas varicosidades.

1.2.2.3. El sistema nervioso intrinseco.

1.2.2.3.1. Consideraciones anatdmicas y funcionales.

El sistema nervioso intrinseco cardiaco puede definirse como aquél que permanece
en el corazén después de una denervacidén extrinseca total (Napolitano y cols., 1965).
Como es bien sabido, el corazén posee un plexo nervioso que le proporciona una
inervacién basica propia, formado por los elementos neuronales que sobreviven a la
denervacion quirargica del corazén. Este plexo cardiaco estd constituido por células
nerviosas auténomas sensitivas, eferentes e interneuronas. Todos los cuerpos celulares
de este complejo sistema nervioso intrinseco estan localizados en los ganglios

intramurales.

La inervacion intrinseca del corazéon ha sido estudiada desde los afios 70.
Inicialmente, se pensaba que el sistema nervioso intrinseco cardiaco estaba formado
Unicamente por neuronas parasimpaticas postganglionares y sus axones, ademas de
células cromafines intramiocardicas. Posteriores investigaciones han demostrado la
existencia de un complejo sistema nervioso intracardiaco en el corazén de diversas
especies de mamiferos como el conejo (Papka, 1976), la rata (Pardini y cols., 1987), la
cobaya (Hassal y Burnstock, 1986), el perro (Yuan y cols., 1994), el ser humano (Armour y
cols., 1997), el gato (Johnson y cols., 2004), la oveja (Saburkina y cols., 2010) y el ratén
(Rysevaite y cols., 2011a; 2011b).

El nimero de ganglios que han sido caracterizados en el corazén varia en funcion de
la especie analizada, pudiendo encontrarse desde 4 plexos ganglionares en la rata (Pardini
y cols., 1987) hasta 10 en el corazén humano (Armour y cols., 1997). Cada uno de los

ganglios que constituye dichos plexos estd formado por agrupaciones de neuronas
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(variables en cuanto a su nimero y morfologia) y circuitos neuronales, localizados tanto
en la grasa epicdrdica en la base de la auricula, en el septo interauricular y las zonas
craneales de los ventriculos, como en la zona intramural del corazén (Yuan y cols., 1994;
Armour y cols.,, 1997; Pauza y cols., 2000). Estos ganglios contienen neuronas
morfolégicamente distintas, incluyendo aquéllas de tipo mono, bi y multipolar (Yuan y
cols., 1994; Armour y cols., 1997). Pauza y cols. (2002) llevaron a cabo un estudio
comparativo para determinar el nimero y la morfologia de los ganglios intracardiacos de
la rata, la cobaya, el perro y el ser humano. Identificaron 2 tipos de ganglios en cuanto a
su forma, los globulares y los planos, independientemente de la especie. Los primeros
podrian ser considerados como caracteristicos del tejido cardiaco, ya que este tipo de
ganglios no ha sido identificado en otros érganos. En cuanto a su tamafo, algunos
ganglios ocupaban mas de 1 mm? y estaban formados por mas de 2000 neuronas.
Respecto a las diferencias entre especies en cuanto a la morfologia de los ganglios, los
ganglios cardiacos del perro son los mas grandes y complejos en cuanto a forma; no
obstante, en la rata pueden encontrarse algunos ganglios bastante complejos y de gran
tamaio en la base del corazén. No encontraron diferencias entre especies en cuanto al

didmetro del cuerpo neuronal.

Esta complejidad anatémica es también consistente con estudios fisioldgicos que han
demostrado la diversidad funcional de las neuronas intrinsecas cardiacas (Smith, 1999).
En relacién con esta diversidad funcional, en los ganglios cardiacos pueden encontrarse,
dependiendo de la especie, diferentes tipos de neuronas intracardiacas como neuronas
postganglionares simpaticas y parasimpadticas, neuronas sensoriales e interneuronas
(figura. 1.7). Estas neuronas sintetizan diferentes neuro-transmisores: ademas de
acetilcolina, algunas neuronas poseen enzimas para la biosintesis de monoaminas,
también se han encontrado poblaciones de células que sintetizan dopamina, serotonina,
adrenalina y noradrenalina (Slavikova y cols., 2003), enzimas para la sintesis de histamina
(Singh vy cols., 1999), ademas de varios neuropéptidos como el neuropéptido Y o el
polipéptido intestinal vasoactivo (Steele y cols., 1994; Slavikova, 1997). También se han
identificado neuronas inmunoreactivas a la dxido nitrico sintasa (Tanaka y cols., 2001).
Como puede observarse, esta diversidad quimica en las neuronas intracardiacas podria

reflejar una especializacién funcional de las mismas (Richardson y cols., 2003).
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Figura 1.7. Esquema simplificado de las
neuronas en los ganglios cardiacos y sus
proyecciones. Las flechas indican la
direccién de la transmision de la sefial. A-B
neuronas parasimpaticas preganglionares y
postganglionares; C-D neuronas simpaticas

preganglionares y postganglionares; E axén
de neurona localizada en otro ganglio
cardiaco; F circuitos locales; G axén
inervando otro ganglio cardiaco; neurona
sensorial intracardiaca; HG ganglio cardiaco
(Kukanova y Mravec, 2006).

Las neuronas intracardiacas pueden mostrar una actividad espontdnea que es
modulada por las neuronas extracardiacas y que también esta influida por el entorno
local cardiovascular gracias a la informaciéon proporcionada por una serie de
mecanorreceptores y quimioreceptores de las propias neuronas intracardiacas (Arora y
cols., 2001). Los circuitos del sistema nervioso intracardiaco permiten modular la
actividad del corazén también en condiciones en las que la influencia del control nervioso

extracardiaco se suprime, como en el caso del corazén transplantado (Armour, 1999).

1.2.2.3.2. Naturaleza autonoma del sistema nervioso intrinseco.

Actualmente, todavia existe una considerable incertidumbre en lo que respecta a la
funcién fisioldgica del sistema nervioso intracardiaco. Debido a que la inervaciéon
simpatica del corazdn tiene su origen en neuronas postganglionares procedentes de los
ganglios intratoracicos, se he postulado que los ganglios intracardiacos son de naturaleza
parasimpatica. Aunque se sabe que en corazdn existe una rica inervacion eferente
parasimpatica localizada principalmente en la auricula, inicialmente se pensaba que ésta
no se extendia hasta los ventriculos o tenia poca importancia (Randall y cols., 1991).

Investigaciones realizadas durante las 3 dultimas décadas han demostrado que las
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neuronas parasimpaticas postganglionares contenidas en pequefios acimulos de grasa en
la superficie de todo el corazdn median ciertos aspectos de la funcion cardiaca (Chiou y
cols., 1997). Por ejemplo, las células ganglionares localizadas en el ganglio sinoauricular
(en la zona de la vena pulmonar derecha préximas a la unién de la auricula derecha con la
vena cava superior) median un efecto cronotrdpico negativo mientras que el ganglio
auriculoventricular, localizado en la unién entre el limite inferior de la auricula izquierda y
la vena cava inferior, media un potente efecto dromotrdpico negativo (Gatti y cols.,
1996). Posteriormente se demostré la existencia de una inervacion vagal de los
ventriculos, que estaba constituida principalmente por axones colinérgicos con un origen
supraventricular en el ventriculo derecho y por ganglios parasimpaticos intracardiacos en
el ventriculo izquierdo (Blomqvist, 1987). Estudios mas recientes han documentado la
presencia de multiples ganglios intraventriculares responsables de cambios en la funcién
cardiaca. Asi, por ejemplo, el ganglio del septo interventricular (IVS) constituye la
principal fuente de inervacién del ventriculo derecho e izquierdo y ejerce una influencia
parasimpdtica sobre ambas zonas (Johnson y cols., 2004) mientras que el ganglio
craneoventricular (CV) disminuye selectivamente la contractilidad sin afectar la frecuencia
cardiaca ni la conduccién en el ventriculo izquierdo (Dickerson y cols., 1998). Existe
también un segundo ganglio ventricular (LV2), pero su influencia sobre la funcién cardiaca
y mas concretamente sobre el ventriculo izquierdo, no es tan conocida (Johnson y cols.,

2004).

Dentro de este complejo sistema neuronal intracardiaco se encuentran, ademas, una
pequefia poblacion de células cromafines, cuya presencia en el corazén fue descrita ya en
los afos 1930. Estas células son diferentes al resto de células que forman los ganglios
cardiacos y su verdadera funcion se desconoce. Por una parte, Jacobowitz (1967) propuso
que representan un pool extraneuronal de catecolaminas que puede estar influido por la
inervacién colinérgica procedente de las células ganglionares simpaticas, localizadas junto
a éstas. Ademas, estas células catecolaminérgicas podrian ejercer una influencia paracrina
liberando sus catecolaminas, que inhibirian la transmisién ganglidnica. Sin embargo,
Ellison y Hibbs (1974) fueron incapaces de demostrar las comunicaciones necesarias para

postular dicho proceso de retroalimentacidon negativo. Estudios posteriores demostraron
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que las células cromafines intracardiacas no parecen ejercer ninguna contribucién

funcional al control del corazén (Priola y cols., 1978).

Recientemente, Huang y cols. (1996) documentaron por primera vez la presencia de
agrupaciones de células cardiacas adrenérgicas, diferentes a las anteriores, que
denominaron células adrenérgicas intrinsecas cardiacas o células ICA, en el corazén de la
rata y en el de embrién humano. Estas células carecen de los caracteristicos elementos
axonales y pueden sintetizar y liberar catecolaminas en ausencia de inervacidn.
Estructuralmente son diferentes de las densamente granuladas células adrenales de la
médula, que se encuentran inervadas por terminaciones nerviosas simpdticas nicotinicas-
colinérgicas, estando la liberacion de adrenalina de la médula adrenal bajo control
nervioso. Por contra, las células ICA no requieren inervacion para liberar catecolaminas.
En cuanto a la funcidn exacta de estas células, se ha especulado con que juegan un papel
esencial durante la ontogénesis del individuo, ya que han sido identificadas en el
miocardio de embriones humanos (Dail y cols., 1973), antes de que la inervacién
simpatica tenga lugar. Esta funcién de las catecolaminas en el desarrollo fetal ha sido
subrayada por el descubrimiento de que, en ratones con una interrupcién selectiva de los
genes que sintetizan catecolaminas, se produce una muerte prematura en el Gtero debido
a una insuficiencia cardiaca, antes de la etapa del desarrollo en la que se produce la
inervacién simpatica cardiaca (Zhou y cols., 1995). Se desconoce si este tipo de células
podria tener alguna implicacién para la regulacidon de la funcién cardiaca en etapas
posteriores, pero diversos estudios las han relacionado con la regulacién de la frecuencia
cardiaca, la conduccién y la presidn arterial (Huang y cols., 1996; Palmiter 1996).
Posteriormente, Huang y cols. (2005) demostraron que las células ICA son capaces de la
sintesis, liberacidn y absorcién de catecolaminas, asi como de la generacidon espontanea
de corrientes transitorias de calcio regulados por la tensién de oxigeno. La inhibicidn de
estas células frente al descenso en la concentracion de oxigeno las distingue de las células

cromafines, que se activan durante a la hipoxia.

En el caso del corazén de conejo, son escasos los estudios llevados a cabo tanto sobre
la anatomia del sistema nervioso intrinseco como sobre aspectos mas relacionados con su
funcionamiento. Papka (1976) describié la ultraestructura de los ganglios cardiacos en

conejos pre y post natales en un intento de proporcionar informacién sobre la

43



ontogénesis de la inervacion auténoma del corazén. En el conejo, las células nerviosas
parasimpaticas eran los tipos de células predominantes en los ganglios intracardiacos. En
contacto con las neuronas parasimpdticas postganglionares se encontraron dos tipos de
neuronas: 1) pequefias vesiculas (40-60 nm) similares a las descritas por Richardson
(1964) como sinapsis colinérgicas y 2) vesiculas de tamanos variables entre 40-60 y 80-
100 nm correspondientes a terminales adrenérgicas. Dichas terminales adrenérgicas se
han descrito asociadas con neuronas colinérgicas en varios ganglios parasimpaticos y su
funcién podria estar relacionada directa o indirectamente con el fenédmeno inhibitorio en
los ganglios cardiacos, tal y como sucede en los ganglios intestinales (Norberg y Sjoquvist,
1966). En el estudio de Papka no se determind el origen de los axones adrenérgicos en los
ganglios cardiacos. Sin embargo, puesto que no se encontraron cuerpos celulares en los
ganglios, el mismo autor sugiere que podria asumirse un origen extraganglionar de dichos

axones.

Como puede observarse, los resultados recogidos por diversas investigaciones
durante las ultimas 4 décadas han demostrado que el sistema nervioso intrinseco
cardiaco no es solamente una "estacion de relé" de las eferencias simpaticas vy
parasimpaticas en el corazon, sino que es capaz de actuar de forma auténoma y esta
involucrado en la intrincada jerarquia de la regulacién nerviosa del corazén (figura 1.6, p.
36). De este modo, dentro del sistema nervioso intracardiaco se produce una gran
cantidad de actividad nerviosa que implica tanto a neuronas aferentes e interneuronas
que conectan los plexos ganglionares, como a neuronas eferentes, principalmente
parasimpaticas, y circuitos neuronales locales. No obstante, el papel exacto de este

sistema nervioso intracardiaco sobre la mecdnica y funcién del corazén se desconoce.
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1.2.2.4. Efectos del sistema nervioso autonomo en el corazon.
1.2.2.4.1. Efectos de la estimulacion parasimpatica.

La acetilcolina (ACh), principal neurotransmisor del sistema nervioso parasimpatico,
se sintetiza gracias al transporte de colina al citosol de la terminacién nerviosa a través de
un transportador con gran afinidad por la colina y la acetilacién por Ia
colinacetiltransferrasa (Zipes e Inoue, 1988). La ACh se almacena en las vesiculas y es
liberada cuando se produce la estimulacion parasimpatica, activando principalmente
receptores nicotinicos preganglionares y muscarinicos postsinapticos (Kubo y cols., 1986).
Sus efectos terminan por la rapida degradacion que realizan las acetilcolinesterasas (Hall,

1973).

En el proceso de la estimulacidon parasimpatica nos encontramos con una serie de
elementos imprescindibles como son: 1) un primer mensajero extracelular, la ACh, 2) un
receptor, en este caso muscarinico y 3) un sistema de sefializacion intracelular, el sistema
de la proteina G. En el tejido cardiaco, en respuesta a la ocupacién del receptor
muscarinico (principalmente del tipo M,) por la acetilcolina, se activa la proteina G-

inhibidora, formada por las subunidades a-B-Y, lo que resulta en (figura 1.8):

- La activaciéon de canales de potasio dependientes de ACh (Ikach). La activacion de
estos canales provoca una hiperpolarizacién del potencial de reposo, lo que
ralentiza la frecuencia cardiaca y la conduccién en el nodo auriculoventricular.

- Una inhibicién de la adenilato ciclasa por accién de la GTP-asa, lo que provoca
una menor disponibilidad de AMPc, disminuyendo la frecuencia cardiaca y la

contractilidad.
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Figura 1.8. Mecanismos de la estimulacidn parasimpdtica. Modificado de Opie (2004).

Estos dos efectores provocan una respuesta global cronotrépica, dromotrdpica e
inotropica negativa (figura 1.9). En apartados posteriores se explicard con mas detalle los
mecanismos que subyacen a los efectos de la estimulacidn parasimpatica sobre el

automatismo, la conduccién y la refractariedad.

ACTIVACION
PARASIMPATICA
NERVIO @ Frecuencia
VAGO cardiaca
~—-= Bloqueo AV
ACh
RECEPTOR .\ ..
MUSCARINICO Contractilidad

(efecto modesto)

l Canal K*

AMP ciclico |

Figura 1.9. Efecto de la estimulacién nerviosa parasimpdtica en el corazén. Actuando a través de los
receptores muscarinicos, tiene un efecto inhibitorio en el corazén. La principal zona de accién del control
parasimpatico parece ser el nodo SA, a través del cual se produce una disminucién de la frecuencia
cardiaca. Otros efectos parasimpaticos incluyen la inhibicion del nodo AV y un discreto efecto sobre la
contractilidad. En atletas entrenados la actividad parasimpatica aumenta, lo que produce una disminucion
de la frecuencia cardiaca basal. Ademas, en algunos atletas pueden producirse bloqueos en la conduccidn
del impulso desde el nodo SA hacia los ventriculos (bloqueo auriculoventricular). Modificado de Opie
(2004).
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1.2.2.4.2. Efectos de la estimulacién simpatica.

El principal neurotransmisor que media la respuesta nerviosa simpatica es la
noradrenalina (NA). A lo largo de los axones terminales existen una serie de
varicosidades, que miden alrededor de 1 a 3 um y de hasta 4 um de longitud. La mayoria
de las vesiculas que almacenan NA en los axones terminales se encuentran concentradas
en estas varicosidades. Cada una de ellas actia como un lugar especializado de
almacenamiento y liberacidn de NA (Gabella, 1995). La sintesis de NA se realiza a partir de
la tirosina, que es convertida enzimaticamente en dihidroxifenilalanina y después en
dopamina. La dopamina es entonces transportada a las vesiculas mediante transporte
activo y transformada en NA por la enzima B-hidroxilasa. La estimulacién nerviosa lleva a
la liberacion de NA a través de la fusidn de las vesiculas con la membrana nerviosa.
Ademas de la estimulacidn nerviosa, la liberacidn estd también regulada por un sistema
de receptor presinaptico, que incluye a los receptores adrenérgicos a,, y proporciona un

sistema de retroalimentacién negativa sobre la exocitosis (Francis, 1988).

Existen dos tipos principales de receptores definidos por la naturaleza especifica de
las reacciones vasculares evocadas por la accion de las catecolaminas (adrenalina y
noradrenalina). Los receptores que tienen un efecto estimulador sobre la funcién
cardiaca son los receptores B-adrenérgicos (B1). Por otro lado, los receptores que afectan

al tono de las arteriolas son los receptores a-adrenérgicos y los B-adrenérgicos (B,).

La NA liberada se une al receptor Bi-adrenérgico, activdndose la proteina G
estimulante (Gs), que estimula la actividad de la adenilato ciclasa. El resultado es la
conversidn del adenosin trifosfato (ATP) en AMP ciclico (AMPc), que a su vez promueve la
entrada de calcio en el miocito gracias a la apertura de los canales de calcio. A
continuaciéon se produce una mayor liberacién del calcio almacenado en el reticulo
sarcopldasmico, de modo que aumenta el calcio en el citosol a medida que lo hace la

fuerza de contraccion (figura 1.10).
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Figura 1.10. Esquema del
mecanismo de accion de la
estimulacidon 3 -adrenérgica. Existe
un efecto calcio-dependiente en el
incremento de la contractilidad
(efecto inotrépico positivo) y un
efecto dependiente del fosfo-
lamban en el aumento de la tasa de
relajacion (efecto lusitropico). Gs =
proteina G estimulante; RS =
reticulo sarcoplasmico. Modificado
de Opie (2004).

El efecto global de la estimulacién B-adrenérgica es un efecto facilitador de la funcion

cardiaca, e incluye (Opie, 2004):

- Un efecto cronotrépico positivo mediante un incremento de la frecuencia

cardiaca.

- Un efecto dromotrdpico positivo al incrementar la velocidad de conducciéon del
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impulso a través del nodo auriculoventricular, haz de His y la red de Purkinje.

- Un efecto inotrdpico positivo, es decir, incrementa la contractilidad en el

miocardio de trabajo.

- Un efecto relajante o lusitrépico.
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Figura 1.11. Mecanismos de la estimulacién simpatica, que actla a través de 1) la accion de neuronas
simpaticas postganglionares que parten del ganglio estrellado derecho, aumentando la liberacién de NA
en las zonas de nodo SA y AV; 2) neuronas simpaticas postganglionares procedentes del ganglio estrellado
izquierdo, que incrementan la liberacién de NA en el ventriculo izquierdo; y 3) la medula adrenal, que
libera adrenalina a través del torrente sanguineo a todas las zonas del corazdn. Los receptores implicados
son los B-adrenérgicos y como consecuencia se produce un aumento de la frecuencia cardiaca y la
conduccién del impulso eléctrico a través del nodo AV y el sistema de conduccidn, asi como un aumento
de la fuerza de contraccién. Modificado de Opie (2004).

En la tabla 1.3 podemos ver, a modo de resumen, los efectos opuestos de la
estimulacion adrenérgica y colinérgica en sistema cardiovascular.

B-adrenérgica a-adrenérgica ‘ Colinérgica
Corazén
Nodo SA + 0 -
Nodo AV + 0 -
Sist. His-Purkinje + 0 -
Contraccion + 0, + o,-
Arteriolas coron. Dilatacion Constriccion Dilatacion

Tabla 1.3. Efectos de la estimulacion de los diferentes tipos de receptores para explicar los
efectos opuestos de la estimulacion adrenérgica simpatica y la estimulacion colinérgica
parasimpatica en el sistema cardiovascular (modificado de Opie, 2004). 0 = no efecto; + =
efecto facilitador; - = efecto inhibidor.
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1.2.2.4.3. Efectos de otros neurotransmisores.

Existen una serie de factores humorales que son capaces de modificar tanto la
frecuencia cardiaca como la contractilidad, la microcirculacién, el flujo coronario, la
precarga y la postcarga. Actualmente se conocen mds de 20 componentes activos que
median o modulan la transmisidn interneuronal en el control de estos parametros, siendo
la mayoria de ellos neuropéptidos (Nozdrachev y cols., 2005). Entre los principales

péptidos que pueden modificar la funcidn cardiaca, podemos encontrar:

- Neuropéptido Y. Este péptido estd muy extendido en el sistema nervioso
simpatico y, junto con la NA, esta contenido en los terminales simpaticos de las
neuronas postganglionares que inervan el sistema cardiovascular. El
neuropéptido Y modula la transmisidon sinaptica de dos maneras diferentes:
primero, a través de una inhibicion presindptica de liberacién de NA en
respuesta a la estimulacién simpatica y, segundo, a través de la potenciacién del
efecto postsindptico de la NA. Se piensa que el neuropéptido Y liberado de las
terminales simpaticas bajo una condicién de intensa estimulacidon simpatica
causa una inhibicién del tono vagal. No obstante, el efecto del neuropéptido Y
varia en funcién de las especies y el modelo experimental utilizado. Por ejemplo,
en la cobaya produce un incremento en la frecuencia cardiaca mientras que en
corazoén aislado de rata produce un descenso de la misma (Nozdrachev y cols.,
2005). En los humanos existen evidencias de que produce un efecto

vasoconstrictor en la circulacién coronaria (Franco-Cereceda y cols., 1987).

- Péptido intestinal vasoactivo (PIV), localizado en los vasos coronarios y en el
nodo SA (Rigel y Lathrop, 1990; Shan, 1996), actia como vasodilatador y ejerce
un efecto cronotrdpico e inotrdpico positivo. Se ha observado este efecto en
varias especies, incluyendo al ser humano (Said y Mutt, 1970; Franco-Cereceda y
cols., 1987), en el que los receptores del VIP estan asociados con la adenilato
ciclasa y se encuentran localizados tanto en auricula como en los ventriculos

(Taton y cols., 1982).
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El péptido relacionado con el gen de la calcitonina (PRGC) esta localizado en las
neuronas sensoriales y, en el corazén, se encuentra frecuentemente junto con
las taquiquininas, como la sustancia P. Existe una mayor concentracién de este
péptido en las auriculas, principalmente en la zona de los nodos (Saito y cols.,
1986) y en las arterias coronarias (Bell y McDermott, 1996). El PRGC ejerce un
efecto cronotrépico e inotrépico positivo en humanos y la mayoria de
mamiferos. No obstante, en el caso del perro este péptido actia como
neuromodulador y carece del efecto directo cronotrépico negativo (Bell y

McDermott, 1996).

La sustancia P, como ya se ha mencionado anteriormente, es un péptido que se
encuentra dentro del tipo de las taquiquininas. Se encuentra normalmente en
las fibras sensoriales, donde se produce junto con el PRGC (Lundberg, 1996). Se
han encontrado fibras immunorreactivas a la sustancia P principalmente en los
nodos de la mayoria de mamiferos (Steele y Choate, 1994). La sustancia P es un
vasodilatador coronario y, aunque no se ha observado un efecto directo sobre la
frecuencia cardiaca en la mayoria de estudios in vitro (Corr, 1992), debido a su
localizacion y asociacidon con el PRGC se le ha implicado en la modulacién de la

actividad del nodo SA.

La angiotensina Il. Es un péptido que puede afectar a varios érganos y esta
implicado en la regulacién de la presién y el flujo sanguineos. Ademas de los
clasicos efectos sobre el sistema endocrino, la angiotensina Il ejerce unos
efectos autocrinos y paracrinos en los drganos y tejidos que son capaces de
producirla. La enzima convertidora de angiotensina se produce en cantidades
apreciables en el nodo SA, sugiriéndose una sintesis local de angiotensina Il
(Saito y cols., 1987). La angiotensina Il facilita la liberacién de catecolaminas
desde los terminales simpdticos y disminuye el tono vagal a través de
mecanismos centrales. La angiotensina Il ejerce un efecto cronotrépico e
inotrépico positivo en el corazén aislado de caballo (Kobayashi y cols., 1978).
Ademas, la angiotensina |l tiene un efecto cronotrépico positivo al ser inyectada

en la arteria del nodo SA (Lambert y cols.,, 1991). Estos efectos sobre la
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frecuencia cardiaca son independientes del sistema adrenérgico y estdn

mediados por los receptores AT;.

Péptidos natriuréticos. En 1981 se descubrid que la auricula produce una
sustancia vasodilatadora que se denominé péptido auricular natriurético (PAN)
(de Bold y cols., 1981). El PAN es almacenado y liberado por las vesiculas
secretoras contenidas en los miocitos auriculares y las células sinoauriculares
(Cantin y cols., 1989). Se cree que el PAN suprime la actividad del sistema
nervioso simpdatico y potencia los efectos del sistema nervioso parasimpdatico
(Sasaki y cols, 1986). Por su mecanismo de accién, el PAN es un antagonista de
los receptores aj-adrenérgicos y ejerce un efecto cronotrépico negativo
regulando la actividad de los canales de calcio en el corazédn (Atchinson vy
Ackermann, 1993). Ademas de éste, existen otros dos tipos de péptido
natriurético: 1) El péptido natriurético cerebral, que fue identificado en 1988 en
el cerebro de cerdo y se demostré que también se producia en el corazén,
concretamente en células secretoras auriculares y del tejido de conduccién de
los ventriculos (Gisbert y Fischmeister, 1988) y 2) el péptido natriurético de tipo
C, descubierto en 1990 (Sudoh y cols., 1990), localizado en el endotelio vascular.
De este Ultimo se piensa que juega un papel fundamental en la regulacion del
tono vascular y tiene otras funciones autocrinas o paracrinas. En cuanto a su
efecto sobre la frecuencia cardiaca, ejerce un efecto cronotrdpico e inotrépico
positivo in vitro incrementando la actividad de los canales de calcio (Hansson y

Forsgreen, 1995).

Por dltimo encontramos la endotelina, que incluye las endotelinas 1, 2 y 3,
sustancias biolégicamente activas en varios tejidos del organismo (entre ellos, el
corazén) y que son producidas por el endotelio. Estos péptidos son
vasocontrictores y modulan el tono vascular. Se ha demostrado que la
endotelina 1 ejerce un efecto cronotrépico e inotrdpico positivo en la auricula

derecha del corazdn aislado de cobaya (Garcia y cols., 1990).
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Tras haber visto la estructura del sistema nervioso auténomo en el corazén y cémo
este sistema, a través de sus ramas simpatica y parasimpatica, puede regular la funcién
del sistema cardiovascular, se presenta a continuacién una explicacion de las principales
propiedades electrofisioldgicas cardiacas objeto de estudio en este trabajo (automatismo,
conduccién y refractariedad), asi como su modificacion por la accidn del sistema nervioso

autéonomo, haciendo especial hincapié en los efectos del sistema nervioso parasimpatico.
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1.2.3. Electrofisiologia celular miocardica: aspectos fundamentales de la activacién

eléctrica cardiaca.

