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REBUKEll 

Este trabajo se realiz6 con la finalidad de estudiar y comprender 

algunos de los cambios que tienen lugar en el coraz6n en 

diferentes etapas de un infarto producido de manera artificial. 

El modelo experimental que se eligi6 para realizar estos 

estudios fue la rata Whistar, debido a que la caracterizaci6n del 

modelo de infarto producido con isoproterenol ya se ha realizado 

en esta especie. 

Los parámetros que se estudiaron fueron b6sicamente de dos tipos; 

mecánico y eléctrico, reflejados al medir especlficamente: a) 

la fuerza de contracci6n ventricular y b) la conducci6n aur1culo

ventricular (A-V). Esto se hizo analizando la respuesta de estas 

dos variables al cambio de :flujo coronario, ya que recientemente 

se descubri6 que las fuerzas f1sicas asociadas al flujo pueden 

regular estos parámetros, con lo que se abre Una nueva puerta 

hacia lo que al conocimiento del 6rgano cardiaco se refiere, 

Los resultados obtenidos corroboran la hip6tesis planteada, ya 

que en efecto respuestas dependientes del flujo coronario 

responden a alteraciones del endotelio vascular. Por otra parte, 

durante diferentes etapas del infarto producido se obse..Van la 

variaci6n de dichas respuestas. 



oaJE'l'IVOS 

1. caracterizar las alteraciones fisiológicas que sufre el 

corazón en los siguient• par6metros: conducci6n aur1culo-

ventricular (A-V) y contracci6n ventricular durante un modelo de 

infarto experimental producido con isoprotercnol. 

2. Estudiar las alteraci ... s en la respuesta estimuladora del 

flujo coronario, sabre lm padmetros mencionados durante las 

diferentes etapas del infarto experimental. 

2. 



B I P O T E B I B 

. El fen6meno de Gregg dice que al aumentar la perfusión coronaria 

aumenta también el consumo de oxigeno y la contracci6n 

miocArdica. Dado que al mecanismo que explica dicho fen6meno alln 

no se conoce, existen evidencias que senalan que el flujo pudiera 

inducir la liberaci6n da sustancias bioacti vas por parte del 

endotelio vascular, las cuales actuarian en las células 

miocárdicas. Si ésto ea cierto, se esperarla que durante 

situaciones patológicas que afectaran el endotelio vascular, la 

función reguladora del !lujo coronario se verla también afectada. 

se sabe que el infarto experimental cursa con dallo tisular que 

involucra. tanto al parénquiu como a la vasculatura cardiaca. 

Dado que el sitio d~ percepción del estimulo que desencadena el 

flujo coronario parece residir en el endotelio vascular y éste se 

encuentra daftado durante el infarto, es posible que la respuesta 

del coraz6n al flujo coronario se encuentre alterado. 



IJl'l'RODOCCION 

El flujo coronario es un parámetro que no s6lamente tiene que ver 

con la transferencia de aasas, sino que genera el envio de 

seriales re9ulatorias que afectan el funcionamiento y el 

metabolismo del coraz6n. Asi, aunque la fisiologia y el 

metabolismo cardiaco determinan el flujo coronario, éste Qltimo 

determina a su vez los dos primeros; se trata de una compleja 

interrelaci6n 

continua1r1ente. 

donde 

Fl!!llOllBllO DE GllEGG 

ambos padmetros se retroalimentan 

La relaci6n entre trabajo ventricular, flujo coronario (FC) y 

consumo de oxigeno no se ha podido establecer todav1a. se cree 

que el FC, mediante sus efectos hidrodinámicos,· activa el 

endotelio vascular, y las células endoteliales desencadenan una 

serie de señales que terminan en los miocitos. Dichos efectos 

hidrodin&micos son básicamente el estrés por fricción (shear 

stress) y el estiramiento por presi6n. El mecanismo de ésto no 

se conoce. 