En el corazén existen ciertos mecanismos especiales que determinan el ritmo vy la
transmisién de los potenciales de accién por todo el musculo cardiaco para producir el

latido ritmico del corazodn.

Asi, el corazén estd compuesto por tres tipos principales de miocardio: musculo
auricular, musculo ventricular y las fibras musculares excitadoras y conductoras
especializadas. Los tipos de musculo auricular y ventricular se contraen en gran medida
de la misma manera que el musculo esquelético, con la diferencia de que la duracién de
la contracciéon es mucho mayor. Por el contrario, las fibras excitadoras y conductoras
especializadas se contraen sélo débilmente debido a que contienen pocas fibrillas
contractiles; en lugar de ello, muestran ritmo y diversas velocidades de conduccién,

proporcionando un sistema de estimulacién cardiaca que controla el latido ritmico.

Algunas células cardiacas tienen la capacidad de autoexcitacién, un proceso que
puede causar una descarga y una contraccidn ritmica automatica. Dentro de este grupo
de células encontramos fundamentalmente las células que forman el sistema
especializado de conduccién del corazén. La estructura de este sistema que muestra la
mayor capacidad de autoexcitacion es la formada por las células del nodo sinusal y por

esta razén el nodo sinusal controla, en condiciones fisioldgicas, el latido del corazén.

Este sistema electrogénico especializado, genera impulsos que producen la
contraccion ritmica de musculo cardiaco y conducen estos impulsos con rapidez por todo
el miocardio. Cuando este sistema funciona normalmente, las auriculas se contraen
aproximadamente un sexto de segundo antes que los ventriculos, lo que permite su
contribucién al llenado de los ventriculos antes de que bombeen la sangre a los pulmones
y a la circulacién periférica. Otro aspecto importante del sistema es que permite que
todas las zonas de los ventriculos se contraigan casi simultdneamente, lo que resulta

esencial para una generacion eficaz de presidn en las cavidades ventriculares.

El sistema especializado de autoexcitacidn y conduccién del corazén, que controla las

contracciones cardiacas esta formado por (Guyton, 2006):
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- El nédulo sinusal, también denominado nodo sinusal o sinoauricuar (SA), que
genera el impulso ritmico normal.

- Las vias internodales que conducen el impulso desde el nddulo sinusal hasta el
nodo auriculoventricular.

- El nodo auriculoventricular (AV), en el cual el impulso procedente de las auriculas
sufre un pequefio retraso antes de pasar a los ventriculos.

- El haz de His, que conduce el impulso de las auriculas a los ventriculos.

- Los haces derecho e izquierdo del Haz de His y las fibras de Purkinje, que

conducen el impulso cardiaco a todas las partes de los ventriculos.

1.2.3.1. Automatismo sinusal.

El automatismo miocardico, es decir, la contraccidn ritmica y espontanea del corazdn,
se inicia gracias a la descarga periddica de impulsos que tiene lugar en el nodo SA. Esta
caracteristica también es compartida por determinadas células del nodo AV y del sistema

especializado de conduccion ventricular.

En cuanto a su morfologia, el nodo SA es una especie de estructura difusa y definida
por el conglomerado de miles de células especializadas localizadas en la parte superior de
la auricula derecha, entre la crista terminalis y la unién de la auricula derecha con la vena
cava superior. El nodo SA puede observarse, en el ser humano, como una tira pequefa,
aplanada y elipsoide de musculo especializado de unos 3mm de ancho, 15 mm de largo y
1 mm de espesor. Sus fibras carecen casi por completo de filamentos contractiles y miden
cada una de 3 a 5 um de didmetro, lo que contrasta con el didmetro de 10 a 15 um de las
fibras del musculo auricular circundante. Las fibras del nodo sinusal se conectan
directamente con las fibras musculares de la auricula de forma que cualquier PA que

comienza en el nodo sinusal, se propaga inmediatamente a la pared muscular auricular.

La mayoria de las células que se encuentran en la region del nodo SA presentan el
caracteristico potencial transmembrana oscilante asociado con la actividad marcapasos,
incluyendo un potencial diastdlico inestable y una despolarizacidon gradual que se va

acercando poco a poco al umbral y con ello a la génesis de un potencial de accion (Jalife y
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cols., 2009). De este modo, el automatismo sinusal se debe a la despolarizacion lenta de

la membrana durante la fase 4 del potencial de accion.

En la figura 1.12 puede observarse una representacion esquematica de las
variaciones regionales de la forma del potencial de accion (PA) y en cudles se evidencia la
despolarizacion diastdlica anteriormente mencionada, esto es, principalmente en la zona
de los nodos SA y AV.

[ LLLLL]
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| POTENCIALES DE ACCION

Nodulo S-A

Masculo auricular

Fasciculo comin

Ramas fasciculares | | |

Fibras de Purkinje

Masculo ventricular
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| | ] | |
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Figura 1.12. Variaciones de la morfologia de las ondas del potencial de accion en diferentes regiones del
corazén. Los potenciales de accién estan desplazados en el tiempo para reflejar la secuencia temporal de la
propagacion (Bujay cols., 2006).

1.2.3.1.1. Bases idnicas del automatismo sinusal.

De forma breve, podriamos resumir los movimientos idnicos que acontecen durante
el automatismo sinusal de la siguiente manera: la despolarizacién progresiva que se
produce durante la fase 4 del PA y que caracteriza a las células nodales, resulta (al menos
en parte), de la activacion de la corriente Ir. Esta corriente se activa con la

hiperpolarizacion del potencial de membrana y permite la entrada de cargas positivas en
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la célula de forma gradual y, con ello, la despolarizacidn progresiva y continua hasta que
la membrana alcanza el umbral de activacién para los canales de calcio (Ca®*). Al abrirse
los canales de Ca** continua el flujo de iones positivos al interior de la célula. Al alcanzarse
aproximadamente los -40 mV se produce el PA, caracterizado por una rdpida
despolarizacion en la que el potencial de membrana alcanza valores positivos. Es
entonces cuando tiene lugar la repolarizacion, provocada por la apertura de los canales

de potasio (K) y con ello la salida de cargas positivas de la célula.

La morfologia del PA en las células del nodo SA difiere, por ejemplo, del PA de las

células miocdrdicas de trabajo, tal y como puede observarse en la figura 1.12.

A continuacidn se vera con mas detalle el papel que las diferentes corrientes idnicas
juegan en la génesis del impulso eléctrico cardiaco (figura 1.13). Opie (2004) atribuye a

una serie de canales idnicos la evolucién temporal del potencial de accidn del nodo SA:
* Canales de sodio (Na*):

Al abrirse los canales de Na' se genera una corriente de entrada (l;), que
permanece activa en el rango de -90 a -50 mV. Aunque el papel de |f como corriente
marcapasos es controvertido para algunos autores, se le considera como uno de los

mecanismos idnicos implicados en la génesis de la actividad ritmica cardiaca.
2
* Canales de Ca“":

Las corrientes de Ca2+, gque empiezan a activarse entre los -60y -50 mV, son la
causa principal de la segunda mitad de la particular fase de despolarizacién de las
células del nodo SA. Estudios de voltage-clamp en células del nodo SA muestran que
la corriente de Ca®" puede separarse en el componente transitorio, con un potencial
umbral de alrededor de -60 a -50 mV y un componente de larga duracién con un

umbral aproximadamente de -30 mV.

La corriente transitoria de Ca** tipo T (lca-7) €s la que se activa en primer lugar,
dado que su actividad se inicia a un voltaje mas negativo (entorno a -60 mV). lc, 7 esta
involucrada principalmente en la génesis del potencial inestable de las células

marcapasos.

57



Por su parte, el componente de larga duracién viene dado por la corriente de Ca**
tipo L (lca-L). Esta corriente juega dos papeles importantes: ademads de participar en la
génesis del potencial inestable de las células marcapasos, es la responsable de la fase

de ascenso rapido del PA (Jalife y cols., 2009).
* Canales de K™:

El rdpido comienzo de la repolarizacién K'-dependiente provocado por la
activacién del rectificador retardado de la corriente de K* (Ix) determina la no
existencia de meseta. La corriente de K" mds importante en las células marcapasos es
Ik mientras que la corriente rectificadora interna (lc1), presente en otros tipos
celulares, no existe en las células del nodo SA. Esta corriente se activa por el umbral
de despolarizacién total alcanzado en el punto mas alto del PA y contribuye a la
repolarizacion, decayendo con el tiempo (es tiempo dependiente) para permitir las

corrientes de entrada de cationes e iniciar una nueva despolarizacion.

CORRIENTES MARCAPASOS ‘

o — ' - 70 mV
Ik activada
-~
Ik ia\ - -40 mv
inactivada
ICa lenta d_65 mv
I§ e e ]

100 ms

Figura 1.13. Las corrientes marcapasos en el nodo SA. Modificado de Opie, (1998).

1.2.3.1.2. Efectos del SNA sobre el automatismo sinusal.

El control del sistema nervioso auténomo sobre el nodo SA es fundamental para la

regulacién de la actividad cardiaca. Asi, por ejemplo, la taquicardia que se produce al

realizar un ejercicio fisico intenso resulta de la combinacidn de la estimulacidn simpatica 'y

la inhibicidn de la actividad parasimpatica.
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En cuanto al efecto del sistema nervioso parasimpatico, la ACh reduce la amplitud, la
tasa de incremento y la duraciéon del PA en el nodo SA (figura 1.14). Durante la
estimulacion vagal fisioldgica, la actividad marcapasos del nodo SA no se detiene sino que
cambia hacia aquellas células que tienen una frecuencia de descarga menor. Ademas, la
ACh provoca la apertura de canales de salida de K*, de forma que fluye la corriente de
salida de K" dependiente de ACh (lxach). El canal involucrado en este fendmeno es el canal
muscarinico de K activado por ACh, nombrado de esta forma porque el receptor
muscarinico se activa por efecto de la ACh. Al abrirse este canal, el potencial de
membrana del nodo SA alcanza valores mas negativos (se hiperpolariza) en respuesta a la
salida de los iones de potasio con carga positiva. Ademds, esta hiper-polarizaciéon
aumenta el tiempo en que se alcanza el umbral de activacién a causa del voltaje inicial,
mas negativo, disminuyendo la frecuencia de disparo del nodo SA. Asimismo, la ACh

inhibe la corriente de calcio tipo L, Ica.t.
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Los efectos de la estimulacién simpatica B-adrenérgica presentan una complejidad
mayor que los de la estimulacidon parasimpdtica. En primer lugar, la estimulacidon
adrenérgica provoca una hiperpolarizacion del nodo SA que puede causar un cambio en el
marcapasos desde el foco dominante normal de las células P, con su PA caracteristico, a
un patrén mas parecido al del territorio auricular y por tanto mas polarizado durante la
diastole. Los mecanismos que llevan a esta hiperpolarizacion con la estimulacion B-
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adrenérgica son controvertidos, pero diferentes de la hiperpolarizacidon causada por la
ACh, probablemente provocados por un incremento en la actividad de la bomba sodio-
potasio. Esta hiperpolarizacién conduce a un cambio en el potencial del marcapasos hacia
la zona requerida para la activacion de I;, de forma que se requiere menos tiempo para
alcanzar el umbral normal de activacion en el que empieza a fluir la corriente de entrada
de calcio. Ademads, la estimulacién B-adrenérgica, actuando a través de su segundo
mensajero, el AMP ciclico (AMPc), incrementa la posibilidad de apertura de g, sin
afectar a Icar. La combinacidn de la activacidon temprana de Is e Ica. produce un aumento
en la velocidad de despolarizacidon y también en la frecuencia de disparo del nodo SA.
Estos mecanismos explican cémo, por ejemplo, la estimulacion adrenérgica que se
produce durante el ejercicio provoca la taquicardia necesaria para incrementar el trabajo

cardiaco.
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1.2.3.2. La conduccidon del impulso eléctrico cardiaco.

Una vez producida la génesis del impulso en el nodo SA, éste se extiende
rapidamente a través de las auriculas hasta alcanzar el nodo AV. Se entiende como
conduccién auriculoventricular a la capacidad de conducir el impulso eléctrico cardiaco
generado espontaneamente por las células especializadas a lo largo de todo el corazén.
En la siguiente tabla pueden verse reflejados los valores de diferentes parametros del

impulso eléctrico cardiaco en el corazén de los mamiferos.

NS Auricula NAV Purkinje  Ventriculo
Potencial de reposo (mV) -50a-60 -80a-90 -60a-70 -90a-95 -80a-90
PA
Amplitud (mV) 60-70 110-120 70-80 120 110-120
Sobredisparo (mV) 0-10 30 5-15 30 30
Duracion (ms) 100-300 100-300 100-30 300-500 200-300
VC (m-s™) <0,05 0,3-0,4 0,1 2-3 0,3-0,4
Diametro fibra (um) 5-10 10-15 1-10 100 10-16

Tabla 1.4. Propiedades del potencial transmembrana en corazones de mamiferos. NS = nodo sinusal;
NSA = nodo auriculoventricular; PA = potencial de accién; VC = velocidad de conduccion (Braunwald,
2009).

1.2.3.2.1. La conduccion auricular.

Como ya hemos comentado, la conduccidn del impulso cardiaco se inicia en el nodo
SA y difunde de forma radial por toda la auricula derecha a lo largo de las fibras
miocardicas auriculares normales. Se han definido 3 tractos internodales que sirven como
vias conductoras del impulso cardiaco. Histolégicamente estan formadas por células
similares a las del sistema de Purkinje; en cuanto a su fisiologia, estds células son muy
resistentes a una elevada concentracién de K*, una propiedad similar a la que presentan
las células del nodo SA. Existe una via especial, la banda interauricular anterior o haz de
Bachmann que conduce el impulso desde el nodo SA hasta la auricula izquierda. La onda
de excitacion se propaga en sentido inferior a través de la auricula derecha y termina por
llegar al nodo AV, que en condiciones normales suele ser el Unico acceso del impulso

cardiaco a los ventriculos (Berne y Levy, 2006).
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En los estudios realizados acerca del patrdn de activacién auricular cabe destacar el
realizado por Ito y Scher (1979) en un modelo de activacidn auricular por isocronas (lineas
gue unen zonas de excitacidon simultanea) y que muestran cémo se propaga el impulso.
Tales estudios han mostrado que, desde un punto de vista funcional, no hay vias
auriculares especializadas. Es mas, la pared auricular completa funciona como un sistema
gue conduce las ondas desde el nodo SA al nodo AV vy sus células tienen propiedades
funcionales especializadas, por lo que no se encuentran Unicamente en las vias

internodales (Opie, 2004).

En cualquier caso, el impulso nervioso que recorre el territorio auricular, no pueden
alcanzar directamente a los ventriculos a causa del tejido conectivo que separa las dos
camaras cardiacas y sélo puede hacerlo por una via especifica de conduccién: el nodo

auriculoventricular (Opie, 2004).

1.2.3.2.2. La conduccion nodal.

El impulso eléctrico es recogido en el nodo AV, localizado en la auricula derecha
debajo del origen de la valvula tricispide; desde el nodo, el impulso continta a lo largo de

Haz de His a través del tejido conectivo que separa auriculas y ventriculos.

Se han reconocido tres zonas distintas en el nodo AV en base a la morfologia de los

potenciales de accidn registrados con microelectrodos (figura 1.15):

1) La auriculo-nodal (AN).
2) El nodo compacto como tal (N)

3) La nodo-hisiana (NH).

Figura 1.15. El nodo AV. Modificado
de Opie (2004).

La respuesta de la zona N se caracteriza por una subida relativamente lenta de la

fase de ascenso y una escasa amplitud del PA. Los potenciales de accion de las zonas AN
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muestran una morfologia intermedia entre la regién N y el musculo auricular, y los
potenciales de accién de las zonas NH muestran una morfologia intermedia entre Ia

region Ny el haz de His (Zipes y Jalife, 2006).

El nodo AV es el Unico tipo celular importante o estructura relevante del corazén
gue aun no se ha podido caracterizar mediante un modelo matematico adecuado. Los
diversos intentos de explicar matemdaticamente la conduccién AV se han basado en
modificaciones empiricas de los modelos ya existentes sobre el nodo SA. Ello es debido
posiblemente a la heterogeneidad electrofisioldgica del mismo, causada por la
heterogeneidad en la expresidon de los canales idnicos y las uniones intercelulares (Zipes y
Jalife, 2006). Estas consideraciones contrastan con estudios de Chorro y cols. (1988) y
Ferrero (1990), en los que si se cuantificaba la conduccién nodal mediante la utilizacidon
de dos modelos matematicos aunque no investigaron el mecanismo bdsico de los canales

ionicos.

Zipes y Jalife (2006) atribuyen a una serie de canales la evolucion temporal del PA

del nodo AV:
» Canales de Na**:

Los canales idnicos de Na** se expresan en menor nimero en las células de la
zona N (compacta del nodo AV), lo que justifica que el PA de estas células sea de
menor amplitud y menor velocidad de conduccidn que el de las células de las zonas
distales del nodo AV (Petrecca y cols., 1997). Ademds, tienen una amplia
despolarizacion espontanea generada por la corriente I, causante de la
documentada capacidad de las células N de actuar como marcapasos (Paes y cols.,
1961). Las células transicionales de los tipos AN y NH, por su parte, expresan mas
Ina, (Petrecca y cols., 1997; Petrecca y cols., 2000) lo que explica el ascenso rapido

del PA y su mayor velocidad de conduccidn.
= Canales de Ca*":

Los canales de calcio desempeiian un papel importante en la conduccién a

través del nodo AV (Zipes y Méndez, 1973; Noma y cols., 1980), e incluso es posible
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gue sean los responsables de la transmisién del impulso en ausencia de canales de
Na?*. En las células del nodo AV se han encontrado, al igual que en las células del
nodo SA, los dos tipos de canales: los de tipo L (Munk y cols., 1996) y los de tipo T

(Liu y cols., 1993), asi como sus respectivas corrientes lca € lcat.
* CanalesdeK":

Los canales de K" también parecen expresarse en el nodo AV de forma irregular.
La corriente transitoria de salida Iy, parece residir principalmente en las capas
medias del nodo AV, mientras que se encuentra poco expresada en la regiéon N
(Munk y cols.,, 1996). Noma y cols. (1980), demostraron que la corriente
rectificadora retardada, I, es la principal corriente de repolarizacién en el nodo AV.
Estudios mas recientes apuntan a que el componente predominante es el
componente rdpido, lg, (Howarth y cols., 1996; Habuchi y cols., 1995).
Contrariamente a lo que sucede en el nodo SA, hay pocos datos acerca de la
presencia del componente lento, g, en el nodo AV (Habuchi y cols., 1995). Por otro
lado, el control vagal del nodo AV sugiere la influencia de la Ikacn (Clemo vy
Belardinelli, 1986). El importante papel de la corriente |1 quedd firmemente
demostrado por Noma y cols. (1980) y por otros investigadores (Petrecca y cols.,
1997; Howarth y cols., 1996). El papel de los canales de K* de corriente rectificadora

de entrada se desconoce.
= Canales de las uniones intercelulares:

Los canales de las uniones intercelulares desempefian un papel importante en la
conduccién AV. Los datos obtenidos por Zipes y Jalife (2006) sugieren que la
heterogeneidad en la distribucidon de la expresién de conexinas en las diferentes
zonas del nodo AV (menor expresién en la zona N), podria estar en relacién con la
electrofisiologia de la doble via del nodo AV, al formar vias de comunicacidn de

célula a célula que corresponderian a las vias lenta y rapida (Nikolski y cols., 2003).

Clasicamente, se han descrito varias propiedades electrofisiolégicas del nodo

AV, similares a las del nodo sinusal:
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1) La despolarizacion diastélica espontanea lenta, con un disparo lento, que
estd normalmente anulado por el nodo SA (supresién por
sobreestimulacidn). Sin embargo, el nodo AV puede servir como un

marcapasos subsidiario cuando el nodo SA falla.

2) La conduccién decremental que se produce cuando el impulso alcanza las
fibras miocdrdicas de unidn entre las auriculas y los ventriculos,
observdndose una pausa en la propagacion de la excitacidon a éstos. Este
retraso nodal permite, como es conocido, que la sistole auricular concluya

antes de iniciarse la excitacion ventricular.

1.2.3.2.3. La conduccidn His-Purkinje.

Las fibras de Purkinje conducen el impulso eléctrico cardiaco al miocardio ventricular.
Estas fibras tienen caracteristicas funcionales en buena medida opuestas a las de las
fibras nodales AV. Son fibras muy grandes, incluso mayores que las fibras musculares
ventriculares normales, y transmiten PA a una velocidad de 1,5 a 4 m-s'l, una velocidad
unas 6 veces superior a la velocidad habitual del musculo ventricular y 150 veces mayor
qgue la de algunas fibras del nodo AV. Esto permite que la transmisién del impulso

eléctrico cardiaco por el restante musculo ventricular sea casi inmediata.

Se cree que la causa de la rapidez de transmisién de los PA en las fibras de Purkinje es
el alto nivel de permeabilidad de las uniones intercelulares comunicantes de los discos
intercalares, situados entre las sucesivas células cardiacas que constituyen las fibras de
Purkinje. Por tanto los iones pasan con facilidad de una célula a la siguiente, aumentando
asi la velocidad de transmisién. Las fibras de Purkinje tienen también muy pocas
miofibrillas, lo que significa que apenas se contraen en el transcurso de la transmisién del

estimulo.

Tras atravesar el tejido fibroso situado entre el masculo auricular y el ventricular, la
porcidn distal del haz de His se dirige hacia abajo, en el tabique interventricular a lo largo
de unos 5 a 15 mm, hacia la punta del corazén, como se muestra en la figura 1.12 (p. 55).

Después, el haz se divide en las ramas derecha e izquierda, situadas bajo el endocardio en
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las caras correspondientes del tabique ventricular. Cada rama se extiende hacia abajo,
hacia la punta del ventriculo, dividiéndose progresivamente en ramas mas pequefias que
rodean a cada cavidad ventricular y giran hacia la base del corazén. Los extremos de las
fibras de Purkinje penetran aproximadamente un tercio del espesor de la masa muscular,

y se ponen en contacto con las fibras del mudsculo cardiaco.

1.2.3.2.4. La conduccion Purkinje-ventriculos.

Desde el momento en que el estimulo eléctrico cardiaco penetra en las ramas del
haz en el tabique ventricular hasta que alcanza las terminaciones de las fibras de Purkinje,
el tiempo total transcurrido es de tan sélo 0,03 s por término medio; por tanto, una vez
que el impulso cardiaco entra en el sistema de Purkinje, se disemina casi inmediatamente

a la totalidad de la masa muscular ventricular (Guyton, 2006).

1.2.3.2.5. La conduccion ventricular.

Jalife y cols. (2009) relataron que, cuando una célula se despolariza, se establece un
gradiente de voltaje entre esa célula y las células vecinas. Asi, la corriente generada por el
PA en la primera célula actla como una corriente excitatoria para las células colindantes.
El PA llega a ser la fuente de corriente y el potencial de membrana intracelular en reposo
(de la célula vecina) constituye el sumidero. La corriente despolarizante generada por el
PA se propaga electrotonicamente como un circuito de corriente local. Para las células
que estan lejos de la fuente, el potencial electrotdonico estd por debajo del umbral y su
amplitud decae exponencialmente con la distancia. Sin embargo, para la segunda célula,
la corriente fuente causa una despolarizacién suficiente para conducir a esta célula a su
potencial umbral. El inicio de este PA genera un nuevo influjo de corriente de entrada que
acaba afectando al conjunto. Esta segunda célula favorece una fuente de corriente para
esas células que estan a lo largo del trayecto y el proceso se repite por si mismo, viajando
el PA a lo largo de la fibra (fig. 1.16). En el caso de una fibra, con sélo una fraccion de la
corriente se despolariza cada célula, a diferencia del miocito aislado, donde se necesita

toda una corriente de entrada para que ocurra este fenémeno.
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Figura 1.16. Distribucion de las cargas intracelulares durante la propagacién de un PA, desde la
despolarizacién (fuente) al resto de la célula (sumidero). A) la fuente esta localizada en la célula 1; B)
el sumidero se extiende a la célula 2. Modificado de Jalife y cols. (2009).

Se sabe que el miocardio auricular y ventricular posee diferentes propiedades
electrofisiolégicas, como son comportarse como un sincitio funcional y la anisotropia en

la conduccién del impulso nervioso.

A. Sincitio funcional.

Las corrientes idnicas fluyen de una célula a otra practicamente sin resistencia.
Estudios microscépicos del tejido muscular del corazéon demuestran que el miocardio
esta constituido por fibras de forma aproximadamente cilindrica de unos 100 um de
longitud y unos 10 um de diametro (Anderson y cols., 1976). Las fibras no estdn
aisladas unas de otras, sino que se interconectan en serie y en paralelo mediante
tuneles longitudinales y transversales en los cuales existe una membrana celular
especial (discos intercalares) que separa los citoplasmas y confiere individualidad a

cada fibra.

Las uniones intercelulares o discos intercalares representan zonas de baja

resistencia eléctrica (aproximadamente unas 400 veces menor que la de una
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membrana celular convencional) gracias a la existencia en su interior de estructuras

conductoras con alta conductividad eléctrica (Guyton, 2006).

B. Anisotropia en la conduccion.

Saffitz y cols. (1994) en estudios ultraestructurales del tejido cardiaco, describen
cémo un miocito tipico estd conectado a una media de otros 11-12 miocitos, y un
numero equivalente de discos intercalares se producen entre miocitos adyacentes.
Como resultado, los frentes de onda que se propagan a través del musculo cardiaco
en direccién transversal (perpendicular al eje mayor de las fibras), encuentran
numerosos discos intercalares. Debido a la forma cilindrica de los miocitos
individuales, para recorrer una misma distancia, los frentes de onda durante la
propagacion transversal encontraran muchos mas discos intercalares que los frentes
gue se propagan en sentido longitudinal, experimentando, por tanto, mucha mayor
resistencia (lida vy cols.,, 1996). En consecuencia, la velocidad de conduccién en
sentido longitudinal es, en condiciones normales, unas 3 veces mayor que en sentido
transversal, creando el PA al propagarse, isocronas elipsoidales (Turgeon y cols., 1992;
Schalij y cols., 1992). Este fendmeno denominado anisotropia en la conduccion hace
gue la propagacidon de los frentes de onda sea fuertemente dependiente de la
orientacion y conexiones entre las fibras (Tsuneiro y cols., 1997) y, segun diversos
autores (Schalij y cols., 1992; Spach y cols., 1981; Tsuneiro y cols., 1997), se relaciona
con la génesis de arritmias por reentrada funcional en determinadas circunstancias,
especialmente durante la isquemia (Ranger y Nattel, 1995; Restivo y cols., 1995;

Heisler y Ferrier, 1996).

1.2.3.1.6. Efectos del SNA sobre la conduccion.

Los nervios colinérgicos proporcionan estimulos inhibidores, produciendo una

respuesta dromotrdpica negativa en la conduccién auriculoventricular. Con la

estimulacion vagal, varios mecanismos se combinan para en dltima instancia inhibir la

corriente de entrada de calcio. En primer lugar, tal y como sucede en el caso del nodo SA,

la interaccién con las proteinas G inhibe la formacién de cAMP y abre los canales de K*, lo

. 2 . , . L. se e
cual tiende a cerrar los canales de Ca”™* (Opie, 2004) Ademas, se estimula a la 6xido nitrico
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sintasa para formar oxido nitrico, que a su vez promueve la formacién de cGMP vy éste
tiende a cerrar los canales de Ca®'. Los efectos de los mecanismos inhibitorios son mas

pronunciados cuando existe una estimulacién adrenérgica concurrente.

Por su parte, la activacion del sistema nervioso simpatico estad asociada con un efecto
dromotrépico positivo. Asi, las catecolaminas producen un aumento en la velocidad de la
fase de despolarizacién y también en la amplitud del potencial de accién, lo cual va en
consonancia con su efecto sobre la corriente lenta de entrada de calcio, Ic,.. (Scheinman,

1993).

Estudios experimentales en los que se ha utilizado el bloqueo farmacolégico del
sistema nervioso auténomo han confirmado una respuesta dromotrdpica positiva tras
utilizarse el bloqueo del sistema nervioso parasimpdtico con atropina y una respuesta
dromotrépica negativa al utilizar propranolol para bloquear el sistema nervioso simpatico
(Berkowitz y cols., 1969; Akhtar y cols., 1974; Prystowsky y cols., 1981). También se ha
observado que la conduccidn auriculoventricular, tanto en humanos como en animales,
apenas sufre modificaciones después de la administracion simultanea de atropina vy
propranolol (Prystowsky y cols., 1981), lo que indica un efecto equilibrado de ambas
ramas del sistema nervioso auténomo sobre la conduccidn auriculoventricular. Esto
contrasta con el marcado efecto parasimpatico que predomina sobre el automatismo
sinusal en reposo. En la misma linea, estudios realizados en el corazén humano
trasplantado (Bexton y cols., 1984) demostraron resultados similares a los obtenidos en el
corazén inervado, sugiriendo que el sistema nervioso auténomo parece tener poca

influencia en las caracteristicas electrofisiolégicas basales del sistema de conduccién.

Respecto a la conduccion anterdgrada versus retrégrada, Mitsuoka y cols. (1987)
observaron que, durante la estimulacion vagal, la conduccién puede verse afectada de
manera diferente, siendo el efecto mayor en sentido anterégrado que retrégrado. Parece
ser que el cambio en la direccién de la conduccidn lleva a una organizacién intranodal de
la excitacién completamente diferente y los cambios en este "ambiente electrotdnico"

son un factor fundamental que contribuye a tales diferencias.
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1.2.3.3. Modificaciones de la excitabilidad miocardica durante el potencial de accién

(refractariedad).

La excitabilidad o batmotropismo es una de las propiedades eléctricas cardiacas que
hace referencia a la capacidad que tienen las células para despolarizarse y generar un
potencial de accion (PA) ante la llegada de una corriente despolarizante. Sera importante
distinguir, pues, entre dos conceptos fundamentales: el potencial de reposo y el potencial

de accidn.

A. Potencial de accion:

La primera fase del potencial de accidn (o fase 0), corresponde a la despolarizacion
rapida de la célula, registrandose una variacion desde el valor de potencial
electronegativo propio del reposo, -90 mV, hasta aproximadamente +20 mV (figura 1.17).
Se caracteriza por una pronunciada pendiente de subida (dVm/dt= 393 V/s) (Kléber y
Rudy, 2004) y se debe, fundamentalmente, a la activaciéon de la corriente rdpida de
entrada de Na’ (Ixa), que se inactiva cuando la diferencia de potencial se aproxima al
potencial de equilibrio del Na* (aproximadamente a +30 mV) y dura entre 1 y 2 ms.
Aunque esta corriente de entrada de Na' se ha relacionado solamente con la
despolarizacion de las células miocdrdicas no marcapasos, recientemente ha sido
identificada una corriente de entrada rdpida de este i6n en las células del nodo sinusal

(Lei y cols., 2007).
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Figura 1.17. Fases del potencial de accién cardiaco y corrientes implicadas en las células auriculares
(izquierda) y ventriculares (derecha). Puede observarse la diferente morfologia del PA entre ambos tipos
celulares (Zipes y Jalife, 2006).

A continuacidn tiene lugar la fase de repolarizacion rdpida, debida a la inactivacion de
la Ina, y @ la activacidn de la corriente transitoria de salida de K (ly,), que se inactiva de
forma dependiente del tiempo y del voltaje. Esta fase también es denominada fase 1 del

PA.
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En la fase de meseta del PA, el potencial se mantiene aproximadamente constante y
se debe a la activacién voltaje dependiente de la corriente de entrada de Ca®* a través de
los canales que vehiculan la corriente Ic,. Su duracidn es de unos 200 ms en las células
ventriculares humanas. Esta corriente se activa cuando el potencial de membrana alcanza
unos -25 mV y provee una corriente despolarizante que mantiene la meseta contra la
accion repolarizante de las corrientes Iy, e lgs. En el caso de las auriculas humanas vy
caninas, asi como en el corazdn de los ratones y de las ratas, existe una corriente
adicional, la Iy, que se activa mas rapidamente que la I, (Roden y cols., 2002). Esta fase

también es denominada fase 2.

En la fase de repolarizacion (fase 3) aumenta la velocidad de repolarizacion hasta que
el potencial de membrana alcanza el valor propio del potencial de reposo. Se debe a la
inactivacion de la lc, a la maxima activacion de las corrientes de salida de K' de
rectificacion tardia (I e lxs) y a la activacién de la corriente de rectificacion interna (Ix1) en
la fase final. También participa en el PA la activacién del intercambiador Na*/Ca**, que
normalmente produce una extraccién de tres iones Na* e introduccién de un ién Ca2+, tras
la activacién de la Ic, se invierte su accidn y ejerce un efecto electrogénico positivo que
prolonga algo la duracién del PA al final de la meseta, ya que en este caso extrae un ién

Ca’* por cada tres iones Na* que introduce. Su duracién aproximada es de 100 ms.
B. Potencial de reposo:

El potencial de reposo es la diferencia de potencial que existe entre el interior y el
exterior de una célula en condiciones de reposo. En las células ventriculares se alcanza el
valor electronegativo del potencial de reposo de una manera estable (a diferencia de lo
que ocurre en las células marcapasos), hasta que se produce el siguiente PA. En esta fase
intervienen la corriente de rectificacion interna (lgz), responsable de mantener el
potencial de reposo cerca del potencial de equilibrio para el K* y el intercambiador
Na*/K*, bomba dependiente de ATP que genera una corriente idnica (Iyax) al expulsar

iones Na* de la célula e introducir iones K*. Esta es la denominada fase 4 del PA.

En los cardiomiocitos auriculares, ventriculares, endocardicos y epicardicos estan

presentes casi todas las corrientes anteriormente mencionadas, esto es, las corrientes
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que vehiculan las entradas idnicas Iy, € lg, y las corrientes de salida |, Ik, lkurs lkss lkate,

lkach € Iki.

Las corrientes de entrada despolarizan la membrana, mientras que las corrientes de
salida contribuyen a la repolarizacion. En la figura 1.17 puede verse una comparacion
entre la morfologia de los potenciales de accidn auricular y ventricular. El PA ventricular
normalmente tiene una mayor duracidn, un potencial mas positivo en la fase de meseta
(fase 2) y un potencial de membrana de reposo mas negativo (fase 4). La presencia de una
corriente de potasio rectificadora retardada ultrarrapida (lx.) en los miocitos auriculares
contribuye a la menor fase de meseta del PA auricular. La corriente de entrada de potasio
rectificadora (lx1) de las células ventriculares permite que haya una repolarizacién de fase

3 mas rdpida y un potencial de membrana en reposo mas negativo (fase 4).

1.2.3.3.1. Bases idnicas de la refractariedad miocardica.

El periodo refractario es el intervalo de tiempo durante el cual la célula cardiaca es
inexcitable o sélo puede ser excitada aplicando intensidades de corriente superiores a
las necesarias cuando la célula se encuentra en reposo. A lo largo del PA se produce
una variacion de la excitabilidad del miocardio, distinguiéndose varios periodos de tiempo

con diferente excitabilidad (figura 1.18, p.73). West (1998), describié que:

El periodo refractario absoluto (PRA) puede determinarse en la célula aislada y
constituye el periodo durante el cual la membrana no puede ser reexcitada por un
estimulo externo, con independencia de la intensidad eléctrica utilizada. Por tanto, el
estimulo no es capaz de producir una respuesta no solamente propagada, si no tampoco
local. En las redes de células, el PRA no puede determinarse con exactitud a causa de los
diferentes tiempos de recuperacion de las diversas células en la red y por lo general, se

determina el periodo refractario efectivo (PRE).

El PRE de una célula o red celular constituye el periodo durante el cual sélo puede
producirse una respuesta local por un estimulo despolarizante de mayor intensidad a Ia

normal. Asi, durante el periodo refractario efectivo, la membrana puede responder, pero
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no puede generarse un PA propagado que transporte el impulso a través de toda la red

celular. Este periodo incluye al periodo refractario absoluto.

El periodo refractario relativo (PRR) comienza al final del PRE y constituye el intervalo
de tiempo tardio en el PA durante el cual puede generarse un potencial de accién
propagado pero con un estimulo despolarizante que es mayor de lo normal; es decir, el

minimo estimulo despolarizante que pueda iniciar un PA propagado.

El periodo supernormal (PSN) es un corto intervalo durante el cual la célula es mas
excitable de lo normal; es decir, que con un minimo estimulo despolarizante se puede
iniciar un PA propagado. El tiempo de recuperacién total constituye el periodo desde el
comienzo del PA hasta el final del periodo supernormal.

Figura 1.18. A) PA de
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de West (1998).

En las células de este tipo, que en general conducen con rapidez, la recuperaciéon de
la excitabilidad o refractariedad, es principalmente dependiente del voltaje, mientras que
en las células de respuesta lenta, en general asociadas con una velocidad de conduccién
lenta, la recuperacion es sobre todo dependiente del tiempo. De este modo, en las células
del tipo de respuesta lenta, la repolarizacion de la célula hacia su potencial en reposo no

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

Los mecanismos idnicos en los que se basan los periodos refractarios se describen a

continuacion:
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El PRA ocurre porque una vez el PA se ha producido, no se dispone de mas corrientes
activas de entrada para conseguir despolarizar la membrana. Los canales de Na'
comienzan a inactivarse, a no conducir, durante la despolarizacién. Desde la inactivacion,
se requiere un periodo de recuperacion para que estos canales puedan comenzar a

conducir de nuevo (Jalife y cols., 2009).

El PRE, como ya se ha dicho, se extiende desde el comienzo de la despolarizacion
hasta que la membrana se ha repolarizado a un nivel de -50 mV y ocurre porque el

movimiento de entrada de Na* es practicamente nulo (Jalife y cols., 2009).

El PRR se produce al avanzar la repolarizacién, cuando la diferencia de potencial de
membrana disminuye de -60 a -70 mV y entonces, como ya se ha comentado, puede
producirse un PA propagado. A este nivel de diferencia de potencial de membrana, la tasa
de movimiento de entrada de Na’ es tan lenta que es necesaria una intensidad de
corriente mucho mayor para que el movimiento de entrada de Na* alcance la suficiente
rapidez para generar el PA, que sera de menor voltaje. Ademas, existe un movimiento de
salida de iones de K* a través de la membrana durante la repolarizacién, el cual tiende a

contrarrestar los efectos de la corriente de entrada de Na* (Mountcastle, 1974).

El periodo de supernormalidad ocurre, en parte, porque el potencial de membrana
retorna a los niveles de reposo, en el tiempo en el que suficientes canales de Na* son
reactivados y el umbral para la activacidn esta suficientemente cercano al normal (Jalife y

cols., 2009).

1.2.3.3.2. Efectos del SNA sobre la refractariedad miocardica.

En cuanto al periodo refractario auricular, la estimulacion parasimpatica a través de
la ACh activa la corriente de salida de potasio regulada por ACh (lkach), lo cual produce un
acortamiento de la refractariedad, de la duracién del potencial de accién y la dispersion

del periodo refractario (Zipes y cols., 1974; Vigmond y cols., 2004).

Los efectos de la ACh sobre la conduccion auriculoventricular han sido extensamente

estudiados. Sin embargo, la modificacion de la refractariedad del sistema de conduccion
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auriculoventricular por el sistema nervioso auténomo es menos conocida. Prystowsky y
cols. (1981) observaron una disminucién en el periodo refractario efectivo del nodo AV
tras la administracion de atropina, lo que aboga en favor de un efecto prolongador de la

refractariedad por parte de la ACh.

En cuanto al efecto del sistema nervioso parasimpdtico sobre la refractariedad
miocardica ventricular, esta cuestion ha sido objeto de debate durante mucho tiempo.
Diversos autores han otorgado poca relevancia al control parasimpatico vagal de los
ventriculos (Randall y cols., 1991), en contraste con otras investigaciones de las que
parece desprenderse una participacion parasimpdtica significativa en la funcién

ventricular (Rardon y Bayley, 1983).

Asimismo, la importancia del tono parasimpatico de reposo sobre la refractariedad
ventricular ha sido planteada desde hace relativamente poco tiempo (Prytowsky y cols.,
1981). Farges y cols. (1977) relataron que la ACh acorté el periodo refractario de las fibras
musculares auriculares, pero no modificéd la refractariedad en el tejido miocdrdico
ventricular. Solamente se produjo una disminucion paralela del periodo refractario
auricular y ventricular con la administracion de isoproterenol, un antagonista pB-
adrenérgico. Por otro lado, estudios posteriores como el de Prytowsky y cols. (1981)
observaron que la eliminacién del tono vagal con atropina tenia un efecto significativo
sobre el acortamiento de la refractariedad ventricular, incluso en presencia del bloqueo
B-adrenérgico, sugiriendo un efecto directo de la ACh en el incremento de la
refractariedad ventricular. Resultados similares fueron obtenidos por Morady y cols.
(1988), en un trabajo realizado en humanos, observaron que la administracién de
atropina acorta el periodo refractario efectivo y funcional ventricular, no sélo tras
bloquear el sistema adrenérgico con propranolol sino también tras la administracion de
diferentes dosis de isoproterenol, siendo mayor el acortamiento de la refractariedad
cuanto mayor era la dosis de isoproterenol. De este modo, estos autores concluyeron que
el tono vagal alarga el periodo refractario ventricular, incluso en ausencia de una
actividad simpatica de fondo, y que este alargamiento puede ser acentuado por la

estimulacion B-adrenérgica.
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1.2.3.4. Estudio especial de la frecuencia de la fibrilacién ventricular inducida como

parametro electrofisioldgico de excitabilidad.

Como es bien sabido, la FV es una arritmia letal cuya aparicién implica la pérdida de
la contraccion efectiva del corazdn, la anulacién del gasto cardiaco y la muerte subita del
sujeto. Los avances en el conocimiento de los mecanismos bdsicos que determinan su
inicio, su perpetuacion o su cese son necesarios para intentar progresar en la prevencion

de la FV, o en los procedimientos encaminados a interrumpirla eficazmente.

Diferentes autores han correlacionado algunas caracteristicas de la FV con la mayor o
menor malignidad de la misma. Segun se desprende de dichas investigaciones, existe una
relacion entre alguna de las dichas caracteristicas y el mejor o peor estado en que
guedaria el corazén tras la desaparicién de la misma, en aquellos casos en los que se
instaura la FV de un modo subito. Asi, Strohmenger y cols. (1997) realizaron un estudio
con el propdsito de analizar, si en pacientes con FV extrahospitalaria, la frecuencia de esta
arritmia y la amplitud de la misma eran predictivas de cardioversién exitosa, observando
que el mayor voltaje de la FV guardaba relacién con unas mejores posibilidades de
cardioversidn; por otro lado, un trazado fibrilatorio "fino" (indicativo de una fibrilacion de
poca amplitud y alta frecuencia) era mas dificil de revertir. Asimismo, la cardioversién
guardaba una buena correlacién con la frecuencia dominante de la FV, siendo mayores las
posibilidades de éxito con valores de frecuencia dominante mas altos en situaciéon de
isquemia. Para estos autores, la isquemia progresiva debida a parada cardiaca resulta en
una deplecién de fosfagenos (Neumar y cols., 1990) y un deterioro de la excitabilidad
celular (Zipes, 1975), asi como una sobrecarga celular de calcio (Clusin y cols., 1984), lo
cual provoca una disminucidn de la frecuencia de la FV e incrementa la probabilidad de

disociacion electromecdnica que sigue a la desfibrilacién (Hillsley y cols., 1994).

El andlisis de la activaciéon ventricular durante la FV es complejo, debido a las
caracteristicas de la arritmia y a las limitaciones de las técnicas utilizadas para su estudio,
que ha sido abordado utilizando métodos y técnicas diversas, entre los que se encuentran
el analisis de las caracteristicas del ECG, registros endocdrdicos intracelulares o de los
potenciales de accion monofasicos, el andlisis de las caracteristicas espectrales de las

sefiales fibrilatorias, los estudios basados en técnicas cartograficas y la utilizacion de
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simulaciones mediante ordenador (Moe, 1962; Carlisle y cols., 1990; Abildskov, 1994; Cha
y cols., 1994; Allessie y cols., 1996; Stewart y cols., 1996; Lee y cols., 1996; Chorro y cols.,
1998;; Kwan y cols., 1998; Gray y cols., 1998; Rogers y cols., 1999).

Técnicas como la cartografia epicardica de la activacion ventricular mediante
electrodos multiples con los que se registran potenciales extracelulares (Cha y cols., 1994;
Lee y cols., 1996; Rogers y cols., 1999), o sistemas de mapeo éptico basados en la
utilizacion de marcadores sensibles a los cambios de voltaje en los que las variaciones en
la fluorescencia de la seiial indican los cambios del potencial transmembrana de grupos
de células préximas entre si (Zhou y cols., 1995; Witkowski y cols., 1998; Gray 1999;
Efimov y cols., 1999), han aportado informacidon muy valiosa sobre las caracteristicas de la
activacion miocardica durante las arritmias ventriculares. Dichas técnicas han supuesto el
soporte metodoldgico de diversos trabajos sobre la FV en los que se han objetivado los
patrones de activacion y la existencia de activacién reentrante, tanto en el inicio de la
arritmia como durante la evolucién de la misma (Chay cols., 1994; Lee y cols., 1996; Kwan
y cols., 1998; Witkowski y cols., 1998; Weiss y cols., 1999; Rogers y cols., 1999; Chorro y
cols., 2000), siendo mas limitada la informacién disponible sobre su cese mediante

procedimientos distintos a la desfibrilacién eléctrica (Cha y cols., 1994).

Los métodos basados en el analisis del dominio de la frecuencia, tales como el
analisis de la potencia espectral y el espectro de coherencia, examinan la distribucion de
la energia de los electrogramas como una funcién de la frecuencia (Ropella, 2001). Para el
analisis espectral puede ser usado un método matematico, como es el de la transformada
rapida de Fourier, un método no paramétrico que descompone las sefiales en una suma
de componentes sinusoidales. Zaitsev y cols. (2003) relataron que el andlisis de la FV
mediante la transformada de Fourier proporciona un estudio objetivo, preciso y completo
de la frecuencia dominante. Segun estos autores, la frecuencia de la fibrilacién ventricular

es un estimador de la longitud del ciclo y de la rapidez de la FV.

La utilizacién de técnicas situadas en el dominio de la frecuencia ha ampliado la
capacidad de anadlisis de las ondas fibrilatorias obtenidas con el ECG de superficie o
mediante electrodos epicardicos o endocardicos. En el espectro de frecuencias, los

componentes principales de las sefiales fibrilatorias se agrupan en bandas alrededor de

78



valores definidos, que se pueden identificar con facilidad y permiten caracterizar mejor
las fases evolutivas de la arritmia. Como ha sido comentado en lineas anteriores, la
informacién proporcionada por las técnicas espectrales y la obtenida mediante la
determinaciéon de parametros en el dominio del tiempo, como la mediana de los
intervalos V-V durante la FV, son instrumentos Utiles para caracterizar las acciones de

diversas situaciones, como la que es objeto de la presente tesis.

Varias son las caracteristicas del poder espectral que han sido analizadas en la FV,
con el fin de establecer su caracter predictivo en relaciéon con las consecuencias de la
misma tras la desfibrilacién. Asi, como relatan Gazmuri y cols., (2001) en una revisién al

respecto, han sido analizadas:

1) La frecuencia mediana, que es la frecuencia que bisecciona el espectro de

potencia (Strohmenger y cols., 1997).

2) La frecuencia limite, que es la frecuencia por debajo de la cual reside el 95% del

area del espectro de potencia (Strohmenger y cols., 1997).

3) El indice de amplitud del area del espectro (también llamado AMSA), que se
obtiene integrando el drea bajo la amplitud del espectro de frecuencia dentro de

un ancho de banda determinado (Marn-Pernat y cols., 2001).

4) La frecuencia dominante, que corresponde al maximo espectro de potencia
(Strohmenger y cols., 1997). En el presente trabajo se pretende usar este

pardmetro para la valoracién de la FV.

Se ha observado también que, si no se interrumpe la perfusién coronaria (perfusién
norméxica) se mantienen tanto la frecuencia dominante del espectro (Chorro y cols.,
1998), como la capacidad de obtener una desfibrilacién efectiva sin disociacidn
electromecanica (Martin y cols., 1986). La utilizacién de modelos experimentales en los
que se mantiene la perfusion coronaria durante la FV, permite mantener un estado
metabdlico adecuado durante el desarrollo de la arritmia, y excluir esta variable a la hora
de analizar, tanto las caracteristicas del patrdn fibrilatorio, como los efectos de diversos

farmacos o maniobras sobre el mismo (Eggenreich y cols., 1996; Chorro y cols., 1998).
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En la presente tesis doctoral, se plantea como uno de los objetivos analizar la
frecuencia dominante de la FV inducida en corazoén aislado de animales entrenados, ya
que la frecuencia dominante es una propiedad que se correlaciona inversamente con la
refractariedad, otra propiedad relacionada con la aparicién de arritmias por reentrada y

con la perpetuacion de las mismas (Chorro y cols., 2000).
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1.2.4. Modificaciones electrofisioldgicas producidas por el entrenamiento.

El entrenamiento fisico influye de manera significativa sobre la forma en que el
sistema nervioso auténomo controla la funcidon cardiaca. Asi, el entrenamiento de
resistencia incrementa la actividad parasimpdtica y disminuye la actividad simpatica en el
corazéon humano en reposo, lo que se manifiesta en el individuo entrenado con una
disminucion de la frecuencia cardiaca y la depresién de la conduccién del impulso
eléctrico. En el presente apartado se explicardn con mas detalle éstas y otras
modificaciones que el entrenamiento fisico produce en las propiedades electrofisiolégicas

del miocardio.
A) Automatismo.

La prdctica regular de ejercicio fisico de resistencia produce cambios en varios
pardmetros cardiovasculares en reposo, siendo especialmente significativos los cambios
sobre el automatismo y la conduccidn. Una caracteristica clasicamente descrita del efecto
del entrenamiento aerdbico sobre las adaptaciones cardiovasculares es la disminucion
de la frecuencia cardiaca en reposo y durante la realizacidn de ejercicio de intensidad
submaxima en comparacion individuos sedentarios (Bonaduce y cols., 1998; Levy vy cols.,

1998; Wilmore y cols., 2001; Skinner y cols., 2003).

La bradicardia sinusal de entre 40 y 60 latidos-min™ es el trastorno del ritmo cardiaco
mas frecuente en el individuo entrenado (Boraita y cols., 1998), siendo su incidencia
variable en funcién del tipo e intensidad del entrenamiento. Para la mayoria de autores,
esta disminucidn de la frecuencia cardiaca es consecuencia de la modificacion del
equilibrio entre la accién del sistema nervioso simpatico y del sistema nervioso
parasimpatico sobre el corazén. En efecto, Blomqgvist y Saltin (1983) relataron que el
entrenamiento fisico puede modificar el equilibrio existente entre los componentes
simpatico y parasimpatico del sistema nervioso auténomo, produciéndose un incremento
de la actividad parasimpatica, como clasicamente amplias evidencias han venido a
demostrarlo (Scheuer y Tipton, 1977), lo que se manifiesta por una depresion del
automatismo sinusal y por tanto de la frecuencia cardiaca. El entrenamiento ejerce unos

efectos similares al bloqueo B-adrenérgico (Brundin y cols., 1978).
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En esta misma linea, Bedford y Tipton (1987), en un estudio sobre el control
barorreflejo de la presidn arterial, observaron que, tras el periodo de entrenamiento, el
control barorreflejo de la frecuencia cardiaca se ve atenuado por el ejercicio fisico, lo cual
aboga en favor de que las modificaciones de la frecuencia cardiaca producidas por el

entrenamiento se relacionan con modificaciones del sistema nervioso vegetativo.

En un estudio llevado a cabo por Seals y Chase (1989) se analizé la variabilidad de la
frecuencia cardiaca como indice de tono vagal cardiaco, encontrandose que en los sujetos
entrenados se producia un incremento del tono vagal. Furlan y cols. (1993) realizaron un
estudio en personas jovenes sanas, con el fin de investigar los efectos a corto y largo
plazo del ejercicio y del entrenamiento fisico sobre los mecanismos nerviosos que
controlan la frecuencia cardiaca. El estudio fue realizado comparando la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, actividad respiratoria y presion arterial en 3 diferentes grupos:
sujetos control, nadadores durante el ciclo de descanso (desentrenados) y nadadores
durante el ciclo de competicidn. Sus principales hallazgos fueron: 1) durante el periodo de
reposo, los deportistas seguian mantenido una ligera bradicardia acompafiada de un
predominio de la actividad del sistema nervioso parasimpatico en reposo tras examinar el
perfil del analisis espectral 2) durante el periodo de competicién los atletas mostraron
una bradicardia en reposo coexistiendo, paradéjicamente, con un perfil espectral que
sugeria una actividad simpatica predominante y 3) La persistencia durante mas de 24

horas de una actividad simpdtica aumentada tras las sesiones de entrenamiento.

También se ha estudiado a la importancia del sistema nervioso auténomo,
concretamente el sistema nervioso simpatico, en las modificaciones producidas por el
entrenamiento. Asi, Sable y cols. (1982) estudiaron el efecto del bloqueo B-adrenérgico
en la modificacion de varios pardmetros cardiovasculares, entre los cuales estaba la
frecuencia cardiaca. Los resultados obtenidos mostraron que el bloqueo B-adrenérgico
con propranolol durante el periodo de entrenamiento atenué de forma marcada los
efectos del entrenamiento fisico sobre el automatismo sinusal en sujetos sanos, por lo
gue la estimulacidn simpatica es uno de los mecanismos fisiolégicos mds importantes a
través de los cuales opera el entrenamiento fisico con ejercicio dindmico. Posteriormente,
Shi y cols. (1995) llevaron a cabo un estudio utilizando el bloqueo farmacolégico del

sistema nervioso simpdatico y parasimpatico tras 8 meses de entrenamiento de resistencia
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aerdbica en sujetos sanos. Su principal hallazgo en lo que respecta a la frecuencia
cardiaca fue que la bradicardia presente en los individuos entrenados dependia
exclusivamente de mecanismos nerviosos y, por tanto, no obtuvieron modificaciones de

la frecuencia cardiaca intrinseca (tras el blogueo colinérgico y adrenérgico).

B) Conduccion.

En cuanto a la conduccién auricular, el entrenamiento no produce grandes cambios
electrocardiograficos en la morfologia, duracién y voltaje de la onda P, pero pueden
encontrarse ondas P melladas con una duracién alargada, que se consideran secundarias
a un trastorno en la conduccién interauricular propio de una hipervagotonia, con una

incidencia del 2% en la poblacién deportiva general (Boraita y Serratosa, 1998).

Por lo que respecta a la conduccién ventricular, en el electrocardiograma del
deportista puede encontrarse un ligero incremento en la anchura del complejo QRS que
se atribuye a un retraso en la despolarizacién ventricular secundario al aumento de masa

ventricular (Boraita y Serratosa, 1998).

No obstante, la modificaciéon mas caracteristica puede observarse en la conduccion
auriculoventricular. Asi, dependiendo del tipo de deporte que se estudie, la ocurrencia de
bloqueo auriculoventricular oscila entre el 27,5 y el 40 % para el bloqueo de primer grado,
y el 15y el 22 % para el de segundo grado tipo |, frente al 5y al 2,5 %, respectivamente,

de los grupos control (Palatiniy cols., 1985; Talan y cols., 1982; Viitasalo y cols., 1982).