Antiguamente se cre1a que la única relaci6n entre estos 

parámetros era que el flujo coronario está sujeto 



al metabolismo de oxigeno, pero en 1958 Gre9g dijo: "Al aumentar 

la perfusión coronaria viene un aumento en el consumo de oxigeno 

en el miocardio, con lo cual la contracci6n cardiaca se ve 

igualmente afectada." Esto es lo que se conoce como fen6meno de 

Gregg. Para tratar de explicarlo existen varias hip6tesis, entre 

las que destacan la hipoperfusi6n y el "efecto de manguera de 

jard1n" como responsables del fen6meno de Gregg: 

11 Bipop•rfuai6n 

. Algunos autores opinan que el fen6meno de Gregg s6lo ocurre en 

corazones que se encuentran en condiciones de isquemia, aunque ha 

sido observado en preparaciones con presiones normales o elevadas 

de oxigeno en las coronarias, o bien en corazones con un consumo 

neto de lacta to. 

21 Zf•cto de aan!l'll•r• de jardin 

En la actualidad, es la hip6tesis llAs aceptada para explicar este 

fen6meno. Lo que se supone que ocurre es lo siguiente: Al 

aumentar el flujo coronario aumenta la presión intravascular, lo 

que genera un estiramiento longitudinal de los vasos sangu1neos 

(éste es el efecto de manguera de jard1n), el cual es transmitido 

a los miocitos. As!, la longitud de los sarc6meros se incrementa 

y la contracción es m~s intensa. 

Dicha distensión también se puede lograr al modificar la 

viscosidad de la solución de perfusión, por ejemplo agregándole 

dextr6n. 



Una posibilidad que hasta ahora no se habla considerado es que el 

flujo coronario genere una liberaci6n de sustancias bioactivas 

por parte del endotelio, de las cuales no se conoce mucho, pero 

que serian las causantes de los cambias en la contractilidad y 

quizA incluso en otras funciones cardiacas. Se ha demostrado que 

ésto ocurre tanto in vivo (en vasos sanguineos intactos) como 1.n 

vitro (en células endotelialas en cultivo). 

Para decir que el flujo coronario as un agente estimulador hay 

que identificar el parAaetro fisico (o parAmetros) responsable de 

su efecto y el tipo de células que reciben dicho estimulo. 

Existen dos fuerzas hemodin&micas asociadas al flujo coronario: 

estr6s por fricci6n y estirllllliento por prosi6n (figura 1). La 

' primera resulta de la fricci6n del fluido con la superficie 

endotelial y es tangencial a 61, mientras que la segunda acto.a 

perpendicularmente. 

FRICCION PRES ION 

f.1. fuerzas hm:idlMc.ius .,oct..., •l flujo c:oramrio: fricción y pr•sl6n. L• prlll'll!ra es tangmelal al 

flujo, y la Hgl.ftia, perpendic:ulw al •i_,. 



cualquiera de elliO& o incluso ambas podr1an ser el estimulo 

fisico que act6a sobre las células que recubren interi ... ente a 

los vasos sanguineos, las células endoteliales. Estas células 

est4n permanentemente expuestas a tales fuerzas, y respanden a 

ellas (Y a diversas hormonas) con cambios electrofisial6gicos 

intracelulare• (par aovilizaci6n de calcio) y liber.omdo una 

. diversidad de matancias biol6gicamente activas. Dichas 

sustancias podr1an afectar el flujo y consecuentemente algunas 

funciones de las células del parénquima. Se desC11mOce el 

mecanismo por medio del cual eaton estimulas se transaiten y la 

naturaleza de las estructuras de membrana que los recibm: . Las 

fuerzas mencionada• podr1an deformar las cad....,. de 

mucopolisac~ridos que ae encuentran en la superficie de las 

células endotelial• (figura 2). 

F.2. El flujo induce l• dd~6n• lu ntructwH de ..tlran1 Y l1 llblr1ci6n de austmci•bloacttvH 

p:ir parte del erdotello.. atea. -t...:lu act~ directa.ente sobre los mlocho1 en di..,.. foras, 



La idea de que el estrés por fricci6n y el estiramiento por 

presi6n puedan estar estimulando el endotelio para q\le libere 

sustancias bioacti vas inotr6picas es viable, ya que el endotelio 

vascular efectivamente produce sustancias biol69icamente activas 

como respuestas a fuerzas hemodin6micas y a diversas hormonas. 

E N D O T E L 1 O R B G U L A D O R CARDIACO 

• La discusión de que el endotelio vascular interviene en diversas 

funciones viene desde Starling, quien decia que estas células 

jugaban un papel muy importante en el transporte de sustancias de 

la sangre a los tejidos. Hoy, ésto se sigue discutiendo 

ampliamente. 

Se sabe que las células endoteliales "limpian" la sangre de 

muchas sustancias. aunque lo ha.cen siempre de manera selectiva. 