La coexistencia del bloqueo AV tipo | en deportistas, junto con una disminucion de la
frecuencia cardiaca, apoya que este bloqueo es inducido por el entrenamiento (Bjornstajd
y cols., 1993). El hecho de que la reversién de los bloqueos auriculoventriculares, que
aparecen también en atletas (Bjornstad y cols., 1994) pueda ocurrir durante el ejercicio,
permite atribuir la depresion de la conduccién AV por el entrenamiento a un aumento del

tono vagal (Northcote y cols., 1989).
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C) Refractariedad.

En lo que respecta a la excitabilidad miocdrdica, diferentes trabajos han estudiado el
efecto del entrenamiento fisico sobre determinados procesos electrofisioldgicos
relacionados con la refractariedad miocdrdica. Asi, Brorson y cols. (1976), investigaron en
humanos los efectos del entrenamiento fisico sobre el potencial de accidn monofasico en
células auriculares, observando un aumento de la duracién del mismo en el grupo de

individuos entrenados.

Otros autores como Tibbits y cols. (1981), estudiando el efecto del entrenamiento
fisico sobre el acoplamiento de la excitacidn-contraccién miocardica, encontraron
también un aumento en la duracion del potencial de accién de las células ventriculares en
el grupo entrenado, que dichos autores atribuyeron a un incremento en la entrada de
calcio. En esta misma linea, Gwathmey y cols. (1990), en un estudio experimental
investigando el efecto combinado del entrenamiento fisico y del envejecimiento sobre
algunos parametros electrofisioldgicos, observaron un aumento del potencial de accién
de las células miocardicas ventriculares en el grupo entrenado, explicado con los mismos

mecanismos.

Por otro lado, Hamra y McNeil (1997) estudiaron si el ejercicio fisico crdnico alteraba
la respuesta electrofisiolégica celular ante agonistas adrenérgicos y colinérgicos. Los
resultados indicaron que el acortamiento del potencial de accién inducido por el
isoproterenol (agonista B-adrenérgico) era similar en los animales sedentarios y los
entrenados; de igual modo, la ACh no alteré las caracteristicas del potencial de accién en
ambos grupos. Estos resultados parecen indicar que el entrenamiento fisico no influye

sobre la respuesta y las interacciones adrenérgicas/colinérgicas a nivel celular.

D) Arritmias.

Como ya se ha comentado en lineas anteriores, las alteraciones en cuanto al ritmo
(automatismo) son frecuentes en el individuo que practica ejercicio fisico de forma
regular. Las alteraciones en la conduccidn suelen observarse en los deportistas implicados
en disciplinas con un predominio de los componentes dindmico y aerdbico. Ademas de

éstas, pueden encontrarse otra serie de alteraciones en el corazdn del deportista.
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Por un lado, se ha relatado una mayor incidencia de arritmias auriculares como
extrasistoles auriculares aisladas y dobletes auriculares en individuos entrenados (Talan y
cols., 1982). Asimismo, Palatini y cols. (1985) investigaron la prevalencia de arritmias
ventriculares en deportistas de resistencia de alto nivel (20 ciclistas y 20 corredores). Los
resultados de este estudio mostraron que en el grupo de los atletas aparecia un mayor
nimero de extrasistoles ventriculares (25% versus 5% en el grupo de individuos
sedentarios). No encontraron diferencias en la incidencia de dichas arritmias entre

ciclistas y corredores.

Northcote y cols. (1989), comparando el ECG durante el ejercicio de corredores
veteranos con sujetos control, observaron que cumplia criterios de isquemia (depresion
del segmento ST mayor de 1 mm ocurriendo a los 0,08 segundos después del punto J); no
obstante, la mitad de ellos presentaron una arteriografia coronaria normal, que es mas de
lo esperable en la poblacién normal libre de sintomas. Asimismo, Boraita y Serratosa
(1998), encontraron que el patrén de repolarizacién precoz es tipico en el deportista,
asociado habitualmente con ondas T negativas en la derivacién V; y ondas U prominentes
en las derivaciones precordiales del ECG, habitualmente asociadas a bradicardia sinusal.
El intervalo Q-T corregido para la frecuencia cardiaca, ocasionalmente y coincidiendo con
alteraciones hidroelectroliticas, puede estar alargado. En atletas de grandes distancias, de
forma excepcional, pueden aparecer ondas T negativas asimétricas y profundas en
derivaciones electrocardiograficas precordiales derechas, que se relacionan con una
adaptacion de tipo aerdbico en la que la vagotonia es responsable de una heterogeneidad

en el potencial de accion.

Las arritmias que se dan en el deportista suelen ser escasas y generalmente benignas
(Boraita y Serratosa 1998). Estos autores, citando a Viitasalo (1982), Zehender (1990) y
Chamoux (1983), concluyeron que "el deporte no es un factor arritmogénico y no
predispone a padecer arritmias ventriculares malignas, por lo que no existen diferencias

significativas en la prevalencia de dichas arritmias con respecto a la poblacién general".

No obstante, recientes estudios observacionales han puesto de manifiesto Ia
preocupacion en el caso del deporte de alta competicion. A pesar de los incuestionables

beneficios del mantenimiento de un estilo de vida saludable gracias a la realizacion de
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ejercicio fisico de forma regular, el entrenamiento de alto nivel podria estar asociado con
un aumento del riesgo de aparicién de arritmias cardiacas que pueden ser letales para el
individuo. Estudios epidemioldgicos como el de Aizer y cols. (2009) han mostrado que el
entrenamiento de resistencia de elevada intensidad puede promover la aparicién de
fibrilacion auricular y también se ha observado la presencia de taquiarritmias
ventriculares complejas en sujetos muy entrenados (Biffi y cols., 2002; Ector y cols.,
2007). Es por ello que algunos autores plantean la posibilidad de que el entrenamiento de
resistencia de alto nivel pueda promover, a largo plazo, el desarrollo de un sustrato
arritmogénico en el corazén. En esta linea, Benito y cols. (2011) han relatado el
remodelado que produce un ejercicio de muy alta intensidad y larga duracién en un
modelo experimental de rata, demostrando una serie de cambios negativos en cuanto a
la funcidn cardiaca, contenido de tejido fibrético, marcadores de fibrosis y susceptibilidad
ante las arritmias. Dichos cambios revertian sustancialmente tras el cese de este tipo de
ejercicio. Estos autores han sugerido que el ejercicio de resistencia de alta intensidad y
larga duracién (como el que suele realizarse en la alta competicién de algunas disciplinas

deportivas) puede promover un remodelado cardiaco potencialmente arritmogénico.
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1.2.5. Modificaciones intrinsecas del automatismo, conducciéon y refractariedad

miocardicas.

Como hemos visto en el apartado anterior, existe una opinidn generalizada de que las
modificaciones que el entrenamiento fisico produce sobre las diferentes propiedades
electrofisiolégicas cardiacas son reflejo de un incremento en el tono vagal. Sin embargo,
el atribuirle Unicamente a la accién nerviosa dichos cambios puede darnos una visién
incompleta sobre de la naturaleza de tales adaptaciones. Asi, otros autores han sugerido
la participacién de modificaciones de tipo intrinseco, esto es, no mediadas por factores
externos al propio miocardio, en las modificaciones electrofisiolégicas producidas por el

entrenamiento.

A) Automatismo.

La vision tradicional consiste en que el entrenamiento de resistencia aerdbica
disminuye la frecuencia cardiaca gracias a un aumento del tono vagal; no obstante, esta
afirmacion es discutible segun la informacidn aportada por varias investigaciones que se

describirdn a continuacion.

Lewis y cols. (1980) trataron de determinar la existencia de un componente no
autonémico en la bradicardia, comparando la frecuencia cardiaca intrinseca de ciclistas
altamente entrenados con sujetos sedentarios, tanto en reposo como durante el ejercicio
submaximo en cicloergdmetro. Tras efectuar el bloqueo farmacoldgico del sistema
nervioso auténomo en las dos condiciones anteriormente mencionadas obtuvieron que la
frecuencia cardiaca intrinseca era significativamente menor en el grupo de individuos
entrenados, tanto en reposo como durante el ejercicio, evidenciando asi un importante

componente no autonémico de la bradicardia tanto en reposo como tras el ejercicio.

Poco después, Katona y cols. (1982) intentaron construir un modelo matematico de
las influencias tanto simpdticas como parasimpaticas en la frecuencia cardiaca de los
individuos entrenados, en este caso remeros de élite. Para poder caracterizar estas
influencias efectuaron un bloqueo farmacolégico del sistema nervioso auténomo con
propranolol y atropina. El resultado de dicho bloqueo fue que la frecuencia cardiaca de

los atletas tenia un valor significativamente menor que la de los individuos sedentarios,
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por lo que concluyeron que la disminucién de la frecuencia del corazén en individuos
entrenados se debia a una disminucién de la frecuencia cardiaca intrinseca y no al

aumento del tono parasimpatico.

Posteriormente, Stein y cols. (2002) llevaron a cabo una investigacién para evaluar las
caracteristicas electrofisioldgicas del nodo SA en atletas de resistencia y compararlas con
sujetos sedentarios tras el bloqueo farmacoldgico del sistema nervioso auténomo con
propranolol y atropina. Como resultado, obtuvieron que tanto la longitud del ciclo como
el tiempo de recuperacion del nodo SA eran mas largos en los deportistas, después del
bloqueo con atropina y tras la administracidon de propranolol para el bloqueo autonémico
completo. En la misma linea que los anteriores estudios, volvid a evidenciarse que los
efectos del entrenamiento fisico en el automatismo sinusal estdn relacionados con el
funcionamiento intrinseco del corazén y no sélo con la influencia del sistema nervioso

auténomo.

Por lo que respecta a estudios experimentales en corazén aislado, y por tanto no
sometido a influencias nerviosas extrinsecas ni humorales, Tipton y cols. (1977) llevaron a
cabo una serie de experimentos en corazones de ratas entrenadas, con el fin de estudiar
la bradicardia producida por el entrenamiento, aunque los resultados no pudieron
demostrar la influencia del ejercicio fisico sobre la frecuencia cardiaca. Estos resultados
contrastan con los obtenidos por Nylander y cols. (1982) quienes, utilizando el mismo
modelo animal, observaron que la bradicardia desarrollada por los animales en reposo y
durante el ejercicio ante cargas de trabajo submaximas seguia presente tras el
aislamiento y perfusién del corazén en un sistema de tipo Langendorff. Segin estos
autores, estos resultados proporcionaban asi una evidencia mas a favor de la presencia

de un componente no nervioso en la bradicardia inducida por el entrenamiento fisico.

En esta misma linea, nuestro grupo de investigacién ha sugerido que la naturaleza de
estas modificaciones puede tener su origen en mecanismos miocardicos intrinsecos que
pueden intervenir también, al menos en parte, en la aparicion de una depresion del
cronotropismo sinusal. Asi, Such y cols. (2002), en un estudio experimental realizado en
conejos sometidos a un protocolo de ejercicio fisico en tapiz rodante de 6 semanas de

duracion hallaron que, en el corazdn aislado procedente de animales entrenados, la
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frecuencia cardiaca basal era menor que en los corazones de animales control no

sometidos a entrenamiento.

B) Conduccion.

Como ya se ha mencionado en el apartado anterior, la principal modificaciéon que
tiene lugar por el entrenamiento fisico es la aparicion de bloqueos auriculoventriculares
de primer grado y, con mucha menos frecuencia, de segundo grado (Talan y cols., 1982,

Viitasalo y cols., 1982 y Viitasalo y cols., 1984).

Ademas de por la accién de un elevado tono vagal en reposo, algunos autores han
intentado explicar la aparicidn del bloqueo AV en deportistas como resultado de una serie
de modificaciones no vinculadas al sistema nervioso, como puede ser un dafio miocdrdico
(Bjornstad y cols., 1991), o la hipertrofia ventricular. En este sentido, Bjornstad y cols.
(1993) encontraron una incidencia aumentada de bloqueos AV en sujetos con hipertrofia

ventricular izquierda.

Asimismo, para evaluar el papel del sistema nervioso auténomo sobre la conduccién
AV, Stein y cols. (2002) estudiaron las caracteristicas electrofisioldgicas de este pardmetro
en atletas de resistencia, comparandolas con sujetos sedentarios y utilizando también el
bloqueo farmacolégico de los sistemas simpatico y parasimpdtico con propranolol y
atropina, respectivamente. Los resultados obtenidos indicaron que parametros utilizados
para evaluar la conducciéon como la longitud del ciclo de Wenckebach o la longitud del
intervalo AV eran mas largos en el grupo de deportistas que en los sujetos control v,
ademas, esta diferencia se mantenia tras el bloqueo farmacoldgico del sistema nervioso
auténomo, apuntando a que dichas modificaciones no dependian Unicamente de la

accion del sistema nervioso.

En cuanto al efecto del entrenamiento sobre la conduccidon auriculoventricular
intrinseca, Such y cols. (2002) relataron que el ejercicio fisico crénico produce una
depresion de la conduccion del nodo auriculoventricular, evidenciada con un incremento
en la longitud del ciclo de Wenckebach en los corazones aislados procedentes del grupo

de animales entrenados.
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C) Refractariedad.

Con respecto al efecto del entrenamiento fisico sobre la refractariedad miocardica
intrinseca, se dispone de muy poca informacién. Estudios experimentales como el
realizado por Such y cols. (2002), mostraron que el entrenamiento fisico modifico el
periodo refractario funcional ventricular, siendo éste mayor en el grupo de animales
entrenados. En un estudio posterior en el que se utilizé un protocolo de entrenamiento
con una intensidad menor, Such y cols. (2008) observaron un incremento en la
refractariedad ventricular de los animales entrenados al analizar esta propiedad
electrofisioldgica tanto con el test del extraestimulo ventricular, como de manera
indirecta con la frecuencia dominante de la fibrilacién ventricular. Los resultados de estos
estudios parecen indicar, pues, que el entrenamiento fisico incrementa la refractariedad

ventricular intrinseca.

En cuanto a la refractariedad auricular intrinseca, también se dispone de poca
informacién acerca del efecto del entrenamiento fisico sobre esta propiedad
electrofisioldgica. Lépez (2008) no encontrd diferencias en la refractariedad auricular
intrinseca de corazones procedentes de animales entrenados en comparacién con
animales control. En la misma linea, Such y cols. (2008), utilizando un protocolo de
entrenamiento de menor intensidad, no observaron ningun cambio en el periodo

refractario efectivo ni funcional auricular en el grupo de animales entrenados.

Por ultimo, en un estudio realizado en humanos para investigar las adaptaciones
electrofisioldgicas al ejercicio fisico de los nodos SA y AV, Stein y cols. (2002) refieren que
los deportistas sometidos a bloqueo farmacoldgico del sistema nervioso auténomo
presentaron una modificacion de la refractariedad intrinseca en el sistema de conduccién
auriculoventricular respecto a los sujetos control, siendo el periodo refractario efectivo

del nodo AV mayor en el grupo de sujetos entrenados.
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1.3. Resumen de la justificacidn de los objetivos e hipétesis.

Se sabe que entrenamiento de resistencia aerdbico modifica propiedades
electrofisioldgicas cardiacas como el cronotropismo sinusal y el dromotropismo
auriculoventricular. En efecto, un descenso de la frecuencia cardiaca y una depresidn de
la conduccion han sido bien documentados en estudios humanos y experimentales
(Katona vy cols., 1982; Bedford y Tipton, 1987; Stein y cols., 2000). Tradicionalmente, se ha
propuesto que tales modificaciones son resultado de un aumento de la actividad
parasimpatica en reposo (Bedford y Tipton, 1987; Seals y Chase, 1989; Shi y cols., 1995).
No obstante, los resultados presentados por otras investigaciones en las que se utilizé el
bloqueo del sistema nervioso auténomo tras finalizar el periodo de entrenamiento, han
demostrado la implicacién de mecanismos de tipo intrinseco en la bradicardia (Lewis y
cols., 1980; Katona y cols., 1982; Negrao y cols., 1992; Bonaduce y cols., 1998; Stein y
cols., 2002) y la depresion de la conduccidn auriculoventricular (Stein y cols., 2002) del
individuo entrenado, ya que éstas se mantenian incluso tras el bloqueo farmacoldgico del
sistema nervioso simpatico y parasimpatico. Resultados similares han sido obtenidos en
modelos experimentales de corazdn aislado (y, por tanto, no sometido a la influencia de
factores nerviosos extrinsecos ni humorales), no sélo en el cronotropismo sinusal
(Nylander y cols., 1982; Such y cols., 2002; 2008) y la conduccidn auriculoventricular (Such
y cols., 2002), sino también sobre la refractariedad ventricular, que incrementa con el

entrenamiento fisico (Such y cols., 2002; 2008).

Por otro lado, estudios recientes han demostrado que existe un complejo sistema
nervioso intracardiaco que no es solamente una "estacion de relé" de las eferencias del
sistema nervioso auténomo. Asi, el corazén posee neuronas parasimpaticas
postganglionares distribuidas en cada uno de los ganglios intracardiacos, tanto
auriculares como ventriculares (Papka, 1976; Pardini y cols., 1987; Armour, 2004; Johnson
y cols., 2004) que pueden presentar actividad espontdnea incluso después de la
descentralizacidon aguda (Gagliardi y cols., 1988; Armour y Hopkins, 1990a; 1990b). De
este modo, el sistema nervioso intrinseco cardiaco podria modificar la actividad del
corazon, aun desconectado de los centros nerviosos superiores (Johnson y cols., 2004;

Gray y cols., 2004).
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Actualmente, la funcidn precisa y relevancia fisiolégica del sistema nervioso
intrinseco cardiaco se desconoce (Armour, 2004). Es por ello que el sistema nervioso
parasimpdtico intrinseco podria estar implicado en las modificaciones que el
entrenamiento fisico produce sobre las propiedades electrofisiolégicas miocardicas
anteriormente mencionadas. De hecho, la ACh ejerce efectos significativos sobre las
propiedades electrofisiolégicas cardiacas de una manera similar a los cambios observados
por el entrenamiento fisico: produce un descenso de la frecuencia cardiaca (Prystowsky y
cols., 1983), deprime la conduccidn e incrementa la refractariedad auriculoventricular
(Trautwein 1963; Prystowsky y cols., 1979; Takahashi y Zipes 1983) e incrementa la
refractariedad ventricular, hecho que ha sido observado tanto en estudios
experimentales (Martins y Zipes 1980; Inoue y Zipes 1987; Litovsky y Antzelevitch 1990)
como en humanos (Prystowsky y cols., 1981; Morady y cols., 1988; Ellenbogen y cols.,

1990; Shimizu y cols., 1994).

Puesto que las modificaciones electrofisiolégicas que el entrenamiento fisico
produce en el corazén aislado sobre el automatismo, la conduccién y la refractariedad
son similares a los efectos producidos por la estimulacién parasimpatica, y dado que las
neuronas parasimpaticas postganglionares se encuentran intactas en el corazdn aislado y
pueden presentar actividad espontanea, nuestra hipdtesis de trabajo es que dichas
modificaciones estan mediadas por la actividad del sistema nervioso parasimpatico
intrinseco. Por tanto, el principal objetivo de este trabajo es investigar el papel de las
neuronas parasimpaticas postganglionares en las modificaciones que el entrenamiento
fisico produce sobre el automatismo, la conduccién y la refractariedad miocardicas en un

modelo de corazon aislado.
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1.4. Plan de trabajo.

Para el desarrollo de esta tesis doctoral se organizaron las tareas a realizar mediante

el siguiente plan de trabajo:

1. Busqueda bibliografica, disefio experimental y temporalizacién de los

experimentos. Puesta a punto del instrumental y del protocolo.

2. Aplicacién del protocolo de ejercicio fisico en tapiz rodante en los animales
pertenecientes al grupo entrenado. Durante el mismo tiempo que tiene lugar el
protocolo de entrenamiento se lleva a cabo la estabulacidn, bajo unas

condiciones control y sin realizar ejercicio fisico, de otro grupo de animales.

3. Tras el periodo de entrenamiento y/o estabulacion, se procede con la

preparacion experimental, aislando los corazones de ambos grupos de animales.

4. Aplicacién del protocolo electrofisiolégico necesario para el estudio de los

diferentes pardmetros de automatismo, conduccidn y refractariedad.

5. Procesado y tratamiento de los registros obtenidos para extraer la informaciéon de

los parametros objeto de estudio.

6. Analisis de los resultados obtenidos, realizando la comparacién entre los
diferentes grupos experimentales. Para ello se aplicaron los tests estadisticos

adecuados que permitieron extraer las correspondientes conclusiones.

7. Redaccién del proyecto de tesis doctoral.
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Capitulo 2.

MATERIALES Y
METODOS



2.1. MATERIALES.
2.1.1. Animales de experimentacién.

El presente estudio ha sido realizado con 32 conejos machos de raza White New
Zealand (orgytolagus cunniculus), con una edad de 9 semanas y un peso medio de 2,02 +
0,1 Kg al inicio del periodo de entrenamiento o estabulacion. Tras este periodo, los
animales con los que se realizd la preparacidn experimental y el estudio electrofisioldgico

tenian una edad de 16 semanas y un peso medio de 3,7 £ 0,3 kg.

Los animales se mantuvieron en el animalario de la Unidad Central de Investigacidn
de la Facultad de Medicina de la Universitat de Valéncia (E. G.), bajo condiciones
controladas y constantes de temperatura (21-23°), humedad relativa (31%) y ciclos de luz
artificial-oscuridad de 12 horas. Cada conejo estuvo alojado en una jaula individual de
dimensiones reglamentarias (RD 1201/2005) y se utilizé viruta de nogal Lignocel UBK
1500/3000 para mantenerlos en las condiciones de limpieza mas adecuadas. El acceso a
agua y comida fue ad libitum, siendo la dieta pienso estandar (Harlan Teklad Global
Rabbit Diet) con un valor calérico de 2,4 Kcal/g. En la tabla que aparece a continuacion

se muestra su composicion:

Agua 12%
Proteinas 16,5%
Grasa 3,5%
Fibra 15,5%
Ceniza 8,5%

Tabla 2.1. Composicién del pienso
utilizado para alimentar a los
animales.

Se realizdé una supervision diaria de todos los animales mediante la observacion
directa e inspeccidon cuando se considerd necesaria. Ademas, se registré diariamente
tanto el peso como la cantidad de alimento y agua ingeridos como medida de control de

su estado de salud.
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2.1.2. Reactivos.

Los reactivos utilizados en la preparacion experimental de las distintas soluciones

utilizadas fueron los siguientes:

- CaCl,, MgCl,, KCI, NaH,P0O,4, NaHCOs3, NaCl y glucosa de Panreac Quimica® para la
preparacion de la solucidn de Tyrode.

- Heparina sddica al 5% de Mayne Pharma®, para la heparinizacion del animal.

- Ketamina Ketolar® de Parke-Davis®, para la anestesia del animal.

- Atropina (atropine sulfate monohydrate) de Sigma-Aldrich Quimica®, para

bloquear los receptores muscarinicos cardiacos.

2.1.3. Aparatos.

- Balanza de precision (Precisa Balances®) y balanza Soehnle®.

- Tapiz rodante para conejos LE8700 de Panlab®. El tapiz rodante estaba compuesto por

una cinta rodante (figura 2.1A) y una unidad de control (figura 2.1B).

Figura 2.1. Tapiz rodante (A) con su correspondiente unidad de control (B).

En la tabla 2.2 puede verse una descripcidon detallada de las especificaciones del
sistema. La cinta rodante tiene una velocidad y pendiente ajustables de 0 a 150 cm-s™ y
de -25° a 25°, respectivamente. El tapiz dispone de una anchura suficiente para que el
animal pueda corregir sus errores de coordinacién, permitiendo una observacién exacta
de la fatiga sin que se produzcan deficiencias de la coordinacion motora. La unidad de

control permite regular la velocidad de la cinta, muestra la informacion de la distancia
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recorrida, tiempo empleado, el nimero y la duraciéon de las descargas y permite la
comunicacion con el ordenador para almacenar datos y controlar la velocidad. Las
pequefias descargas proporcionadas cuando el animal se deja llevar hasta el final de la

cinta son de una intensidad constante (de 0 a 2 mA).

Velocidad de la cinta | ajustable de 0 a 150 cm-s™
Superficie de la cinta | 450 mm de largo x 100 mm de ancho
Parrilla de descargas | 190 mm de largo x 100 mm de ancho
Rango de corriente ajustable de 0 a 2 mA

Pendiente ajustable de -25° a 25°

Tabla 2.2. Especificaciones del tapiz rodante para conejos LE8700.

- Sistema de destilacién de agua Millipore®.

- Sistema de estimulacion:

= Electrodos bipolares de acero inoxidable para estimulacidén eléctrica miocardica,
tanto auricular como ventricular, con un didmetro de 0,125 mm, y distancia
interelectrodo de 1 mm.

= Estimulador Grass S88® (Grass Instruments® Inc., Quincy, M.A., EE.UU.) provisto
de una unidad de aislamiento de estimulos (SIU5). El estimulador permite emitir
pulsos de corriente y controlar pardametros tales como la frecuencia de
estimulacion, el nimero, la intensidad y la duracidn de los estimulos.

= Sistema controlado por computacion conectado al estimulador para la emision de

los pulsos de corriente de forma programada.

Figura 2.2. Estimulador Grass S88°.
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Electrodos de registro:

= Electrodo bipolar de plata con didmetro de 0,5 mm vy una separacion
interelectrodo de 1 mm para el registro del auriculograma.

= Electrodo multiple para registro de los electrogramas ventriculares, compuesto
por 256 electrodos unipolares de acero inoxidable con un didmetro de 0,125 mm

y una distancia interelectrodo de 1 mm.

Figura 2.3. Electrodo multiple de registro.

Sistema de cartografia epicardica de la actividad eléctrica Maptech® (Waalre,
Holanda), que fue utilizado para el procesado de los registros electrograficos
ventriculares. Los electrogramas se amplificaron con una ganancia de 100 a 300, se
filtraron eliminando las frecuencias situadas fuera de la banda comprendida entre 1y
400 Hz y se multiplexaron. La frecuencia de muestreo en cada canal fue de 1 kHz, con
una resolucién de 12 bits. Los registros obtenidos a lo largo del experimento fueron
almacenados en soporte digital en un ordenador preparado para la adquisicién de los

registros electrograficos.
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Figura 2.4. Sistema de cartografia MAPTECH®(A) conectado
a un ordenador de sobremesa (B) preparado para la
adquisicion y registro de la actividad eléctrica cardiaca.

- Sistema de perfusidon del corazén, compuesto por un sistema de soporte metabdlico
tipo Langendorff, una bomba peristaltica (Cole-Parmer® Instrument co.) y una bomba

circulante de calentamiento (Neslab® Instrument, inc).

SISTEMA DE PERFUSION SISTEMA DE ESTIMULACION Y REGISTRO

Estimulador

Tyrode y bomba
peristaltica

Sistema de adquisicién de datos
Bomba circulante

de calentamiento

Carbégeno < T

Sistema Langendorff

Figura 2.5. Esquema de una preparacion de corazon aislado de conejo. El liquido nutricio (Tyrode) se
almacena en un recipiente conectado a una bala de carbégeno y es bombeado al sistema gracias a una
bomba peristaltica. El liquido nutricio se calienta hasta llegar al corazén gracias a la accion de una bomba
que mantiene agua destilada a 40 °C circulando en el sistema. La estimulacién se realiza directamente
sobre el corazéon mediante una serie de electrodos conectados a estimulador y los registros son recogidos
por un sistema de adquisicion de datos.
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- Bomba de infusién KDS100 (KD Scientific, EE.UU), que fue utilizada para administrar

las dosis de atropina.

Figura 2.6. Bomba de infusidon KDS-100.

- Desfibrilador, disefiado en la Universidad Politécnica de Valencia gracias a un
proyecto de colaboracion con el grupo de bioingenieria del instituto ITACA (BiolTACA).
El aparato estd compuesto por: una unidad de control y dos palas que se conectan a la
unidad de control, que son colocadas directamente en la superficie epicardica del
corazon para aplicar el choque. El aparato permitia regular la intensidad del choque

(2-101J) y el tipo de onda aplicado en la descarga (monofasica o bifasica).

| ]
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Figura 2.7. Desfibrilador manual.

2.1.4. Programas informaticos:

- Pacemap® (octubre de 2002), programa utilizado para la monitorizacion, adquisicion y
registro de las sefiales eléctricas cardiacas y su posterior andlisis. Este programa
almacena los registros en el disco duro del ordenador, siendo la extraccidon de los
archivos requeridos una tarea sencilla y rapida. Una vez recuperados los archivos,

permite el tratamiento de la sefal registrada por cada uno de los electrodos.
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Figura 2.8. Detalle del programa Pacemap®. (A) Pantalla en la que aparece
el electrograma auricular (primera fila) y los electrogramas
correspondientes a 5 electrodos ventriculares de los 240 utilizables. (B)
Medicién realizada en uno de los electrodos que componen la matriz del
electrodo multiple, en la parte baja de la pantalla puede verse parte del
electrograma correspondiente al electrodo seleccionado. Cada una de las
celdas corresponde a cada uno de los 256 electrodos de la matriz.

- Matlab® 7.6.0 (octubre de 2008), programa que ofrece un entorno de desarrollo
integrado con un lenguaje de programaciéon propio, sobre el que se ha programado

diversas aplicaciones para el tratamiento de los datos del estudio.

- MedMap 2.1, aplicacion desarrollada bajo el entorno MatLab®, utilizada
fundamentalmente para la comprobacion y validacion de mapas y espectros de
frecuencia de las sefales de fibrilacidn ventricular. Se le ha dotado de la capacidad de
importar los archivos de sefiales generados por el programa PaceMap©, automatizado
el cdlculo de las frecuencias dominantes de los espectros y optimizado el cdlculo

estadistico por matrices de electrodos.

Antes de procesar la sefial para obtener los parametros estudiados, se realizdé un

tratamiento pre-proceso para analizar la calidad de la sefial de cada uno de los electrodos
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validos de entre los 240 posibles. Se rechazaron aquellos electrodos que presentaban una
sefial con una baja amplitud o aquéllos en los que no se capturaba la actividad eléctrica
cardiaca. Para estudiar la evolucién temporal de la fibrilaciéon ventricular se procesaron

segmentos consecutivos de 4 segundos.
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Figura 2.9. Detalle del programa Matlab® ejecutando la aplicaciéon Medmap.

- SPSS® 15.0.1 (noviembre de 2006), paquete estadistico empleado para la gestidon de

datos y el analisis estadistico de los resultados.

- Microsoft Office 2007 (noviembre de 2006).
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2.2. METODOS.
2.2.1. Grupos de estudio.

Los animales fueron distribuidos en 3 grupos experimentales: entrenado, control y
falso operado. El grupo entrenado estaba formado por 11 animales que fueron sometidos
a un protocolo de entrenamiento fisico durante seis semanas. El grupo control lo
constituyeron otros 11 animales que no participaron en el protocolo de entrenamiento y
gue permanecieron estabulados durante dicho periodo. Por ultimo, el grupo de animales
falsos operados, constituido por 10 animales de caracteristicas similares al grupo control.
La diferencia de este grupo con el control radica en una variacion del protocolo

experimental que serd detallada en el apartado 2.2.3.2.
2.2.2. Protocolo de entrenamiento fisico.

Previamente a la iniciacidon de las sesiones de entrenamiento, los conejos fueron
sometidos a una semana de familiarizacion con la cinta rodante en la que se habituaron a
la dindmica de la carrera durante 6 minutos diarios (3 series de 2 minutos de duracién con
un minuto de descanso entre ellas). Tras esta semana de familiarizacidn, los animales

fueron asignados al grupo control, al grupo entrenado o al grupo falso operado.

Los conejos pertenecientes al grupo de animales entrenados fueron sometidos a un
protocolo de entrenamiento fisico en cinta rodante durante 6 semanas, a razén de 5
sesiones semanales en dias consecutivos (de lunes a viernes). Cada sesion se compuso, a
su vez, de 6 series de carrera continua sobre tapiz rodante, en cada una de las cuales el
animal corrié a una velocidad de 0,33 m-s™, (20 m-min'l) durante 4 minutos. El intervalo
de descanso entre cada una de las 6 series fue de 1 minuto. Asi pues, el tiempo de

entrenamiento total diario fue de 29 minutos.

La correcta realizacion del ejercicio sobre la cinta rodante fue continuamente
supervisada. Los conejos que, una vez iniciado el periodo de entrenamiento, no corrieron
adecuadamente durante cinco sesiones consecutivas, fueron excluidos del estudio.
Finalizado el protocolo de entrenamiento se procedid a sacrificar a los animales para

realizar el estudio electrofisioldgico.
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Los conejos no entrenados (grupo control y falso operado) permanecieron en las
respectivas jaulas durante un tiempo igual al total del tiempo necesario para el
entrenamiento de los conejos del grupo entrenado, esto es, seis semanas, mas la semana
gue entrafa la familiarizacién de los conejos con la cinta para su posterior

entrenamiento.
2.2.3. Estudio electrofisiolégico.
2.2.3.1. Preparacion experimental.

La descripcidn de la preparacion experimental puede verse graficamente en la figura
2.10. Tras la heparinizacidon (heparina 800 u. i.), y anestesia intravenosa de los conejos
(ketamina 25 mg-kg™), a través de la vena marginal de la oreja (A), se sacrificaron
mediante contusién cervical (B). Después de una toracotomia mediosternal y una
pericardiotomia (C), se extrajo el corazén rapidamente, seccionandolo por su pediculo
vascular, sumergiéndose en una solucién de Tyrode a baja temperatura (1-5 °C) para su
posterior manipulacion (D). Tras seccionar la arteria pulmonar y a continuacion disecar la
arteria aorta ascendente, se conectd a través de la citada arteria a un sistema de
Langendorff (E), donde se fijo6 mediante un hilo de seda de 1-2 mm de didmetro,
perfundiendo retrégradamente al corazén con la solucidon de Tyrode a 37 + 0.5°C (F), que
contiene en concentracion mM: 130 NaCl, 5.6 KCl, 2.2 CaCl,, 0.6 MgCl,, 1.4 NaH,PO,, 25
NaHCOs, y 12.2 glucosa. El pH se mantuvo a 7,4. La oxigenacidn y soporte de pH de Ila
solucidn de Tyrode se efectud con carbdgeno (95% O, y 5% CO,). La presidn de perfusion

inicial se fijé en 60 mmHg.
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Figura 2.10. Preparacion experimental.

Una vez ubicado el corazdn en el sistema, se eliminaron los restos de los demas
tejidos (pulmodn, traquea, restos de pericardio...) y, mediante una pequefia seccion en la
auricula izquierda, se procedid al corte de las cuerdas tendinosas de la valvula mitral, con
el fin de hacerla insuficiente y permitir el escape, en su caso, de liquido por la auricula
izquierda, evitando asi posibles acumulaciones de Tyrode en el ventriculo izquierdo en
caso de que la valvula adrtica mostrara cierta insuficiencia para evitar, en este supuesto,

la creacidén accidental de un modelo de working heart no deseado.

El sistema de perfusion tipo Langendorff, que hemos mostrado anteriormente en la
figura 2.5, permite la llegada al corazén del oxigeno, del diéxido de carbono y de los
nutrientes necesarios a través de la aorta ascendente. Se trata de una perfusién

normaograda hacia el sistema de vasos coronarios.

El liquido de perfusién es impulsado desde un depdsito exterior, donde se oxigena,
hasta la parte mas elevada del sistema de Langendorff por medio de una bomba
peristaltica, tras un filtrado previo para evitar el paso de particulas de excesivo tamafo
gue pudiesen causar una posible obstruccion de los vasos coronarios. Una vez en el
sistema tubular, el liquido va calentdandose a medida que va descendiendo hacia el

corazdn hasta alcanzar una temperatura de 37 °C en la raiz de la aorta.
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Los electrodos se dispusieron del siguiente modo (figura 2.11): se ubicé un electrodo
bipolar para el registro del electrograma auricular en el haz interauricular de Bachman vy
el registro ventricular se realizé por medio de un electrodo multiple con 256 electrodos
unipolares de acero inoxidable, colocados en la superficie epicardica plana de la pared
libre del ventriculo izquierdo. El electrodo bipolar de estimulacién auricular se situé en la
auricula izquierda, aprovechando la hendidura realizada para hacer insuficiente la valvula
mitral, y fue utilizado para la realizacién del test del extraestimulo auricular. El electrodo
bipolar de estimulacion ventricular se ubicé en la pared libre del ventriculo izquierdo, en
la zona anterolateral izquierda, siendo utilizado para la realizacion del test del
extraestimulo ventricular e induccidn de la FV mediante estimulacién a frecuencias
crecientes. El electrodo indiferente se ubicd sobre la aorta canulada. La grabacion de los
registros se obtuvo con un sistema de cartografia de la actividad eléctrica cardiaca
(Maptech®). Los estimulos eléctricos se aplicaron con un estimulador Grass S88® (Grass
Instruments® Inc., Quincy, M.A,, U.S.A.) fijados a una unidad de aislamiento de estimulos

(SIV).

Figura 2.11. Colocacién de
los electrodos: A) electrodo
indiferente; B) electrodo de
registro auricular; C) elec-
trodo de estimulacién auri-
cular; D) placa multi-
electrodo  de  registro
ventricular; E) electrodo de
estimulacién ventricular.

2.2.3.2. Protocolo experimental.

Se utilizé el mismo protocolo en el grupo control y en el grupo entrenado. Unos 20
minutos tras la colocacion del corazén en el sistema, tiempo durante el cual se acabd de
preparar el corazén para la ubicacion de los electrodos y se estabilizé la preparacién, se
colocaron los electrodos tal y como ha sido descrito en el apartado anterior y, una vez

colocados, se procedié con el inicid del protocolo experimental. Este protocolo (figura
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2.12) constaba de dos grandes partes en las que se valoraron propiedades
electrofisioldgicas cardiacas como el automatismo, la conduccién, la refractariedad
(auricular, ventricular y del sistema de conduccién) y el patrén fibrilatorio ventricular.
Tras finalizar la primera parte del protocolo, se realizdé una infusidn continua de atropina
disuelta en Tyrode a una concentracion de 1uM para bloquear la posible accién del
sistema nervioso parasimpatico intrinseco, y se repitié el mismo protocolo con el fin de
valorar cualquier posible modificacion de las propiedades electrofisioldgicas
anteriormente mencionadas. En el grupo de animales falsos operados no se infundié
atropina, sino Tyrode filtrado. El objetivo de este grupo era comprobar si la repeticién del
protocolo experimental o el transcurso del tiempo podian modificar los pardmetros

estudiados y asi poder diferenciar estos posibles efectos de los producidos por el bloqueo

colinérgico.
Atropinal uM
- \ﬁ
PROTOCOLO PRE-ATROPINA PROTOCOLO POST-ATROPINA
O Automatismo 1 Automatismo
U Conduccidén [ Conduccién
U Refractariedad [ Refractariedad
U Fibrilacién ventricular 1 Fibrilacién ventricular
\_ Y \_ y

Figura 2.12. Esquema del protocolo electrofisiolégico con las propiedades electrofisiolégicas
objeto de estudio en el presente trabajo.

A continuacién se describird de forma mas detallada cada una de las partes que
componian el protocolo electrofisiolégico utilizado (figura 2.13). Antes de iniciar el
protocolo, se realizé una medida del flujo coronario, tras lo cual se procedié de la

siguiente manera:

1. Registro electrografico basal para la determinacidn de la longitud de ciclo sinusal
y la conduccién auriculoventricular.

2. Determinaciéon del umbral de estimulacion auricular.

3. Estimulacion auricular a frecuencias crecientes para determinar la longitud del

ciclo de Wenckebach.
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10.

11.

12.

Registro electrografico basal para la determinacién de la longitud de ciclo sinusal
espontaneo y ajustar la longitud del ciclo de estimulacién del test del extra-
estimulo auricular.

Test del extraestimulo auricular con diferentes ciclos de estimulacidon: un 10%
menor que la longitud de ciclo sinusal basal, con 250, 200 y 150 ms. Esta prueba
se utilizd para el estudio de la refractariedad auricular y de la refractariedad del
sistema de conduccidn auriculoventricular.

Registro electrografico basal para la determinacién de la longitud de ciclo sinusal
espontdneo y ajustar la longitud del ciclo de estimulacién del test del extra-
estimulo ventricular.

Determinacion del umbral de estimulacién ventricular.

Test del extraestimulo ventricular con diferentes ciclos de estimulacion: un 10%
menor que la longitud de ciclo sinusal basal, con 250, 200 y 150 ms. Esta prueba
se utilizé para el estudio de la refractariedad ventricular y de la refractariedad del
sistema de conduccién ventriculoaricular.

Estimulacidn ventricular a frecuencias crecientes para determinar la longitud del
ciclo de Wenckebach. Una vez alcanzado dicho punto, se aumentd la intensidad
de estimulacidon hasta el triple del umbral diastélico y se continud estimulando
hasta que se desencadend la fibrilaciéon ventricular. Se registrd la entrada en
fibrilacion, deteniéndose en este momento la estimulacidon programada.

Registro continuo de 330 s de la actividad fibrilatoria, manteniéndose en todo
momento la perfusién. Tras este tiempo, se procedié a revertir la arritmia
utilizando un desfibrilador manual aplicando choques de 2 J de energia mediante
una onda bifasica.

Estabilizacién durante 10 minutos de la actividad cardiaca tras revertir la
fibrilacidn ventricular.

Medida del flujo coronario para fijar la velocidad de infusién de la bomba vy
registro electrografico basal para la determinacion de la longitud de ciclo sinusal
espontdneo y la conduccion auriculoventricular en el instante previo a la

administracion de atropina.
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13. Infusién de atropina (1uM) durante 5 minutos con una velocidad de infusion
calculada a partir del flujo coronario. La infusion se mantendria hasta la
finalizacion del experimento.

14. Registro electrografico basal para la determinacidn de la longitud de ciclo sinusal
y la conduccién auriculoventricular tras la administraciéon de atropina. Medida del
flujo coronario.

15. Repeticion del protocolo electrofisioldgico (2-11).

16. Medida del peso de los corazones.

Conduccién A-V

Refractariedad || Refractariedad
auriculary del ventriculary >
SCAV del SCVA prey flujo

Desfibrilacion

Refractariedad
auriculary del
SCAV

Peso corazdn

Conduccion V-A

Automatismo

Atropina 1uM

Af f A ? T T?A

l Conduccién A-V | | FV (3305s) | Automatismo || Refractariedad || FV (3305s)

- — posty flujo ventriculary
Automatismo || Conduccion V-A I del SCVA Desfibrilacion
basal y flujo
Estabilizacion Estabilizacion

Figura 2.13. Esquema detallado del protocolo electrofisioldgico.

2.2.3.3. Definicion y determinacion de los pardmetros a investigar.
A) Definicién de los parametros.
I.  Parametro electrofisioldgico utilizado para valorar el automatismo sinusal:

- Longitud de ciclo sinusal: es el tiempo, expresado en milisegundos, que existe
entre una despolarizacién auricular o ventricular espontanea y la siguiente.

Este parametro tiene una relacién inversa con la frecuencia cardiaca.
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II.  Parametros electrofisiolégicos utilizados para valorar la conduccidn

auriculoventricular:

- Tiempo de conduccién auriculoventricular (intervalo A-V): es el tiempo,
expresado en milisegundos, que existe entre una despolarizacién auricular y la

despolarizacién ventricular correspondiente.

- Longitud del ciclo de Wenckebach (LCW): se define como la minima frecuencia
de estimulacién a la que se produce un bloqueo de tipo Wenckebach en Ia

conduccidn auriculoventricular.

- Longitud del ciclo de Wenckebach retrégrado (LCWR): es la minima frecuencia
de estimulacién a la que se produce un bloqueo de tipo Wenckebach en la

conduccidén ventriculoauricular.

[ll.  Pardmetros electrofisiolégicos utilizados para valorar la refractariedad miocardica:

Antes de definir los pardmetros electrofisioldgicos utilizados para valorar
refractariedad, se ilustran en la siguiente figura, de forma genérica, dos electrogramas
correspondientes a los tests del extraestimulo auricular y ventricular para facilitar la

comprension de las definiciones de los diferentes parametros.
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S: artefacto del estimulo del tren.

A: electrograma auricular.

V: electrograma ventricular.

S,: artefacto del ultimo estimulo del
tren.

A,: electrograma auricular generado
por el ultimo estimulo del tren.

V;: electrograma ventricular generado
por el ultimo estimulo del tren.

S,: artefacto del extraestimulo.

A,: electrograma auricular generado
por el extraestimulo.

V,: electrograma ventricular generado
por el extraestimulo.

Figura 2.14.(1) Test del extraestimulo auricular en el que pueden observarse los diferentes estimulos del
tren con sus correspondientes despolarizaciones auriculares y ventriculares, el extraestimulo acoplado tras
la aplicacién del tren de estimulos y sus correspondientes respuestas auriculares y ventriculares. (2) Test de
extraestimulo ventricular en el que pueden observarse los diferentes estimulos del tren con sus
correspondientes despolarizaciones ventriculares y auriculares, el extraestimulo acoplado tras la aplicacién

del tren de estimulos y sus correspondientes respuestas ventriculares y auriculares.

A continuacidn se definiran los parametros a estudiar para evaluar la refractariedad

miocardica:

- Periodo refractario efectivo auricular (PREA): es el intervalo mas largo S:-S, en

el que el extraestimulo S, no consigue despolarizar la auricula (S; es el

artefacto del ultimo estimulo del tren y S, es el artefacto del extraestimulo).

- Periodo refractario funcional auricular (PRFA): es el intervalo A;-A, mas corto
propagado de dos estimulos sobre auricula con el test del extraestimulo

auricular (A; es el electrograma generado por el dltimo del tren fijo de

estimulacion y A, el electrograma auricular generado por el extraestimulo).

- Periodo refractario efectivo del sistema de conduccidon auriculoventricular
(PRESCAV): es el intervalo A;-A, mas largo, sin el V, correspondiente

(electrograma ventricular generado por A;).
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- Periodo refractario funcional del sistema de conduccién auriculoventricular
(PRFSCAV): es el minimo intervalo de acoplamiento entre el electrograma
ventricular producido por el ultimo estimulo del tren base auricular y el que

estd producido por el extraestimulo (el minimo intervalo V1-V,).

- Periodo refractario efectivo ventricular (PREV): es el maximo intervalo de
acoplamiento del extraestimulo ventricular (S:-S;) sin captura ventricular (S,

sin V3).

- Periodo refractario funcional ventricular (PRFV): es el minimo intervalo entre el
electrograma ventricular producido por el ultimo estimulo del tren base

ventricular y el desencadenado con el extraestimulo (minimo intervalo Vi-V5;).

- Periodo refractario efectivo del sistema de conduccidon ventriculoauricular
(PRESCVA): es el intervalo Vi;-V, mas largo, sin el A, correspondiente

(electrograma auricular generado por el V,).

- Periodo refractario funcional del sistema de conduccién ventriculoauricular
(PRFSCVA): es el minimo intervalo de acoplamiento entre el electrograma
auricular producido por el ultimo estimulo del tren base ventricular y el que

estd producido por el extraestimulo (el minimo intervalo A;-A;).

Parametros electrofisiolégicos utilizados para valorar el patrén fibrilatorio

ventricular:

- Frecuencia dominante media (FrDM) de la sefial fibrilatoria: entendemos por
frecuencia dominante de la FV como la frecuencia a la que la distribucidon
espectral de potencia de la sefial presenta la maxima amplitud (Ropella, 2001).

En la figura 2.15 puede verse ilustrado el concepto de frecuencia dominante.
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Figura 2.15. Serie temporal de un trazado fibrilatorio registrado por uno de los 256 electrodos ventriculares

(izquierda) y espectro de potencia de una sefial de fibrilacién ventricular (derecha). Esquema detallado del

protocolo electrofisiolégico. PSD = densidad espectral de potencia; Hz = hercios; u.n. = unidades

normalizadas; t = tiempo; ms = milisegundos.

B) Determinacién de los parametros.

Determinacion de los parametros electrofisiolégicos para la valoraciéon del

automatismo sinusal:

Longitud del ciclo sinusal: se analizd mediante la medida del intervalo V-V,
midiendo el tiempo entre dos despolarizaciones espontaneas ventriculares. Se
ha utilizado el intervalo V-V para la determinacién de la longitud del ciclo
sinusal puesto que las despolarizaciones ventriculares son de mayor voltaje
que las auriculares y que el tiempo entre dos despolarizaciones auriculares
espontdneas consecutivas y entre sus respectivas despolarizaciones

ventriculares, es idéntico (figura 2.16).
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Figura 2.16.Determinacion del intervalo V-V.
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Determinacidn de los parametros electrofisiolégicos para la valoracion de la

conduccion:

- Longitud del intervalo A-V: el tiempo de conduccién auriculoventricular se

analizé con el intervalo A-V, midiendo el tiempo transcurrido entre Ia
despolarizaciéon auricular y su correspondiente despolarizacidn ventricular

(figura 2.17).
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Figura 2.17.Determinacién del intervalo A-V.

Longitud del ciclo de Wenckebach (LCW): se analizé estimulando al corazén en
la auricula a frecuencias crecientes, utilizando estimulos con una intensidad
doble al umbral diastdlico de cada corazén y 2 ms de duracién del pulso de
corriente, hasta el punto en el que se produjo un bloqueo tipo Wenckebach en
la conduccion auriculoventricular. Se determind la frecuencia de estimulacion

a la que se producia dicho bloqueo (figura 2.18).

LCW

L
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Figura 2.18.Determinacion de la longitud de ciclo de Wenckebach (LCW).
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- Longitud del ciclo de Wenckebach retrégrado (LCWR): se analizé estimulando
al corazén desde el ventriculo izquierdo a frecuencia creciente, utilizando
estimulos con una intensidad doble al umbral diastélico y 2 ms de duracidn del
pulso de corriente, hasta el punto en el que se produjo un bloqueo tipo
Wenckebach en la conduccidn ventriculoauricular. Se determiné la frecuencia

de estimulacién en la que aparecia dicho bloqueo (figura 2.19).
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Figura 2.19. Determinacion de la longitud de ciclo de Wenckebach retrégrado (LCWR).
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lll.  Determinaciéon de los pardmetros electrofisiolégicos para la valoracion de la

refractariedad:

Para la determinacidon de los pardmetros electrofisiolégicos relacionados con la
refractariedad miocdrdica se utilizé el test del extraestimulo con diferentes longitudes de
ciclo de estimulacion y estimulos con una intensidad doble al umbral diastélico y 2 ms de
duracién del pulso de corriente. Para ello, se utilizaron trenes de 10 estimulos a los que se
iba acoplando un extraestimulo a razén de 5 ms por tren. Las longitudes de ciclo de
estimulacion de los diferentes trenes fueron de un 10% inferior a la frecuencia cardiaca
espontanea, de 250, de 200 y de 150 ms para cada una de las determinaciones de
refractariedad miocdardica estudiada. A continuacidon se describen el proceso empleado
para determinar los distintos parametros utilizados para valorar la refractariedad

auricular, ventricular y del sistema de conduccién.

- Refractariedad auricular: se determina mediante el test del extraestimulo

auricular, estimulando a la auricula mediante trenes de 10 estimulos a
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frecuencia fija, seguidos de un extraestimulo. Este extraestimulo se va
aproximando al ultimo estimulo del tren en intervalos de 5 ms, hasta que
desaparece la respuesta auricular correspondiente al extraestimulo auricular
(es decir, nos encontramos con un S, sin su A,). Con ello determinamos los
periodos refractarios. El programa utilizado (Pacemap®) nos permitié medir el
tiempo en milisegundos de los periodos refractarios efectivo (PREA) vy
funcional (PRFA) de la auricula, tal y como se definié en el apartado anterior

(figura 2.20).

J*L J%\ N |

« »
PRFA

4« 4 J{L\ ,

« »
PREA

Figura 2.20.Determinacién de la refractariedad auricular. PRFA = periodo refractario
funcional auricular; PREA = periodo refractario efectivo auricular.

Refractariedad del sistema de conduccidon auriculoventricular: determinada
mediante el test del extraestimulo auricular tal y como ha sido descrito
anteriormente. Se localiza el punto en el que no aparece el ventriculograma
correspondiente al extraestimulo auricular (es decir, nos encontramos con un
A, sin V; ). En este punto se mide el periodo refractario efectivo del sistema de
conduccién auriculoventricular (PRESCAV) es decir, el intervalo A;-A; sin V, y el
periodo refractario funcional del sistema de conduccién auriculoventricular
(PRFSCAV) como el minimo intervalo de acoplamiento entre la despolarizacion
ventricular generada por el ultimo estimulo del tren y la del extraestimulo (V-

Va).
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Figura 2.21.Determinacion de la refractariedad del sistema de conducciéon
ventriculoauricular. PRFSCAV = periodo refractario funcional del sistema de conduccion
auriculoventricular; PRESCAV = periodo refractario efectivo del sistema de conduccién
auriculoventricular.

Refractariedad ventricular: se determina mediante el test del extraestimulo
ventricular, estimulando en ventriculo de forma similar a la descrita para el
test del estraestimulo auricular. El programa utilizado (Pacemap®) nos
permitido medir el tiempo en milisegundos de los periodos refractarios efectivo
(PREV) y funcional (PRFV) del ventriculo (figura 2.22), tal y como se definid en

el apartado anterior.
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Figura 2.22. Determinacién de la refractariedad ventricular. PRFV = periodo refractario

« PRFV»

@PREV®

funcional ventricular; PREV = periodo refractario efectivo ventricular.

Refractariedad del sistema de conduccidn ventriculoaricular: determinada
mediante el test del extraestimulo ventricular. Se localiza el punto en el que no
aparece el auriculograma correspondiente al extraestimulo ventricular (es
decir, nos encontramos con un V, sin A, ). En este punto, se mide el periodo
refractario efectivo del sistema de conduccidn ventriculoaricular (PRESCVA) es
decir, el intervalo V-V, sin A, y el periodo refractario funcional del sistema de
conduccién ventriculoaricular (PRFSCVA) como el minimo intervalo de
acoplamiento entre la despolarizacion auricular generada por el ultimo

estimulo del tren y la del extraestimulo (A;-A;).
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Figura 2.23. Determinacion de la refractariedad del sistema de con-duccién
ventriculoaricular. PRFSCVA = periodo refractario funcional del sistema de conduccién
ventriculoaricular; PRESCVA = periodo refractario efectivo del sistema de conduccion
ventriculoaricular.

IV. Determinacién de los parametros electrofisioldgicos para la valoracién de las

caracteristicas espectrales de la fibrilacidn ventricular.

Una vez completadas las pruebas para valoras la refractariedad miocardica, se indujo
la FV del miocardio estimulando el ventriculo izquierdo a frecuencia creciente a partir de
4 Hz, con un incremento de 2 Hz por minuto hasta desencadenar la FV. Una vez inducida,
la FV fue mantenida durante 330 s, sin interrumpir la perfusidon coronaria. La intensidad
de estimulacién utilizada para inducir la FV fue tres veces superior al umbral diastélico. La
estimulacion se interrumpié en el momento en que se instauré la FV. Se realizé un
registro continuo de la actividad eléctrica cardiaca durante los primeros 330 s de
fibrilacion ventricular, pero los registros fueron procesados en segmentos consecutivos
de 4 s desde el desencadenamiento hasta los 300 s posteriores. Antes de procesar la
sefial para obtener los pardmetros estudiados, se realizé un tratamiento pre-proceso para
analizar la calidad de la sefial de cada uno de los 240 electrodos validos. Se rechazaron
aquellos electrodos que presentaban una sefal con una baja amplitud o aquéllos en los
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que no se capturaba la actividad eléctrica cardiaca. A partir de dichos registros obtuvimos
la informacién proporcionada por la frecuencia dominante media de la fibrilacion

ventricular:

- Frecuencia dominante media: para cada segmento y canal se obtiene la
Frecuencia dominante media (FrDM) es aquella frecuencia que se corresponde
con el maximo espectro, es decir, la frecuencia de mayor amplitud. Se obtuvo
el espectro a partir del periodograma modificado de Welch, utilizando ventana
de Hanning y 2 tramos no solapados (resolucién: 0,5Hz). Se analizé la FrDM de
las seiales fibrilatorias registradas por la placa multielectrodo durante 300 s
de FV (en total, 240 canales validos) en el ventriculo izquierdo, utilizdndose
para el andlisis el valor promedio de los 240 canales en cada uno de los 75

segmentos de 4 s procesados.
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2.2.4. Analisis estadistico.

Para el andlisis de los datos se utilizaron diversos tests estadisticos debido a las
diferentes caracteristicas de los parametros utilizados. Previamente a la aplicacidn de los
tests, se realizé un analisis exploratorio de los datos correspondientes a cada una de las
variables para asi detectar posibles datos andmalos, que fueron eliminados antes de

continuar con el tratamiento.

Para el estudio del efecto del bloqueo colinérgico sobre automatismo y conduccién
se utilizé una prueba t de Student para muestras apareadas. Asimismo, se analizé el
efecto del entrenamiento fisico con una prueba t de Student para muestras no apareadas.
En el caso de la refractariedad miocardica, se analizé el efecto del bloqueo colinérgico y
del entrenamiento mediante un analisis de la varianza (ANOVA) de medidas repetidas.
Para comprobar la normalidad de las distribuciones de los datos se realizd la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. De igual modo, se contrastd la homogeneidad de varianzas con la

prueba de Levene.

2.2.5. Legislacion.

Las condiciones de estabulacion y los procedimientos experimentales utilizados en el
presente estudio fueron realizados de acuerdo con lo establecido por la Unién Europea
sobre la regulacion en el uso de animales con fines cientificos (2003/65/CE), promulgado
en el Real Decreto 1201/2005 de 10 de octubre sobre proteccién de los animales
utilizados para experimentacion y otros fines cientificos (B.O.E. 21 de octubre de 2005). El
comité ético del Servicio Central de Soporte a la Investigacion Experimental de la
Universitat de Valéncia aprobd todos los procedimientos utilizados en el presente

estudio.
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Capitulo 3.

RESULTADOS




A continuacion describiremos los resultados obtenidos en las diferentes
caracteristicas electrofisioldgicas estudiadas: automatismo, conduccién, refractariedad y
el patron fibrilatorio ventricular. Para una mejor comprension y una mayor claridad en la
exposiciéon de los resultados, se ha dividido cada uno de los apartados correspondientes a
dichas propiedades electrofisioldgicas en tres subapartados: en el primero de ellos se ha
analizado el efecto del bloqueo colinérgico en los grupos control y entrenado para
determinar el papel de las neuronas parasimpaticas postganglionares en las adaptaciones
electrofisiolégicas producidas por el entrenamiento fisico en corazén aislado; en segundo
lugar se ha estudiado en el grupo de animales falsos operados el posible efecto que el
transcurso del tiempo, la realizacién del protocolo electrofisioldgico o las manipulaciones
realizadas durante el mismo pudiera tener sobre cada uno de los diferentes pardmetros
estudiados. Por ultimo, se ha analizado el efecto del entrenamiento fisico sobre cada una

de las caracteristicas electrofisioldgicas anteriormente mencionadas.
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3.1. Automatismo.

3.1.1. Resultados del bloqueo colinérgico.

En primer lugar, estudiamos el efecto del bloqueo colinérgico sobre el intervalo V-V.
Tras analizar los auriculogramas correspondientes a los registros en ritmo sinusal
espontdneo, antes y después de la administracion de atropina, observamos que no se
produjo ninglin cambio en este pardmetro, tanto en el grupo control como en el grupo
entrenado (figura 3.1). Se excluyeron del estudio de los intervalos V-V aquellos corazones
en los que se instauré un ritmo nodal, un total de 2 corazones en el caso del grupo control

y de 4 en el grupo entrenado.

L pre-atropina

450 - 450 -
394 t-atropi
400 - 200 4 321 M post-atropina
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@ 300 4 300 A
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50 A 50 -
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Control Entrenado

Figura 3.1. Efecto del bloqueo colinérgico en la longitud del intervalo V-V en el grupo control y en el
grupo entrenado. Grupo control n = 9; grupo entrenado n = 7; ms = milisegundos; las barras de error
corresponden al error estandar.

3.1.2. Resultados del grupo falso operado.

Determinamos la longitud del intervalo V-V en el grupo de animales falsos operados
antes y después de la infusidon de Tyrode filtrado para comprobar si existia alglin efecto
relacionado con el transcurso del tiempo durante el protocolo experimental, con la
repeticion del protocolo electrofisiolégico o por acciéon de cualquier maniobra
contemplada en el mismo que pusiese enmascarar los posibles efectos de Ia
administraciéon de atropina. Como puede observarse en la figura 3.2, los resultados
obtenidos permiten confirmar que el intervalo V-V permanecié inalterado en este grupo

experimental.
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Figura 3.2. Longitud del intervalo V-V en el grupo de animales falsos operados.
Grupo falso operado n = 9; ms = milisegundos; las barras de error corresponden al
error estandar.

3.1.3. Efecto del entrenamiento fisico.

La longitud del intervalo V-V en los corazones procedentes de animales entrenados
fue un 16 % mayor que en los procedentes de animales control (p<0,05), tal y como
puede observarse en la figura 3.3. A partir de este parametro puede calcularse la
frecuencia cardiaca basal, en este caso in vitro, cuya media en el grupo de animales

entrenados fue de 169 latidos-min™ frente a las 197 latidos-min™ del grupo control.
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Figura 3.3. Efecto del entrenamiento fisico sobre la longitud del intervalo V-V.
Grupo control n = 10; grupo entrenado n = 11; ms = milisegundos; las barras de
error corresponden al error estandar. * p<0,05
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3.2. Conduccidn.

3.2.1. Conduccidn auriculoventricular. Longitud del intervalo A-V.

3.2.1.1. Resultados del bloqueo colinérgico.

Al comparar las mediciones realizadas antes y después de la administracidon de atropina
en el grupo control y en el grupo entrenado (figura 3.4) podemos observar que la
duracidn del intervalo A-V no se vio alterada por el bloqueo colinérgico. Se excluyeron del

estudio de los intervalos V-V aquellos cuyo marcapasos no era el nodo SA.
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Figura 3.4. Efecto del bloqueo colinérgico en la longitud del intervalo A-V en el grupo control y en el grupo
entrenado. Grupo control n = 9; grupo entrenado n = 7; ms = milisegundos; las barras de error corresponden
al error estandar.

3.2.1.2. Resultados del grupo de animales falsos operados.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la longitud
del intervalo A-V al comparar las medidas pre-infusion y post-infusién de Tyrode filtrado
(figura 3.5), por lo que podemos descartar que exista algin efecto relacionado con el
transcurso del tiempo durante el protocolo experimental, con la repeticion del protocolo
electrofisiolégico o por accién de cualquier maniobra contemplada en el mismo sobre

este parametro de la conduccion.
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Figura 3.5. Longitud del intervalo A-V en el grupo de animales falsos operados.
Grupo falso operado n = 9; ms = milisegundos; las barras de error corresponden
al error estandar.

3.2.1.3. Efecto del entrenamiento fisico.

Respecto al intervalo A-V, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los valores obtenidos en corazones procedentes de animales

entrenados al compararlos frente a los corazones procedentes de animales control (tabla

3.1).
A-V basal '.L\-V p.r,e ) A-V post-infusion
(ms) infusion (ms)
(ms)

Control 68+4 677 677

(n) (10) (9) (9)
Entrenado 6518 6613 6617

(n) (11) (7) (7)

Tabla 3.1. Efecto del entrenamiento fisico sobre la longitud del intervalo
A-V. Los valores son medias * desviacion tipica; numero de
experimentos entre paréntesis; ms = milisegundos.

127



3.2.2. Conduccion auriculoventricular. Longitud de ciclo de Wenckebach.

3.2.2.1. Resultados del bloqueo colinérgico.

La conduccién auriculoventricular no se vio modificada por el bloqueo colinérgico, tal
y como puede observarse en la figura 3.6, la longitud de ciclo de Wenckebach no fue

modificada por la administracion de atropina, tanto en el grupo control como en el

entrenado.
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160 - 160 - 148
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140 4 125 140 4 T
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Figura 3.6. Efecto del bloqueo colinérgico sobre la longitud de ciclo de Wenckebach en el grupo control y
en el grupo entrenado. Grupo control n = 9; grupo entrenado n = 11; ms = milisegundos; las barras de
error corresponden al error estandar.

3.2.2.2. Resultados del grupo de animales falsos operados.

Determinamos la longitud de ciclo de Wenckebach en los momentos pre y post
infusién de Tyrode filtrado para comprobar si existia alguna modificacién derivada del
transcurso del tiempo, del protocolo electrofisiolégico o de alguna de las maniobras que
se realizaban durante el mismo. Los resultados de la figura 3.7 muestran que no

existieron cambios estadisticamente significativos en este grupo experimental.
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Figura 3.7. Longitud de ciclo de Wenckebach en el grupo de
animales falsos operados. Grupo falso operado n = 7; ms =
milisegundos; las barras de error corresponden al error estandar.

3.2.2.3. Efecto del entrenamiento fisico.

La longitud de ciclo de Wenckebach fue un 10 % mayor en el grupo de animales

entrenados (figura 3.8).

180 -~
170 A

160 -

150 - *
137

140 A

LCW (ms)

130 - 125

120 A

110 -

A\
A\

Control Entrenado

Figura 3.8. Efecto del entrenamiento fisico sobre la longitud de ciclo de Wenckebach.
Grupo control n = 10; grupo entrenado n = 11; ms = milisegundos; las barras de error
corresponden al error estandar. * p<0,05

129



3.2.3. Conduccion ventriculoaricular.

3.2.3.1. Resultados del bloqueo colinérgico.

En el grupo de animales control, la LCWR aumentdé un 8 % tras el bloqueo colinérgico,

tal y como puede observarse en la figura 3.9. Por otro lado, en el grupo de animales

entrenados la LCWR no se vio modificada por la administracion de atropina (figura 3.9)
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Figura 3.9. Efecto del bloqueo colinérgico sobre la longitud de ciclo de Wenckebach retrégrado en el
grupo control y en el grupo entrenado. Grupo control n =9; grupo entrenado n = 10; ms = milisegundos;

las barras de error corresponden al error estandar.

3.2.3.2. Resultados del grupo falso operado.

La longitud de ciclo de Wenckebach retrégrado (LCWR) aumenté significativamente

en la segunda determinacidn realizada. Tal y como puede observarse en la figura 3.10, la

LCWR experimentd un incremento del 7 % debido al efecto del tiempo, a la repeticion del

protocolo electrofisioldgico o alguna maniobra realizada durante el mismo.
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Figura 3.10. Longitud de ciclo de Wenckebach retrégrado en el grupo de
animales falsos operados. Grupo falso operado n = 8; ms = milisegundos;
las barras de error corresponden al error estandar.

* p<0.05

3.2.3.3. Efecto del entrenamiento fisico.

El protocolo de entrenamiento fisico no modificé la conduccidn retrégrada
ventriculoaricular determinada mediante la longitud de ciclo de Wenckebach alcanzado

de forma retrégrada (tabla 3.2).

LCWR LCWR
pre-atropina post-atropina
(ms) (ms)
Control 165+18 178+18
(n) (9) (9)
Entrenado 176122 179+21
(n) (10) (10)

Tabla 3.2. Efecto del entrenamiento fisico sobre la longitud de ciclo
de Wenckebach retrégrado. Los valores corresponden a la media
desviacidn tipica; nimero de experimentos entre paréntesis; LCWR
= longitud de ciclo de Wenckebach retrégrado; ms = milisegundos.
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3.3. Refractariedad.

3.3.1. Refractariedad auricular.
3.3.1.1. Resultados del bloqueo colinérgico.

Como puede verse en la figura 3.11, el bloqueo colinérgico no modificé el periodo
refractario efectivo auricular en el grupo de animales control. En el grupo de animales
entrenados se obtuvieron los mismos resultados, de forma que no existieron diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los trenes de estimulacién utilizados tras la

infusién de atropina (figura 3.12).

120 -
[ pre-atropina
100 - M post-atropina
g2 84 82
80 82 80 78 80
80 { I I I |

PREA (ms)
oS [=2)
o o

N
o
1

10% LCS 250 ms 200 ms 150 ms

Figura 3.11. Efecto del bloqueo colinérgico sobre el periodo refractario efectivo
auricular en el grupo control. En el eje horizontal aparecen los cuatro trenes de
estimulacién utilizados. PREA = periodo refractario efectivo auricular; grupo
control n = 10; 10% LCS = longitud un 10% menor que la longitud del ciclo
sinusal espontaneo; ms = milisegundos; las barras de error corresponden al

error estandar.
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Figura 3.12. Efecto del bloqueo colinérgico sobre el periodo refractario
efectivo auricular en el grupo entrenado. En el eje horizontal aparecen los
cuatro trenes de estimulacion utilizados. PREA = periodo refractario efectivo
auricular; grupo entrenado n = 11; 10% LCS = longitud un 10% menor que la
longitud del ciclo sinusal espontaneo; ms = milisegundos; las barras de error
corresponden al error estandar.

En cuanto al periodo refractario funcional auricular, se obtuvieron resultados
similares, no encontrdandose diferencias estadisticamente significativas tras la
administracién de atropina tanto en el grupo control (figura 3.13) como en el grupo

entrenado (figura 3.14).
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Figura 3.13. Efecto del bloqueo colinérgico sobre el periodo refractario
funcional auricular en el grupo control. En el eje horizontal aparecen los cuatro
trenes de estimulacién utilizados. PRFA = periodo refractario funcional
auricular; grupo control n = 10; 10% LCS = longitud un 10% menor que la
longitud del ciclo sinusal espontaneo; ms = milisegundos; las barras de error
corresponden al error estandar.
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Figura 3.14. Efecto del bloqueo colinérgico sobre el periodo refractario
funcional auricular en el grupo entrenado. En el eje horizontal aparecen los
cuatro trenes de estimulacion utilizados. PRFA = periodo refractario funcional
auricular; grupo entrenado n = 11; 10% LCS = longitud un 10% menor que la
longitud del ciclo sinusal espontaneo; ms = milisegundos; las barras de error
corresponden al error estandar.

3.3.1.2. Resultados del grupo falso operado.

En la figura 3.15 se muestran los cambios en el periodo refractario efectivo auricular
en las dos determinaciones realizadas durante el protocolo experimental. Tal y como
puede observarse, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

ambas determinaciones.
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Figura 3.15. Periodo refractario efectivo auricular (PREA) en el grupo falso operado. En
el eje horizontal aparecen los cuatro trenes de estimulacidn utilizados; grupo falso
operado n = 6; 10% LCS = longitud un 10% menor que la longitud del ciclo sinusal
espontaneo; ms = milisegundos; las barras de error corresponden al error estandar.
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En la figura 3.16 pueden observarse los valores del periodo refractario funcional
auricular en las dos determinaciones realizadas durante el protocolo experimental. Al
igual que en el caso anterior, tampoco se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre ambas determinaciones.
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Figura 3.16. Periodo refractario funcional auricular (PRFA) en el grupo falso
operado. En el eje horizontal aparecen los cuatro trenes de estimulacidon
utilizados; grupo falso operado n = 6; 10% LCS = longitud un 10% menor que la
longitud del ciclo sinusal espontaneo; ms = milisegundos; las barras de error
corresponden al error estandar.

3.3.1.3. Efecto del entrenamiento fisico.

El protocolo de entrenamiento fisico no modificd la refractariedad auricular
determinada mediante el test del extraestimulo auricular. De este modo, ni el periodo
refractario efectivo (tabla 3.3) ni el periodo refractario funcional auricular (tabla 3.4)

fueron modificados por el protocolo de entrenamiento fisico.
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PREA (ms)
10% LCS 250 ms 200 ms 150 ms

Control 80120 82119 80+23 78124
(n) (10) (10) (10) (10)

Entrenado 80+11 80+11 789 7616
(n) (11) (11) (11) (11)

Tabla 3.3. Efecto del entrenamiento fisico sobre el periodo refractario
efectivo auricular (PREA). Los valores son medias + desviacion tipica;
nuimero de experimentos entre paréntesis; 10% LCS = longitud un 10%
menor que la longitud del ciclo sinusal espontdneo; ms = milisegundos.

PRFA (ms)
10% LCS 250 ms 200 ms 150 ms

Control 100+16 100+18 98+17 95+22

(n) (10) (10) (10) (10)
Entrenado 95+11 96%12 95+10 94+10
(n) (11) (11) (11) (11)

Tabla 3.4. Efecto del entrenamiento fisico sobre el periodo refractario
funcional auricular (PRFA). Los valores son medias * desviacidn tipica;
numero de experimentos entre paréntesis; 10% LCS = longitud un 10%
menor que la longitud del ciclo sinusal espontdaneo; ms = milisegundos.
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3.3.2. Refractariedad ventricular.
3.3.2.1. Resultados del bloqueo colinérgico.

Como puede verse en la figura 3.17, el bloqueo colinérgico no modificé el periodo
refractario efectivo ventricular en el grupo control. Resultados similares fueron obtenidos
en el grupo entrenado, no existiendo diferencias estadisticamente significativas en

ninguno de los trenes de estimulacién utilizados tras la infusidon de atropina (figura 3.18).
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Figura 3.17. Efecto del bloqueo colinérgico sobre el periodo refractario efectivo
ventricular en el grupo control. En el eje horizontal aparecen los cuatro trenes de
estimulacién utilizados. PREV = periodo refractario efectivo ventricular; grupo
control n = 5; 10% LCS = longitud un 10% menor que la longitud del ciclo sinusal
espontaneo; ms = milisegundos; las barras de error corresponden al error
estandar.
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Figura 3.18. Efecto del bloqueo colinérgico sobre el periodo refractario efectivo
ventricular en el grupo entrenado. En el eje horizontal aparecen los cuatro trenes
de estimulacion utilizados. PRFV = periodo refractario funcional ventricular; grupo
entrenado n = 9; 10% LCS = longitud un 10% menor que la longitud del ciclo
sinusal espontaneo; ms = milisegundos; las barras de error corresponden al error
estandar.

En cuanto al periodo refractario funcional ventricular, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas tras la administraciéon de atropina ni en el grupo control

(figura 3.19) ni en el grupo entrenado (figura 3.20).
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Figura 3.19. Efecto del bloqueo colinérgico sobre el periodo refractario funcional
ventricular en el grupo control. En el eje horizontal aparecen los cuatro trenes de
estimulacién utilizados. PRFV = periodo refractario funcional ventricular; grupo
control n = 5; 10% LCS = longitud un 10% menor que la longitud del ciclo sinusal
espontaneo; ms = milisegundos; las barras de error corresponden al error
estandar.
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Figura 3.20. Efecto del bloqueo colinérgico sobre el periodo refractario
funcional ventricular en el grupo entrenado. En el eje horizontal aparecen los
cuatro trenes de estimulacion utilizados. PRFV = periodo refractario funcional
ventricular; grupo entrenado n = 9; 10% LCS = longitud un 10% menor que la
longitud del ciclo sinusal espontaneo; ms = milisegundos; las barras de error
corresponden al error estandar.

3.3.2.2. Resultados del grupo falso operado.

En la figura 3.21 se representan los valores del periodo refractario efectivo
ventricular en las dos determinaciones realizadas durante el protocolo experimental.
Como puede observarse, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre las dos mediciones realizadas.
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Figura 3.21. Periodo refractario efectivo ventricular (PREV) en el grupo falso
operado. En el eje horizontal aparecen los cuatro trenes de estimulacién
utilizados; grupo falso operado n =5; 10% LCS = longitud un 10% menor que la
longitud del ciclo sinusal espontaneo; ms = milisegundos; las barras de error
corresponden al error estandar.
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En la figura 3.22 aparecen representados los resultados del periodo refractario
funcional ventricular en las dos determinaciones realizadas durante el protocolo
experimental. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las dos

mediciones.
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Figura 3.22. Periodo refractario funcional ventricular (PRFV) en el grupo falso
operado. En el eje horizontal aparecen los cuatro trenes de estimulacidn
utilizados; grupo falso operado n = 5; 10% LCS = longitud un 10% menor que la
longitud del ciclo sinusal espontaneo; ms = milisegundos; las barras de error
corresponden al error estandar.

Los resultados obtenidos en este grupo experimental demuestran que la
refractariedad ventricular no se ve alterada por el transcurso del tiempo, el protocolo de

estimulacion o las maniobras realizadas durante el mismo.
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3.3.2.3. Efecto del entrenamiento fisico.

El entrenamiento fisico modificd el periodo refractario funcional ventricular (PRFV),
siendo éste mayor en el grupo entrenado en los cuatro trenes de estimulacidn analizados.
Se registrd un incremento del PRFV en el grupo entrenado de un 13% en el tren que era
un 10 % menor que la longitud de ciclo sinusal espontdnea, de un 11 % con el tren de 250

ms, de un 12 % con el de 200 ms, y de un 11 % con el de 150 ms.
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Figura 3.23. Efecto del entrenamiento fisico sobre el periodo refractario funcional
ventricular (PRFV). En el eje horizontal aparecen los cuatro trenes de estimulacidn
utilizados. Grupo control n = 6; grupo entrenado n = 9; 10% LCS = longitud un 10%
menor que la longitud del ciclo sinusal espontaneo; ms = milisegundos; las barras
de error corresponden al error estandar. * p<0,05.

Por otro lado, las diferencias en el periodo refractario efectivo ventricular no
alcanzaron la significacidon estadistica (p = 0,12), pero los valores numéricos fueron
superiores en el grupo de animales entrenados en los cuatro trenes de estimulacién

utilizados, tal y como puede observarse en la tabla 3.5.
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PREV (ms)
10% LCS 250 ms 200 ms 150 ms

Control 127+13 117+10  106%11 97+11

(n) (6) (6) (6) (6)
Entrenado 138116 130+18 11615 103+12
(n) (9) (9) (9) (9)

Tabla 3.5. Efecto del entrenamiento fisico sobre el periodo refractario
efectivo ventricular (PREV). Los valores son medias + desviacion tipica;
nuimero de experimentos entre paréntesis; 10% LCS = longitud un 10%
menor que la longitud del ciclo sinusal espontdneo; ms = milisegundos.

142



3.3.3. Refractariedad del sistema de conduccion auriculoventricular.
3.3.3.1. Resultados del bloqueo colinérgico.

Analizamos Unicamente el efecto del bloqueo colinérgico sobre el periodo refractario
funcional del sistema de conduccién auriculoventricular (PRFSCAV), ya que no se pudo
realizar el analisis estadistico correspondiente con el periodo refractario efectivo del
sistema de conduccién auriculoventricular debido a que, en muchos de los casos, se
alcanzé antes el periodo refractario efectivo auricular y, por tanto, no se pudo determinar
el valor de este parametro. En lo que respecta al PRFSCAV, se determind mediante la
aplicacion de cuatro trenes de estimulacién diferentes (utilizando un intervalo entre los
estimulos del tren de estimulacién un 10% menor que la longitud de ciclo sinusal
espontaneo, de 250, 200 y 150 milisegundos) antes y después de la administracién de
atropina. Como puede observarse en la figura 3.24, el bloqueo colinérgico no modifico el

PRFSCAV en el grupo control ni tampoco lo hizo en el grupo entrenado (figura 3.25).
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Figura 3.24. Efecto del bloqueo colinérgico sobre el periodo refractario
funcional del sistema de conduccion auriculoventricular en el grupo control.
PRFSCAV = periodo refractario funcional del sistema de conduccion
auriculoventricular; grupo control n = 8; 10% LCS = longitud un 10% menor
que la longitud del ciclo sinusal espontaneo; ms = milisegundos; las barras de
error corresponden al error estandar.
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Figura 3.25. Efecto del bloqueo colinérgico sobre el periodo refractario
funcional del sistema de conduccidén auriculoventricular en el grupo
entrenado. PRFSCAV = periodo refractario funcional del sistema de
conduccidén auriculoventricular; grupo entrenado n = 8; 10% LCS = longitud un
10% menor que la longitud del ciclo sinusal espontaneo; ms = milisegundos;
las barras de error corresponden al error estandar.

3.3.3.2. Resultados del grupo falso operado.

Al igual que sucede en el caso anterior, sélo pudo analizarse el periodo refractario
funcional del sistema de conducciéon auriculoventricular (PRFSCAV). Como puede
observarse en la figura 3.26, no existieron diferencias estadisticamente significativas

entre las dos mediciones realizadas durante el protocolo experimental.
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Figura 3.26. Periodo refractario funcional del sistema de conduccidon
auriculoventricular (PRFSCAV) en el grupo falso operado. En el eje horizontal
aparecen los cuatro trenes de estimulacion utilizados; grupo falso operado n
= 7; 10% LCS = longitud un 10% menor que la longitud del ciclo sinusal
espontaneo; ms = milisegundos; las barras de error corresponden al error
estandar.
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3.3.3.3. Efecto del entrenamiento fisico.

El periodo refractario funcional del sistema de conduccion auriculoventricular
(PRFSCAV) fue significativamente mayor en el grupo entrenado en tres de los cuatro
trenes de estimulacion analizados (figura 3.27). De este modo, encontramos un
incremento del PRFSCAV en el grupo entrenado de un 17 % con el tren que era un 10 %
menor que la longitud de ciclo sinusal espontanea, de un 10 % con el tren de 250 ms y de

un 7 % con el de 200 ms.
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Figura 3.27. Efecto del entrenamiento fisico sobre el periodo refractario funcional
del sistema de conduccion auriculoventricular (PRFSCAV). En el eje horizontal
aparecen los cuatro trenes de estimulacion utilizados. Grupo control n = 9; grupo
entrenado n =9; 10% LCS = longitud un 10% menor que la longitud del ciclo sinusal
espontaneo; ms = milisegundos; las barras de error corresponden al error estandar.
* p<0,05.
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3.3.4. Refractariedad del sistema de conduccion ventriculoaricular.
3.3.4.1. Resultados del bloqueo colinérgico.

En lo referente a la refractariedad del sistema de conduccién ventriculoauricular,
cabe destacar que Unicamente pudo hacerse el analisis estadistico de los datos con el
periodo refractario funcional porque no se disponia de una muestra suficiente en los tres
grupos experimentales para efectuar el andlisis del periodo refractario efectivo, al
alcanzarse antes el periodo refractario efectivo ventricular. De igual modo, el periodo
refractario funcional del sistema de conduccién ventriculoaricular (PRFSCVA) se analizé
con los tres primeros trenes de estimulacién (con ciclo de estimulacién un 10% menor
gue la longitud de ciclo sinusal espontanea, con 250 ms y con 200 ms), debido al escaso

numero de datos validos hallados con el tren de estimulacion de 150 ms.

En la figura 3.28 y 3.29 puede observarse que el bloqueo colinérgico no modificé el

PRFSCVA en el grupo control ni tampoco en el grupo entrenado.
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Figura 3.28. Efecto del bloqueo colinérgico sobre el periodo refractario
funcional del sistema de conduccién ventriculoaricular en el grupo control.
PRFSCVA = periodo refractario funcional del sistema de conduccién
ventriculoaricular; grupo control n = 6; 10% LCS = longitud un 10% menor
que la longitud del ciclo sinusal espontdneo; ms = milisegundos; las barras
de error corresponden al error estandar.
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Figura 3.29. Efecto del bloqueo colinérgico sobre el periodo refractario
funcional del sistema de conduccion ventriculoaricular en el grupo
entrenado. PRFSCVA = periodo refractario funcional del sistema de
conduccion ventriculoaricular; grupo control n = 9; 10% LCS = longitud un
10% menor que la longitud del ciclo sinusal espontaneo; ms = milisegundos;
las barras de error corresponden al error estandar.

3.3.4.2. Resultados del grupo de animales falsos operados.

En la figura 3.30 se representa el periodo refractario efectivo ventricular en las dos
determinaciones realizadas durante el protocolo experimental. Como puede observarse,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las dos mediciones

realizadas.
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Figura 3.30. Periodo refractario funcional del sistema de conduccion
ventriculoaricular (PRFSCVA) en el grupo falso operado. En el eje horizontal
aparecen los cuatro trenes de estimulacion utilizados; grupo falso operado n
= 5; 10% LCS = longitud un 10% menor que la longitud del ciclo sinusal
espontaneo; ms = milisegundos; las barras de error corresponden al error
estandar.
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Los resultados obtenidos en este grupo experimental demuestran que la
refractariedad del sistema de conduccién auriculoventricular no se ve significativamente
alterada por el transcurso del tiempo, el protocolo de estimulacién o las maniobras

realizadas durante el mismo.

3.3.4.3. Efecto del entrenamiento fisico.

En la tabla 3.6 pueden observarse los resultados obtenidos, haciéndose evidente que
el entrenamiento fisico no modificd la refractariedad del sistema de conduccion

ventriculoaricular.

PRFSCVA (ms)
10% LCS 250 ms 200 ms
Control 166110 158+8 154+11

(n) (6) (6) (6)
Entrenado 180+13 167411 158+17
(n) (9) (9) (9)

Tabla 3.6. Efecto del entrenamiento fisico sobre el
periodo refractario funcional del sistema de conduccidn
ventriculoauricular (PRFSCVA). Los valores son medias +
desviacién tipica; numero de experimentos entre
paréntesis; 10% LCS = longitud un 10% menor que la
longitud del ciclo sinusal espontaneo; ms =
milisegundos.
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3.4. Patron fibrilatorio ventricular.
3.4.1. Resultados del bloqueo colinérgico.

En la figura 3.31 se muestra como el bloqueo colinérgico no modificé la FrDM de la
FV en el grupo control.
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Figura 3.31. Efecto del bloqueo colinérgico sobre la frecuencia dominante media de la fibrilacion ventricular
en el grupo control. En el eje horizontal aparece los diferentes tiempos medidos. El tratamiento estadistico
se realizd con los 75 segmentos de 4 s de FV correspondientes a 300 s, pero para la elaboracion de la figura
se utilizaron Unicamente los puntos correspondientes a intervalos de 15 s. Grupo control n = 10; Hz =
hercios; las barras de error corresponden al error estandar.

En el grupo entrenado se obtuvieron resultados similares, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas tras la infusién de atropina en ninguno de los 75 tiempos

determinados (figura 3.32).
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Figura 3.32. Efecto del bloqueo colinérgico sobre la frecuencia dominante media de la fibrilacion ventricular
en el grupo entrenado. En el eje horizontal aparece los diferentes tiempos medidos. El tratamiento
estadistico se realizo con los 75 segmentos de 4 s de FV correspondientes a 300 s, pero para la elaboracién
de la figura se utilizaron Unicamente los puntos correspondientes a intervalos de 15 s. Grupo entrenado n =
8; Hz = hercios; las barras de error corresponden al error estandar.
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3.4.2. Resultados del grupo falso operado.

En la figura 3.33 se representa la evolucién de la frecuencia dominante media de Ia
fibrilacion ventricular en las dos determinaciones realizadas durante el protocolo
experimental. Como puede observarse, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre las dos mediciones realizadas.
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Figura 3.33. Frecuencia dominante media de la fibrilacién ventricular en el grupo de animales falsos
operados. En el eje horizontal aparece los diferentes tiempos medidos. El tratamiento estadistico se realizé
con los 75 segmentos de 4 s de FV correspondientes a 300 s, pero para la elaboracion de la figura se
utilizaron Unicamente los puntos correspondientes a intervalos de 15 s. Grupo falso operado n = 10; Hz =
hercios; las barras de error corresponden al error estandar.
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3.4.3. Efecto del entrenamiento fisico.

El entrenamiento fisico modificé el patrdn fibrilatorio ventricular, haciéndose
evidente un descenso significativo de la frecuencia dominante media en el grupo

entrenado (figura 3.34).
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Figura 3.34. Efecto del entrenamiento fisico sobre la frecuencia dominante media (FrDM) de la fibrilacion
ventricular (FV). En el eje horizontal aparece los diferentes tiempos medidos. El tratamiento estadistico se
realizé con los 75 segmentos de 4 s de FV correspondientes a 300 s, pero para la elaboracion de la figura se
utilizaron Unicamente los puntos correspondientes a intervalos de 15 s. Grupo falso operado n = 10; Hz =
hercios; las barras de error corresponden al error estdndar. *p<0,05; ¥p = 0,06; ¥ p =0,07; § p = 0,09.

Cabe destacar que en 3 animales del grupo entrenado revirtié espontaneamente la
fibrilacion ventricular, con lo que el nimero de casos estudiados se vio reducido a 8
animales. En un animal del grupo control no se pudo inducir la fibrilacidn ventricular ya

gue se sobrepaso el nimero de intentos establecidos para provocar la misma (10).
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3.5. Flujo coronario.

En la tabla 3.7 pueden verse los valores de flujo coronario obtenidos en las 4
mediciones realizadas: al inicio del experimento, antes de infundir atropina, tras la
infusion de atropina y al final del experimento. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre estas 4 determinaciones en ninguno de los grupos
experimentales. De igual forma, tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al flujo coronario normalizado por el peso de los corazones entre

los 3 grupos experimentales.

FLUJO CORONARIO (ml-mint-g?)

Inicio Pre-atropina  Post-atropina Fin
Control 3,47%0,9 3,10+0,9 2,9940,9 2,79+0,9
(n) ) (9) (9) (9)
Entrenado 3,36+0,9 3,05+1,1 2,92+0,9 2,79+,1,1
(n) (10) (10) (10) (10)
Falso operado 3,42+0,9 3,05+0,8 2,92+0,8 2,71+0,6

(n) (6) (6) (6) (6)

Tabla 3.7. Flujo coronario de los corazones normalizado por el peso. Los valores son medias * desviacion

tipica; nimero de experimentos entre paréntesis.
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3.6. Peso de los animales y de los corazones

En cuanto al peso de los animales, éste fue significativamente mayor en el grupo
falso operado, pero no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos control y entrenado. En lo referente al peso de los corazones, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos

experimentales (tabla 3.8).

Peso animal Peso corazon

(Kg) (8)
Control 3,63+0,25 14,23+2,7
(n) (11) (11)
Entrenado 3,60+0,29 14,41+2,1
(n) (11) (11)
o;::’zc()jo 3,96+0,32*7  15,36£2,7

(n) (10) (10)

Tabla 3.8. Peso del animal y de los corazones. Los
valores son medias * desviacion tipica; nUmero de
experimentos entre paréntesis. *p<0,05 frente a
control; Tp<0,05 frente a entrenado.
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Capitulo 4.

DISCUSION



4.1. CONSIDERACIONES GENERALES.

En este trabajo se ha estudiado el papel del sistema nervioso parasimpatico
intrinseco cardiaco sobre las modificaciones que el entrenamiento fisico produce en
varias propiedades electrofisioldgicas del corazén como el automatismo, la conduccién y

la refractariedad.

Se trata, por tanto, de un trabajo de marcado caracter bdasico, centrado en la
investigacion de la naturaleza de las modificaciones que el entrenamiento fisico produce
en un dorgano tan importante para el ser humano como es el corazén. La pregunta a la
que se ha intentado responder es, acerca de la naturaleza de los efectos que el
entrenamiento fisico produce sobre la electrofisiologia cardiaca, ése trata de
modificaciones ligadas Unicamente al control del sistema nervioso parasimpatico o
existen otros mecanismos intrinsecos subyacentes independientes del control nervioso?
Esta cuestion ha sido debatida por diversas investigaciones durante los Ultimos 30 afios y

ha generado opiniones contrapuestas.

Para tratar de responder este interrogante se eligio un modelo de corazdn aislado
que permite diferenciar si los cambios en las propiedades anteriormente citadas son
propios del corazén (y, por tanto, no sometidos a control nervioso ni humoral), algo que
las investigaciones llevadas a cabo en modelos in vivo no permiten concluir. En este
sentido, sigue una de las lineas de trabajo del grupo investigador que ha dado como fruto
varias publicaciones al respecto entre articulos (Such y cols., 2002; 2008) y tesis
doctorales (Orts, 2007; Lopez, 2008; Pelechano, 2008), trabajos en los que se concluyd
que el entrenamiento fisico modifica las propiedades eléctricas miocardicas en el corazén
aislado vy, por tanto, no sometido a influencias nerviosas ni humorales. No obstante, la
existencia de un complejo sistema nervioso intracardiaco que puede regular, incluso
desconectado de los centros superiores de control nervioso, la funcién cardiaca, plantea

una serie de cuestiones sobre |la naturaleza de los cambios observados.

Aunque este marcado caracter basico sea el predominante, el trabajo realizado
también presenta interés en lo que respecta al conocimiento aplicado, sobre todo
derivado de estudios recientes realizados sobre la prevencidon que, a través de la

realizacion de ejercicio fisico, puede obtenerse ante determinados tipos de arritmias
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cardiacas que estan implicadas en la mortalidad de origen cardiaco (Paffenbarger y Hale,
1975, Ekelund y cols., 1988; Blair y cols., 1996). De hecho, la muerte subita de origen
cardiaco, causada en la mayoria de casos por la fibrilacion ventricular, es la principal

causa de muerte en los paises desarrollados (Billman, 2009).

Por las razones anteriormente expuestas, entre ellas el aporte de nuevo
conocimiento, ademdas de la proyeccion aplicada, este trabajo resulta, a nuestro

entender, especialmente relevante.
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4.2. CONSIDERACIONES SOBRE LOS METODOS EMPLEADOS.

4.2.1. El modelo experimental.

A) Respecto a la preparacion experimental.

Se ha utilizado una preparacién de corazon aislado con el fin de excluir influencias
nerviosas y/o humorales sobre el mismo vy, por tanto, sobre los resultados obtenidos en
el estudio. Esta preparacidon es empleada comunmente para el estudio de los efectos
electrofisiolégicos directos o intrinsecos de farmacos o de diversas manipulaciones como
pueden ser el estiramiento miocardico, las lesiones por radiofrecuencia, las variaciones
térmicas, la hipoxia/isquemia global o regional y el ejercicio fisico (Chorro y cols., 1997;

1999; 2000; 2005; Suchy cols., 2002; 2008).

Por otro lado, el modelo de corazdén aislado de conejo solamente requiere para su
perfusién liquidos de facil disponibilidad y preparacién como el Tyrode, lo que representa
una ventaja si lo comparamos con el corazédn de otros animales como el perro, que
requiere sangre para su perfusion; ademas, el conejo es un animal de facil manipulacién,
lo que le otorga también ventajas respecto al corazén de animales mas pequefios como el
de la rata o la cobaya. Otros animales como el ratdn, que tiene una masa ventricular muy
pequefia y una frecuencia cardiaca muy elevada, presentan alteraciones
electrofisiolégicas como una duracién mas corta del potencial de accidn, por lo que no se
trata del modelo mds adecuado para este tipo de estudios. En este animal es, ademas,
extremadamente dificil la induccion de la fibrilacion ventricular, asi como el
mantenimiento en el tiempo de la misma, ya que los circuitos reentrantes, que son
necesarios para la propagacién de la fibrilacion ventricular dificilmente se establecen en

estos animales (Billman, 2002).

Finalmente, el hecho de haber utilizado una preparacidon tipo Langendorff, sin
postcarga y con una ligerisima precarga (no se trata, por tanto, de una preparacién de
working heart), nos permite asegurar que las diferencias observadas entre los grupos no
pueden atribuirse a diferencias en el trabajo cardiaco, sino al efecto de la intervencidn, en
este caso, el entrenamiento fisico. La ligerisima precarga anteriormente mencionada se

refiere al ventriculo derecho, debido al Tyrode que perfunde el arbol coronario y que

158



retorna a dicho ventriculo. No obstante, esto no supone ninguna limitacién importante

puesto que la refractariedad ha sido analizada en el ventriculo izquierdo.

B) Respecto al modelo animal utilizado.

La eleccion del modelo animal adecuado es particularmente importante para el
estudio de la respuesta del corazén ante el ejercicio. En este sentido, la mayoria de
estudios realizados sobre la respuesta metabdlica, contractil y celular del corazén al
ejercicio se han realizado, generalmente, utilizando un modelo animal de rata, debido a
que presenta una constitucidn genética bien definida, un bajo coste econdmico vy la

posibilidad de ser entrenados varios animales simultdaneamente.

No obstante, para nuestros objetivos, éste no es el modelo mds adecuado para
estudiar el efecto del entrenamiento sobre la respuesta cardiaca, ya que es bien conocido
que el corazdn de rata es andmalo en muchos aspectos importantes al compararlo con
otras especies (Meng y Pierce, 1990). Por ejemplo, las células cardiacas de la rata tienen
un potencial de accidon mas corto sin apenas fase de meseta (Vaughan-Williams, 1987),
una relacién atipica en cuanto al intervalo de estimulacién y la fuerza de contraccion
,dominada por una tendencia a la disminucién de la fuerza de contraccién al aumentar la
frecuencia de estimulacion (Blesa y cols., 1970, Langer y cols., 1975) y una mayor
dependencia de las reservas de Ca® intracelular para la generacién de fuerza que otras
especies de animales mas grandes como el conejo o el perro (Bers y cols., 1981; Rich y
cols., 1988). A todo esto se le afiade su alta frecuencia cardiaca, que dificulta los estudios
dependientes de ésta y un tamafio cardiaco muy pequefio, que va en perjuicio de una
instrumentalizacion prolongada (Schaible y Scheuer, 1985) y, en este caso, de la
utilizacion de determinado instrumental para el cumplimiento de nuestros objetivos

como la placa multielectrodo de registro.

En cuanto al uso de los perros, avala su utilizacién el hecho de que pueden ser
instrumentalizados para realizar estudios longitudinales y que su respuesta al
entrenamiento fisico es similar a la que se produce en el ser humano, (Schaible y Scheuer,
1985). No obstante, como ya se ha comentado anteriormente, el trabajo en corazdn
aislado supone una complejidad mucho mayor.

159



Respecto al conejo, se trata de un animal considerado por muchos autores idéneo
para estudios sobre los efectos del entrenamiento fisico, ya que el conejo de laboratorio
es, a semejanza de los humanos en general, sedentario, y con protocolos de ejercicio de
intensidad, duracién y frecuencia apropiadas, se obtiene una respuesta cardiovascular
propia del entrenamiento muy facilmente (Di Carlo y cols., 1990). Ademas, las
caracteristicas electrofisioldgicas del corazén de conejo son muy similares a las del
corazén humano (Panfilov, 2006; Gao y cols., 2007; Gaustad y cols., 2010). En siguiente
apartado (4.2.2) se trataran con mas detalle los aspectos relacionados con los protocolo

de entrenamiento en estos animales.

C) Respecto al farmaco utilizado.

La sustancia utilizada para realizar el bloqueo farmacolégico del sistema nervioso
parasimpatico ha sido la atropina (como sal de sulfato), un antagonista competitivo del
receptor muscarinico, con una concentracién de 1 pM. Las concentraciones atropina
utilizadas en la literatura varian de 0,1 a 10 uM, habiendo sido demostrado que con una
concentracion de 0,5 uM es suficiente para realizar un bloqueo total y efectivo de los
receptores muscarinicos en el corazén de conejo (Habermeier-Muth y Muscholl, 1988;
Accili y Di Francesco, 1996). Se escogid 1 UM para tener un margen de seguridad de estar
efectuando el bloqueo colinérgico y a la vez no utilizar una concentracion demasiado

elevada del farmaco.
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4.2.2. El protocolo de entrenamiento fisico.

Una de las mayores limitaciones a la hora de abordar el tema del entrenamiento
fisico en animales pudiese ser que la mayoria de trabajos experimentales que se han
realizado han tomado como modelo de estudio la rata, hecho que es particularmente
importante cuando hablamos de la respuesta del corazén al ejercicio fisico, como ya se ha

mencionado en el apartado anterior.

Los trabajos sobre entrenamiento fisico llevado a cabo en conejos son mas escasos y
existe una gran diversidad en cuanto a los métodos de entrenamiento utilizados,
pudiendo encontrase tanto protocolos continuos (Chen y Li, 1993; Carroll, 2003; Becker y
cols., 2004; de Moraes y cols., 2008) como intervalicos (Meng y Pierce, 1990; Such y cols.,

2002; 2008) con un rango de intensidades variable entre estudios.

También existen discrepancias en cuanto a la predisposicién de los conejos Nueva
Zelanda para la carrera, de forma que algunos autores han encontrado dificultades para
hacer correr a los animales durante mds de 1-2 minutos a una modesta velocidad de 13 m
-min’* (Faris y cols. 1982). Jover y cols. (1987) observaron que los conejos de laboratorio
disponen de una capacidad limitada para realizar ejercicio de forma aerdbica, ya que a
partir de 2 minutos y medio de carrera desarrollan signos visibles de agotamiento y a una
velocidad de 20 m-min™® no son capaces de correr durante mas de 2,5 minutos; sin
embargo, los conejos utilizados en este estudio eran de una raza cruzada inglesa y la
muestra muy reducida. Otros autores, por contra, han publicado que los conejos Nueva
Zelanda son capaces de realizar carrera continua en cinta rodante a una velocidad de 15-
18 m-min* hasta 60 minutos (Gao y cols. 2007, De Moraes y cols. 2008). Se desconocen
las razones a las que podria deberse esta disparidad acerca del comportamiento del
conejo al correr en el tapiz rodante, pero podrian estar relacionadas con la raza utilizada,
por factores comportamentales del propio animal (es posible que se nieguen a correr mas
rapido porque no toleran bien la fatiga), porque las velocidades utilizadas se encuentran
en un punto muy proximo al umbral anaerdbico o simplemente por el tipo de
manipulacidn a la que son sometidos, ya que son animales extremadamente sensibles y

pueden estresarse con facilidad.
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La efectividad del protocolo de entrenamiento utilizado en el presente estudio ya ha
sido discutida en trabajos anteriores (Such y cols., 2008; Pelechano, 2008). A continuacion

expondremos los principales hallazgos al respecto, segtin describe Pelechano (2008):

- El protocolo de entrenamiento fisico produce un descenso de la frecuencia
cardiaca en reposo, tanto in vivo como in vitro, en el grupo de animales
entrenados (Such y cols., 2008; Pelechano, 2008). La modificacion de este
pardmetro se ha considerado tradicionalmente como uno de los sellos

caracteristicos del entrenamiento aerdbico (Blomqvist y Saltin, 1983).

- En cuanto a la concentracion de lactato, también se ha registrado un descenso de
la concentracidn de lactato en sangre, cuyo valor en la tltima serie de la sesién en
la sexta semana de entrenamiento no es diferente del valor basal, indicando una
estabilizacidn en la concentracidn de lactato similar a los valores de reposo tras el
aumento inicial en la concentracién en las series primera y tercera, tal y como

puede observarse en la tabla siguiente:

CELE] Toma1l Toma 2 Toma 3
Semana 1 3,32£0,84 6,18+2,4* 7,11+4,09* 6,5214,22*
(19) (17) (16) (14)
Semanaa 309135 615%2,08% 523:2,17* 4,68+2,08*
(20) (19) (19) (15)
Semanag >PAtL31 606£2,36% 629:2,20%  3,98+1,47
(17) (17) (16) (11)

Tabla 4.1. Concentracion plasmatica de lactato en la primera, cuarta y sexta
semana de aplicacién del protocolo de entrenamiento, modificado de
Pelechano (2008). Los valores son medias * desviacidn tipica, expresados en
mm-L"". Numero de experimentos entre paréntesis. Toma 1 = determinacion
tras la primera serie; toma 2 = determinacion tras la tercera serie; toma 3 =
determinacion tras la sexta serie; cuyo valor en la Ultima serie de la sesién. *
p<0,05 respecto a basal.

Los resultados de la sexta semana de entrenamiento muestran que se produce un
aumento en la concentracidn de lactato plasmatico respecto al basal en la primer
medicidn (tras la primera serie) y la segunda medicion (al finalizar la tercera serie),
mientras que en la tercera toma (tras la sexta serie) no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas respecto al basal. Estos resultados son coincidentes con lo
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expuesto por Astrand (1992) y Garcia Manso y cols. (1996), quienes mostraron que, con el
entrenamiento aerdbico, tras el inicio de la actividad se produce una respuesta inicial en
la que aumenta la concentracion de lactato vy, transcurrido un tiempo, éste retorna a
valores similares al reposo. Este retorno a los valores iniciales es debido a la adecuada
aportacién de oxigeno a los musculos y se puede considerar como una adaptacién al

protocolo de entrenamiento.

- La aplicacién del protocolo de entrenamiento modifica la expresion de la enzima
oxido nitrico sintasa inducible (iNOS) y la proteina de choque térmico HSP60
(Such y cols., 2008). En este trabajo se obtuvo un incremento del 35+ 10 % en el
contenido de HSP60 y un 51 £ 9 % en el contenido de iNOS en el grupo de
animales entrenados. Gdmez-Cabrera y cols. (2005) relacionaron el aumento en
la expresion de proteinas como las anteriormente mencionadas con las
adaptaciones producidas por el entrenamiento fisico utilizando dos protocolos de
diferentes intensidades. Asimismo, un estudio realizado por Husain y Hazelrigg
(2002) mostré un incremento en la expresion de la enzima iNOS y del dxido

nitrico en el miocardio de ratas sometidas a entrenamiento fisico.

Por tanto, a la vista de los anteriores resultados, puede decirse que el protocolo de
entrenamiento utilizado produce modificaciones en una serie de marcadores de
entrenamiento, tanto especificos como inespecificos del entrenamiento fisico de tipo
aerébico, por lo que consideramos que se trata de un protocolo adecuado para la

realizacion del estudio.
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4.3, RESPECTO A LOS RESULTADOS OBTENIDOS.
4.3.1. El automatismo.

En cuanto al efecto del bloqueo colinérgico sobre el automatismo sinusal, la
administracién de atropina no modificé el intervalo V-V en el grupo control ni en el grupo
entrenado, por lo que puede concluirse que el sistema nervioso parasimpatico intrinseco
no media la depresion del cronotropismo sinusal producida por el entrenamiento fisico

en el corazon aislado.

La vision tradicional respecto a la disminucién de la frecuencia cardiaca por el
entrenamiento aerdbico consiste en que dicha disminucidn se debe a un incremento de la
actividad parasimpatica en reposo. En efecto, la liberacidn de acetilcolina (ACh) desde las
terminales parasimpaticas postganglionares provoca una apertura de los canales de salida
de K* (Ikach) dependientes de ACh, mediada por los receptores muscarinicos. Esto resulta
en un aumento de la corriente de salida de K" que produce la hiperpolarizacién de las
células marcapasos del nodo SA (Jalife y cols., 2009). La ACh también afecta a otras
corrientes, disminuyendo la corriente lenta de entrada de ca* (Ica-l), lo que conduce a
una disminucion de la corriente de entrada responsable tanto de la fase O
(despolarizacidn rapida) como de la fase 4 del potencial de accidén. La combinacién de
este incremento en IKxch ¥ el descenso en lq,. resulta en un enlentecimiento de la
frecuencia de disparo de las células marcapasos (Carmeliet y Mubagwa, 1998; Snyders,

1999) y con ello en la disminucién de la frecuencia cardiaca.

No obstante, los resultados presentados por diversas investigaciones en las que se ha
efectuado el bloqueo farmacolégico de ambas ramas del sistema nervioso auténomo tras
el periodo de entrenamiento, o comparando deportistas de resistencia con sujetos
sedentarios, reflejan un descenso de la frecuencia cardiaca de los sujetos entrenados
(Lewis y cols., 1980; Katona y cols., 1982; Stein y cols., 2002), sugiriendo un papel de una
adaptacion intrinseca en esta modificaciéon. En este sentido, es importante considerar en
el corazén in situ, no solamente las influencias nerviosas de caracter extrinseco a las que
estd sometido, sino también a todos aquellos componentes propios de la sangre que
irriga al corazén y que sin duda pueden ejercer efectos sobre él. En este sentido, las
propiedades electrofisioldgicas que exhibe el corazén in situ probablemente sean la
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resultante de todos los factores citados mas el concurso del sistema nervioso extrinseco y
todos los factores intrinsecos, incluidos también los nerviosos. Es importante hacer esta
consideracion para justificar la ventaja del modelo experimental utilizado frente a
aquéllos que para realizar estudios de las modificaciones electrofisioldgicas intrinsecas
del ejercicio recurren al bloqueo farmacoldgico del sistema nervioso auténomo, en el
corazon in situ, y que por lo tanto no pueden obviar las posibles influencias de tipo

humoro-hormonal.

Al no haber encontrado ningun efecto del bloqueo colinérgico sobre el automatismo,
no se confirma la hipdtesis de partida de este estudio, segln la cual los cambios que el
entrenamiento fisico produce sobre el automatismo sinusal en corazén aislado estan
mediados por el sistema nervioso parasimpatico cardiaco. En este caso, éicomo puede
explicarse el mecanismo intrinseco de la bradicardia del individuo entrenado? Autores
como Lewis y cols. (1980) relacionaron este componente intrinseco de la bradicardia en
los sujetos entrenados con el agrandamiento de las dimensiones cardiacas y con el
estiramiento ténico de la zona de las células marcapasos del nodo SA, que podria estar
provocado por la dilatacién auricular que acontece en los individuos altamente
entrenados en deportes de resistencia. Otros autores han sugerido una modificacién en el
metabolismo de los miocitos que podria resultar en una utilizacién y generacién mas
eficiente de la energia (Katona y cols., 1982). Incluso se ha relacionado la bradicardia con
una enfermedad del nodo SA (Northcote y cols., 1989). La respuesta podria hallarse
también en una alteracidn de otras corrientes idnicas que produzca como resultado una
disminucion en la frecuencia de disparo del nodo SA, ya sea por una hiperpolarizacién del
potencial de membrana en reposo o por incremento en la duracion del PA. A este
respecto, se sabe que el entrenamiento fisico produce una serie de modificaciones en
algunas corrientes idnicas de salida de K* relacionadas con la repolarizacién (Jew y cols.,

2001).

Asimismo, los resultados presentados sobre el efecto del entrenamiento sobre el
automatismo sinusal han reproducido los obtenidos por estudios previos (Such y cols.,
2008; Pelechano, 2008) y contribuyen a asentar que el entrenamiento provoca cambios
de cardcter intrinseco en corazén aislado y, por lo tanto, no sometido a influencias

nerviosas ni humorales.
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4.3.2. La conduccion.

En relacién con el efecto del bloqueo colinérgico sobre la depresidon de la conduccion
auriculoventricular producida por el entrenamiento fisico, no hemos encontrado
diferencias en la longitud de ciclo de Wenckebach (pardmetro con el que analizamos el
dromotropismo) tras la administracion de atropina, lo cual parece indicar que esta
adaptacion intrinseca miocardica no depende tampoco de la actividad o adaptaciones en

el sistema nervioso parasimpatico cardiaco.

Los efectos depresores del entrenamiento sobre la conduccion AV se han atribuido
tradicionalmente a un aumento del tono vagal (Northcote y cols., 1989; Bjorstad y cols.,
1993). Efectivamente, la estimulacion de los nervios colinérgicos proporciona estimulos
inhibidores, de forma que varios mecanismos se combinan para, en Ultima instancia,
inhibir la corriente de entrada de calcio, produciendo como resultado una respuesta

dromotrépica negativa en la conduccién auriculoventricular.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo, utilizando un modelo de corazén

aislado sometido al bloqueo farmacoldgico del sistema nervioso parasimpdtico, parecen
indicar que el anteriormente citado no es el Unico mecanismo por el que se produce
como respuesta adaptativa al entrenamiento fisico una depresién de la conduccién A-V,
evidenciada por el incremento de la longitud de ciclo de Wenckebach. Como posibles
explicaciones no vinculadas a la accién del sistema nervioso de esta depresion de la
conduccidén, algunos autores apoyan la hipdtesis de que los bloqueos en el deportista
entrenado estdn provocados por el dafio miocardico (Bjornstad y cols., 1991). Por otro
lado, otros estudios indican que cambios en el entorno mecanico del corazén son capaces
de influir tanto el inicio como la expansidn de la excitacién cardiaca a través de vias que
son intrinsecas al propio corazon (Kohl y cols., 1999). Stein y cols. (2002), en referencia a
la controversia sobre determinantes autondmicos versus no autondmicos en la
adaptacion del deportista, proponen que los programas de entrenamiento a corto plazo
pueden provocar adaptaciones dependientes del sistema nervioso auténomo, como una
reduccion en la actividad parasimpatica y un incremento de la actividad simpatica. Por su

parte, el entrenamiento de tipo aerdbico a largo plazo, acompafiado de cambios

anatémicos como la dilatacién auricular y ventricular, podria crear la retroalimentacion
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mecanoeléctrica necesaria para inducir las adaptaciones electrofisiolégicas intrinsecas,

fue demostrado en éste y otros estudios (Lewis y cols., 1980; Katona y cols., 1982).

Las diferencias obtenidas en la longitud del ciclo de Wenckebach entre los grupos
control y entrenado son coincidentes con estudios previos realizados. Asi, Such y cols.
(2002) evidenciaron la presencia de una depresion de la conduccion auriculoventricular
con el incremento en la longitud de ciclo de Wenckebach, con lo que en el presente
estudio se reproducen los mismos resultados empleando un protocolo de entrenamiento
de menor intensidad. Estos resultados son coincidentes con investigaciones que han
demostrado in situ la existencia de una depresién de la conduccién auriculoventricular en
deportistas, en los que era frecuente la aparicién de bloqueos de tipo | y, ocasionalmente,
de tipo Il (Talan y cols., 1982, Viitasalo y cols., 1982 y Viitasalo y cols., 1984). A pesar de
las explicaciones anteriormente mencionadas, las modificaciones encontradas no estan
ligadas a una hipertrofia miocardica, ya que no existieron diferencias en el peso de los
corazones entre los animales control y los entrenados, ni existen evidencias que nos
hagan sospechar de un dafio miocardico producido por el estrés oxidativo, puesto que
con un protocolo de mayor intensidad no hubo variaciones en los marcadores de estrés
oxidativo (Such vy cols., 2002), asi como tampoco podemos atribuir dichos cambios a
variaciones en el flujo coronario, ya que éste no fue diferente entre ambos grupos,

control o entrenado ni, asimismo, modificado por la administracion de atropina.

Respecto al intervalo A-V, no se encontraron diferencias entre el grupo control y el
grupo entrenado. Este pardmetro nos indica el tiempo transcurrido entre Ia
despolarizacién auricular y su correspondiente despolarizacidn ventricular, lo que seria
equivalente al intervalo P-R del electrocardiograma. Los resultados obtenidos son
coincidentes con Boraita y Serratosa (1998) quienes publicaron que el intervalo P-R de los
deportistas se encuentra dentro de los limites establecidos como normales (0,12 a 0,20 s),
siendo el valor medio que obtuvieron de 155 + 55 ms. Resultados similares obtuvieron
Stein y cols. (2002), quienes reportaron valores de 168 + 15 ms en deportistas de
resistencia (corredores de fondo) frente a 156 + 16 ms en sujetos control. No obstante, en

deportes con predominio del entrenamiento de tipo aerdbico es frecuente encontrar un

intervalo PR en el limite alto de la normalidad.
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Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la longitud del
ciclo de Wenckebach retrégrado, parametro que evallda la conduccién ventriculoaricular,
entre los grupos control y entrenado. Estos resultados coinciden parcialmente con los
obtenidos por Such y cols. (2002), quienes no encontraron diferencias en la longitud del
ciclo de Wenckebach retrégrado. No obstante, aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas, encontraron una tendencia al incremento en el grupo de
animales entrenados, lo cual podria estar vinculado a las diferencias en el protocolo de
entrenamiento. Llama la atencidn el haber encontrado diferencias en este parametro en
el grupo de animales control tras el bloqueo colinérgico, produciéndose un incremento
indicativo de que el bloqueo en la conduccién aparecia a una frecuencia de estimulacién
menor. Es por ello que este efecto no parece estar relacionado con la administracidon de
atropina, ya que en caso de haber ejercido algin efecto, deberia haber sido la
disminuciéon de la longitud de ciclo de Wenckebach retrégrado. Como es bien sabido, la
ACh deprime la conduccién nodal y, por tanto, al administrar atropina deberia facilitarse
la conduccion, apareciendo con ello el bloqueo a una frecuencia de estimulacién mayor.
Apoya esta hipétesis el hecho de que en el grupo de animales falsos operados también se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en este pardmetro entre las dos
mediciones realizadas (antes y después de la infusién de Tyrode filtrado), apuntando a un
posible efecto relacionado con el transcurso del tiempo, la repeticion del protocolo

electro-fisiolégico o alguna maniobra realizada durante el mismo.
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4.3.3. La refractariedad.

A) La refractariedad auricular.

Los efectos de la ACh sobre el periodo refractario auricular son bien conocidos, de
forma que la estimulacién parasimpatica a través de la ACh activa la corriente de salida de
potasio regulada por ACh (Ikach), lo cual produce un acortamiento de la refractariedad, de
la duracion del potencial de accién y la dispersion del periodo refractario (Zipes y cols.,
1974; Vigmond y cols., 2004). Estas modificaciones electrofisioldgicas facilitan la
induccidon y mantenimiento de la fibrilacidn auricular, cuya incidencia es elevada en los
deportistas de resistencia altamente entrenados. Mont y cols. (2009) concluyeron que el
deporte de resistencia prolongado y de elevada intensidad incrementa entre 2 y 10 veces
la probabilidad de padecer fibrilacién auricular, sugiriendo como posibles mecanismos
una serie de cambios inflamatorios, latidos ectdpicos, cambios en el tamafo de las
auriculas, la aparicién de fibrosis o un elevado tono vagal, aunque éste ultimo facilitaria la

aparicién de la arritmia, mds que ser la causa de la misma.

El estudio de la refractariedad auricular se planted en vista de la disparidad presente
en la literatura acerca de los efectos del entrenamiento fisico sobre dicho pardmetro. Asi,
pueden encontrarse estudios que atribuyen un incremento de la refractariedad auricular
como consecuencia del entrenamiento fisico en un grupo de sujetos con el sindrome de
Wolff-Parkinson-White (Mezzani y cols., 1990), mientras que otras investigaciones no
encontraron modificacion alguna en sujetos sanos sometidos a un protocolo de
entrenamiento (Brorson y cols., 1976). En cuanto a estudios experimentales sobre el
efecto del entrenamiento sobre la refractariedad auricular intrinseca, también se dispone
de poca informacién. Lépez (2008) no encontré diferencias en la refractariedad auricular
intrinseca de corazones procedentes de animales entrenados en comparacién con
animales control. En la misma linea, Such y cols. (2008), utilizando un protocolo de
entrenamiento de menor intensidad, no observaron ningun cambio en el periodo

refractario efectivo ni funcional auricular en el grupo de animales entrenados.

En el presente estudio, al igual que en los anteriores, no se encontré modificacion
alguna de la refractariedad auricular por efecto del entrenamiento fisico. Ademas, el
bloqueo de los receptores muscarinicos con atropina no alteré el periodo refractario
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efectivo ni funcional auricular en ambos grupos experimentales segun el protocolo e
intensidad descritos. Por lo tanto, los resultados obtenidos indican que el entrenamiento
fisico no modifica la refractariedad auricular en el corazén aislado y que tampoco existe
una liberacién ténica de ACh desde las terminales postganglionares del miocardio

auricular que ejerza influencia sobre la refractariedad.

B) La refractariedad del sistema de conduccién auriculo-ventricular.

El bloqueo colinérgico no ejercié ninguna influencia sobre el incremento del periodo
refractario funcional producido por el entrenamiento fisico, ya que no se encontraron
modificaciones en dicho pardmetro tras la administraciéon de atropina. Estos resultados
siguen la linea de los obtenidos en otras propiedades electrofisiolégicas como el
automatismo y la conduccién y parecen apuntar a que el entrenamiento modifica la
refractariedad intrinseca del sistema de conduccién auriculoventricular a través de una

accion independiente del sistema nervioso parasimpatico.

En esta misma linea, Stein y cols. (2002) encontraron un incremento del periodo
refractario del nodo auriculoventricular en deportistas de resistencia sometidos al
bloqueo farmacoldgico del sistema nervioso auténomo presentaron una modificacién de
la refractariedad intrinseca en el sistema de conduccion auriculoventricular respecto a los
sujetos control, siendo el periodo refractario del nodo AV mayor en el grupo de sujetos
entrenados. En cuanto a estudios experimentales, Such y cols. (2002) no encontraron
diferencias en la refractariedad del sistema de conduccidn auriculoventricular, pero tanto
el protocolo (mayor intensidad) como la metodologia utilizada (sistema de grabacién
analdgico y un sélo tren de estimulacion), eran diferentes. En un estudio posterior (Lépez,
2008), utilizando una metodologia para el registro y analisis mas moderno y sofisticado,
asi como una exploraciéon mas exhaustiva de la refractariedad a través de la aplicacion de
diferentes trenes de estimulacién, tampoco encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos control y entrenado, aunque el valor medio del periodo

refractario funcional del sistema de conduccién AV era mayor en grupo entrenado.

Los resultados presentados en este trabajo son coincidentes con los obtenidos por
Pelechano (2008) quien, utilizando el mismo protocolo de entrenamiento y la misma
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metodologia para el estudio de la refractariedad, encontré un incremento del periodo

refractario del sistema de conduccidn A-V en el grupo de animales entrenados.

En cuanto a los mecanismos subyacentes en este incremento de la refractariedad,
aunque en este trabajo no se han estudiado las posibles modificaciones de los canales
idnicos implicados en la excitabilidad miocdardica, ha sido descartado el papel del sistema
nervioso parasimpatico intrinseco, a través de la activacion de la corriente de salida de K*

dependiente de ACh, como ya se ha comentado.

C) La refractariedad del sistema de conduccion ventriculo-auricular.

Los resultados obtenidos por éste y por trabajos previos (Such y cols., 2002; Lépez,
2008; Pelechano, 2008) parecen indicar que el entrenamiento fisico no modifica la
refractariedad del sistema de conduccién ventriculoaricular. El bloqueo colinérgico
tampoco modifico este parametro, indicando que no se produce liberacion alguna de ACh
durante los tests realizados que pueda afectar a la refractariedad del sistema de

conduccién retrégrado, al igual que ocurre con otros parametros estudiados.

D) La refractariedad ventricular.

Como ha podido verse en el capitulo de resultados, el incremento de la
refractariedad ventricular producido por el entrenamiento fisico no se vio modificado por
la administraciéon de atropina, por lo que demostramos que se puede excluir la

participacién del sistema nervioso parasimpatico intracardiaco en tales modificaciones.

Resultados previos de diversas investigaciones que estudiaron el efecto de la ACh
sobre la refractariedad ventricular mostraron un incremento de la misma como
consecuencia de la accién de la estimulacién parasimpatica (Martins y Zipes 1980;
Prystowsky y cols., 1981; Inoue y Zipes 1987; Morady y cols., 1988; Litovsky y Antzelevitch
1990;; Ellenbogen y cols., 1990; Shimizu y cols., 1994). Es por ello que planteamos como
hipdtesis de trabajo que el incremento de la refractariedad ventricular observado en el

corazon aislado de animales entrenados podia estar mediado por la accién del sistema
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nervioso parasimpatico intrinseco a través de su accién sobre la corriente de salida de
potasio dependiente de ACh (lkacn). Los resultados obtenidos nos hacen rechazar dicha
hipdtesis y, aunque no han sido estudiados otros mecanismos basicos, varias podrian ser

las razones que explicasen este fendmeno sobre la base de otros estudios realizados.

Por un lado, Jew y cols. (2001), estudiando a través de patch-clamp las caracteristicas
electrofisiolégicas de miocitos ventriculares aislados de ratas sometidas a entrenamiento
fisico, encontraron que la densidad de las corrientes repolarizantes de K" de inactivacién
lenta estaba reducida en el grupo de animales entrenados, lo cual puede contribuir a
explicar el alargamiento de la duracién del potencial de accién en los miocitos aislados de
animales entrenados (Tibbits y cols., 1981; Gwathmey y cols., 1990; Natali y cols., 2002).
Aunque estos autores no determinaron el periodo refractario ventricular, se ha
comprobado que existe una correspondencia o correlaciéon directa entre el periodo
refractario y el potencial de accién bajo normal oxigenaciéon del corazén, aunque se
pierde en condiciones de isquemia (Sutton y cols., 2000). Asimismo, Jew y cols. (2001)
también encontraron un incremento en la rapidez en la cual se alcanza el pico de la
corriente |y, corriente transitoria de salida de K* que es responsable de la fase 1 del
potencial de accién, la repolarizacidon rapida, junto con un ligero (pero significativo)

aumento en la densidad de la misma.

Los movimientos de calcio a través de la membrana también podrian estar
implicados en el alargamiento de la duracidn del potencial de accidn miocardico
producido por el entrenamiento fisico. Con este fin, Mokelke y cols. (1997) intentaron
determinar si el entrenamiento producia cambios a nivel de la corriente lenta de entrada
de calcio (lca.1), tal y como parecian indicar las alteraciones en el movimiento general de
Ca’* de los miocitos aislados del ventriculo izquierdo de ratas sometidas a entrenamiento
fisico (Tibbits y cols., 1981; Gwathmey y cols., 1990; Moore y cols., 1993). Tras estudiar las
caracteristicas electrofisioldgicas de esta corriente encontraron que dichas caracteristicas
no fueron afectadas por el programa de entrenamiento, descartando la participacion de

IcaL en el alargamiento del potencial de accidn.

Otra posible explicacion de la prolongacion del potencial de accién producida por el

. , . , .. . . 2
entrenamiento fisico podria encontrarse en la actividad del intercambiador Na*/Ca*’, que
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tiene propiedades electrogénicas. Efectivamente, un incremento en la actividad de este
intercambiador electrogénico, que tiende a incrementar la electropositividad intracelular
durante su funcionamiento habitual (no la forma reversa), produciria un alargamiento de
la refractariedad miocardica Asi, Mace y cols. (2003) llevaron a cabo un estudio para
analizar los efectos del entrenamiento y de la edad en dicho intercambiador en un
modelo animal de rata. Aunque si encontraron modificaciones por el efecto del
envejecimiento, el entrenamiento fisico no alterd la actividad del intercambiador iénico
Na‘/Ca®*, por lo que no parece contribuir al incremento de la duracién del potencial de

accion.

Finalmente, podria implicarse a la corriente rectificadora de entrada de K, I;. Esta
corriente es responsable, principalmente, de la fase de repolarizaciéon final del potencial
de accidn (fase 3) y de la fase 4, del mantenimiento del potencial de membrana en reposo
(Tamargo y cols., 2003). Por lo tanto, la modulacién de Ix; puede tener un profundo
efecto en la excitabilidad cardiaca y la arritmogénesis (Dhamoon y Jalife, 2005), sobre
todo en el ventriculo, donde su densidad es unas 6 veces mayor que en el territorio
auricular (Schram vy cols., 2002). Es por ello que cambios en el comportamiento de esta
corriente podrian contribuir a las modificaciones encontradas, tanto en el incremento de
la refractariedad registrado a través del periodo refractario, como a través del descenso
de la frecuencia dominante de la fibrilacién ventricular. A este respecto Noujaim y cols.
(2007), en un estudio en el que utilizaron ratones modificados genéticamente para
sobreexpresar la proteina Kir 2.1 (que codifica el canal Ix;), encontraron que en estos
ratones los valores de la frecuencia dominante media de la fibrilacion ventricular eran
mucho mayores (33 Hz en los animales control frente a 60 Hz en los animales

transgénicos).

Por otro lado, se han reproducido los resultados obtenidos por un trabajo previo
utilizando el mismo protocolo de entrenamiento (Such y cols., 2008), con lo que se
contribuye a asentar que el entrenamiento fisico incrementa la refractariedad ventricular.
La importancia de este fendmeno puede verse en relacién con la aparicidon y
mantenimiento de las arritmias por reentrada. La refractariedad es uno de los
componentes que definen la longitud de onda del proceso de activacidn, que es el

producto de la velocidad de conduccion del impulso eléctrico por el periodo refractario
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(Wiener y cols., 1946). Por ejemplo, el acortamiento de la longitud de onda miocardica,
bien disminuyendo la refractariedad (Rensma y cols., 1988), o bien enlenteciendo la
velocidad de conduccién (Lammers y cols., 1988), tienden a producir un incremento en la
incidencia de la fibrilacion auricular inducida, mientras que los fdrmacos que alargan la
longitud de onda, como la atropina, la quinidina y el d-sotalol, poseen propiedades
antifibrilatorias (Lammers y cols., 1988, Rensma y cols., 1988). Ademas, la longitud de
onda del proceso de activacién miocdrdico ha sido relacionada no solamente con la
aparicidn, sino también con la estabilizacidn de las arritmias reentrantes (Wijffels y cols.,
1995). Es por ello que este incremento de la refractariedad ventricular registrado podria

ejercer un efecto protector frente a la aparicién de arritmias reentrantes en el ventriculo.
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4.3.4. La frecuencia de la fibrilacion ventricular.

La fibrilacion ventricular puede ser utilizada como herramienta metodoldgica para el
estudio de la excitabilidad miocardica. Cabe destacar que la fibrilacidn ventricular, en el
presente trabajo, se indujo y mantuvo en condiciones de normal oxigenaciéon y, aunque es
diferente de la fibrilacidn ventricular que suele provocar la mayoria de casos de muerte
subita de origen cardiaco (que suele producirse como consecuencia de episodios

isquémicos), es igualmente indicativa de variables electro-fisioldgicas

Asi, se ha estudiado el efecto del entrenamiento sobre la frecuencia dominante
media de la fibrilacién ventricular inducida mediante estimulacién ventricular a
frecuencias crecientes. Como ya ha sido comentado en el apartado de Métodos, se realizd
un andlisis espectral de la fibrilacién ventricular para evaluar los cambios en la frecuencia
dominante bajo condiciones norméxicas. La frecuencia dominante es un parametro que
se puede utilizar para expresar la informacidon morfoldgica y periddica contenida en un
trazado fibrilatorio, siendo utilizado para conocer las caracteristicas espectrales de la
misma. La trasformacién del dominio del tiempo al dominio de la frecuencia se realiza
mediante la aplicaciéon de la transformada rdpida de Fourier, permitiendo examinar la
energia contenida en la sefial como funcidn de la frecuencia. Se trata de un método muy
aceptado y que ha sido utilizado por distintos autores en estudios electrofisioldgicos

cardiacos (Chorro y cols., 2000; Ropella, 2001).

En el modelo experimental de corazén aislado y perfundido en condiciones
normoxicas, la frecuencia dominante de la fibrilacion ventricular esta relacionada con la
excitabilidad miocardica, concretamente con los periodos refractarios (Chorro y cols.,
2000). Asi, el analisis de la frecuencia dominante media de la fibrilacion ventricular puede
ser investigada como un instrumento para conocer indirectamente la refractariedad, de
forma que entre ambas se da una relacion de proporcionalidad inversa (a mayor

frecuencia dominante le corresponde un menor periodo refractario).

Los resultados obtenidos en este trabajo demuestran que el descenso de la
frecuencia dominante registrado en los corazones de los animales entrenados no
depende de mecanismos nerviosos intrinsecos, descartdndose asi la participacién del

sistema nervioso parasimpatico en esta modificacion. Asimismo, hemos obtenido los
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mismos resultados que Pelechano (2008), aunque la metodologia utilizada ha sido mas
exhaustiva, ya que analizamos segmentos consecutivos de 4 s desde el
desencadenamiento de la arritmia hasta el final de los 5 minutos de fibrilacion
ventricular, frente a una sola medida al transcurso de los 5 minutos del mencionado

estudio.

Los resultados obtenidos son consistentes con los registrados en la refractariedad
ventricular medida con el test del estraestimulo. De este modo, era de esperar que la
frecuencia dominante media de la fibrilacion ventricular no sufriese modificacién alguna

tras el bloqueo colinérgico, conocida la relacién entre ambos parametros.

Por ultimo, cabe destacar que en el grupo de animales entrenados se produjo una
reversion espontanea de la fibrilacién ventricular a ritmo sinusal en tres corazones. El que
este grupo presentara valores menores de frecuencia dominante media podria estar

relacionado con la finalizacién espontdnea de dicha arritmia.

4.3.5. El grupo de animales falsos operados.

La realizacién de esta serie de experimentos suponia un apoyo importante a la
validez interna de la investigacidn, ya que era necesario comprobar si el transcurso del
tiempo, la repeticion del protocolo experimental o la ejecucion de alguna de las
maniobras del mismo podrian afectar de forma significativa los diferentes parametros de

estudio.

Los resultados obtenidos en este grupo experimental indican que, a excepcién de la
longitud de ciclo de Wenckebach retréogrado, ninguno de los pardmetros estudiados se
ven afectados por el transcurso del tiempo, la repeticién del protocolo electrofisiolégico o
alguna de las maniobras realizadas durante el mismo. Esto podria habernos permitido, en
caso de existir, atribuir las posibles modificaciones obtenidas a la accién del sistema

nervioso parasimpatico intrinseco, excluyendo los factores anteriormente citados.
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4.4. Consideraciones finales respecto a los resultados.

En resumen, los hallazgos presentados por el presente trabajo demuestran que las
modificaciones electrofisioldgicas producidas por el entrenamiento fisico no estan
mediadas por la actividad del sistema nervioso parasimpatico intrinseco. Puesto que el
bloqueo parasimpatico no modificd dichas propiedades en corazéon aislado, otras
modificaciones de caracter intrinseco deben tenerse en consideracidon. Es necesario un
posterior estudio para tratar de dilucidar los mecanismos bdsicos sobre los que se
asientan las modificaciones que el entrenamiento fisico produce sobre el automatismo, la

conduccién y la refractariedad miocardicas.

4.5. Limitaciones del estudio.

En cuanto a la metodologia, la falta de definicion del protocolo de entrenamiento
utilizado es una limitacién a considerar. Como ya se ha discutido, la eficacia del protocolo
de entrenamiento fisico no es cuestionable, se trata de un protocolo que produce una
serie de adaptaciones caracteristicas del entrenamiento de resistencia aerdbico. No
obstante, podria definirse con una mayor precision si la intensidad del mismo se refiriese
al VO,max. A este respecto, es destacable y a la vez sorprendente la falta de estudios
relacionados con los métodos de entrenamiento en este modelo animal, lo que deja una
via abierta para futuras investigaciones. El poder estudiar el impacto de diferentes
protocolos de entrenamiento sobre las caracteristicas, ya no sélo electrofisioldgicas, sino
también sobre las modificaciones morfoldgicas, celulares y bioquimicas que se producen
en el corazén podria ofrecer una valiosa informacién sobre el proceso de adaptacion al
ejercicio fisico y los mecanismos por los cuales puede ejercer su efecto protector frente a
la aparicién de arritmias letales, o conocer las razones por las cuales podria proporcionar
un sustrato determinante para la aparicidon de las mismas como ha sido demostrado por
estudios recientes (Benito y cols., 2011). De este modo, con una definicion mas precisa de
los protocolos de entrenamiento podria determinarse qué tipo de ejercicio es mas
beneficioso para la salud, hasta el punto de que el entrenamiento de resistencia aerdbica

es considerado para algunos autores como "una maniobra antiarritmica no
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farmacoldgica" (Billman, 2002) y a partir de qué punto el ejercicio fisico puede ser

perjudicial.

En cuanto al instrumental utilizado, aunque la placa multielectrodo de registro es
suficiente para el estudio de los parametros analizados en la presente tesis doctoral, el
estudio de la refractariedad podria mejorarse con la utilizacidon de un electrodo formado
por varios electrodos de estimulacién y registro para poder asi analizar la refractariedad
de varias zonas diferentes, ya que con el método actual sélo puede obtenerse el valor de

la refractariedad de la zona en la que se realiza la estimulacién eléctrica.

En cuanto a algunas de las maniobras realizadas durante la preparacidon
experimental, la apertura de un orificio en la auricula izquierda para hacer insuficiente la
vdlvula mitral podria haber influido en los resultados obtenidos en cuanto a la
refractariedad auricular, ya que el electrodo de estimulaciéon se colocaba en una zona

muy proxima a dicha apertura.

Otra limitacion considerada por nosotros ha sido el método usado para la
determinaciéon de los periodos refractarios efectivo y funcional del sistema de
conduccién auriculoventricular y ventriculoauricular retrégrado. Este aspecto ha sido
comentado en apartado de resultados sobre la refractariedad del sistema de conduccidn.
Efectivamente, el uso del test del extraestimulo auricular para la determinacion de la
citada refractariedad, tiene el inconveniente de que si se alcanza antes el periodo
refractario auricular, no es posible determinar el periodo refractario efectivo de este
sistema y, en ocasiones, tampoco el periodo refractario funcional. Por otra parte, y sobre
la base de una consideracion similar, el uso del test del extraestimulo ventricular presenta
el mismo inconveniente para estudiar la refractariedad del sistema de conduccién

retrogrado.

Finalmente, respecto al sistema de perfusion utilizado, aunque es un buen modelo
para reproducir con garantias las condiciones del corazén in vivo (como lo demuestra la
abundante bibliografia existente que hace uso de este modelo experimental), se podrian
conseguir unas condiciones mas parecidas a las fisiolégicas que reconstruyesen con

mayor exactitud las condiciones reales de trabajo miocardico. Esto se podria conseguir
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con un sistema de perfusion tipo Langendorff forzando al miocardio a realizar trabajo

(working heart).
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Capitulo 5.

CONCLUSIONES



En

el presente trabajo se ha realizado un estudio para determinar el papel del

sistema nervioso parasimpatico intrinseco en las modificaciones que el entrenamiento

fisico produce sobre el automatismo, la conduccién y la refractariedad miocardicas,

utilizando un modelo de corazdén de conejo aislado y nutrido con un medio de perfusion

normalmente oxigenado.

A la luz de los resultados obtenidos, en nuestro modelo experimental de corazoén

aislado, las conclusiones mas relevantes que pueden extraerse son:

1.

La bradicardia producida por el entrenamiento fisico no estd mediada por la

accion del sistema nervioso parasimpatico cardiaco.

Las neuronas parasimpaticas postganglionares no median la respuesta
dromotrépica negativa producida como consecuencia de la adaptacion al

entrenamiento fisico.

El mecanismo por el cual se produce un incremento de la refractariedad
ventricular y del sistema de conduccion AV como consecuencia del
entrenamiento fisico no estd mediado por la actividad de las neuronas

parasimpaticas postganglionares.

El descenso de la frecuencia dominante media de la fibrilaciéon ventricular
producido por el entrenamiento fisico no estd mediado por la accién del sistema

nervioso parasimpatico intrinseco.

En el corazon aislado y sometido al protocolo electrofisiolégico aplicado en este
estudio, no existe una liberacidon de acetilcolina que modifique los parametros

analizados.

La repeticion del protocolo electrofisioldgico no parece modificar el automatismo,

la conduccién AV vy la refractariedad miocdrdicas.
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7. Se contribuye a asentar que el entrenamiento fisico produce una serie de
modificaciones intrinsecas en el corazén como son la depresion del
cronotropismo sinusal y la conduccién AV, el incremento de la refractariedad
ventricular y del sistema de conducciéon AV y una disminucién de la frecuencia

dominante media de la fibrilacién ventricular.

Se ha descartado el papel del sistema nervioso parasimpadtico intrinseco en la
modificacion de las propiedades electrofisioldgicas cardiacas anteriormente
mencionadas, por lo que es necesario seguir investigando los mecanismos basicos por los

gue se producen.
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