También interactúan can las prote1nas plasm~ticas, por ejemplo en 

cuanto a la coagulaci6n de la sangre se refiere; participan en 

fen6menos de respuesta inmunológica y sobre todo producen 

factores que inhiben o activan la musculatura lisa que rodea 

internamente a los vasos sangu1neos. 

Hoy se sabe que existe el llamado "factor relajante derivado del 

endotelio" ( EORF; por sus siglas en inglés) , el cual es un agente 



que es liberado por el endotelio, que ha sido identificado como 

6Kido n1trico y sin el cual los vasos sangu1neos no se relajan en 

presencia del neurotransmisor acetilcolina. Análogamente, se ha 

encontrado que existe un factor que favorece la contracci6n y que 

también es derivado del endotelio, el •factor de contracci6n 

derivado del endotelio• (o EDCF). 

Para estudiar qué tanto dependen ciertas respuestas vasculares de 

las células endotelialas existen muchas herramientas, pero las 

más Citiles hasta la fecha son las de tipo farmacol6gico (12). 

otras. como la perfusi6n de 6rganos tales como el corazón, se 

prestan para hacer cambios en la presi6n de perfusi6n a flujo 

constante (o bien hacer cubios de flujo a presi6n de perfusi6n 

constante) y as1 determinar los cambios del tono vascular. 

se sabe que bajo cualquier circunstancia, la remoci6n del 

endotelio en un 6rgano pertundido tarde o temprano llevará a la 

formaci6n de un edema a nivel de capilares (12). 

REGULJICIOR LOCAL DE LAB RZPllBB~AS DBPllllDIIDl'l'BB DEL END~ELIO 

Las células endoteliales liberan factores relajantes de manera 

espontánea, pero ésto puede aumentar considerablemente por 

diversas causas (entre ellas sustancias tales como adrenalina, 

ácido araquid6nico, acetilcolina, etc.), la mayorla locales. De 



hecho, aunque muchas sustancias tienen un fácil acceso al 

endotelio, pocas pueden inducir respuestas que dependan 

directamente de él. E&to indica que la modulaci6n del tono 

vascular dependiente del endotelio es primordialmente un 

mecanismo de re9ulaci6n local.. Por otra parte, en preaencia de 

endotelio se pueden reducir las contracciones causadas por 

vasoconstrictores ca., las agonistas a-adrenérgicos. 

cuando las arteria• intactas (ésto es, que tienen endotelio) se 

perfunden bajo condiciones controladas, el liquido arrojado 

contiene factores relajantes. Esto es debido a que el paso de la 

soluci6n de perfusi6n produce estiramiento por fricci6a (shear 

stress), lo que estimula a las células endoteliales a llloerar el 

EDRF. 

R!:LACIOR EH'r1lZ LOB L"*'°*"'iiB llIDRDDIRJUU:COS DEL FLUJO ... GOIREO 

CORORARIO Y EL E!IDORL?O ftllCIJJ.IR 

El problema en el estudio del flujo pulsil.til en el sistema 

cardiovascular es insuperable, ya que el corazón es UDil bomba 

complicada y su funcionalliento se ve afectado por una diwrsidad 

de factores quimicos Y f1sicos, Los vasos sangu1neas son 

conductos elásticas 1111ltirra11ificados de dimensio1111S muy 

variables. La sangre es una mezcla de células rojas y blancas, 

plaquetas y particulas lip1dicas en una suspensi6n coJ.oidal de 

prote1nas. 

10 



. A pesar de estos factores que hacen complicado el estudio de los 

componentes hidrodin&micos del flujo coronario, se puede entender 

bastante si se conocen algunos principios elementales de la 

mecánica de liquidas. 

Velocidad de l• corriente e&Aguinea 

Para poder describir las variaciones en el flujo sangufneo en 

diferentes vasos, es necesario primero distinguir entre los 

t6rminos de velocidad dal !lujo y Volumen del !lujo. La 

velocidad se refiere al desplazamiento con respecto al tiuapo y 

tiene dimensiones de distancia por unidad de tiempo, por ejemplo 

cm/a. El flujo tiene diaensiones de volumen por unidad de 

tiempo, por ejemplo ca3/s. Dsfinidos estos dos conceptos podemos 

entender que la velocidad del flujo puede variar 

independientemente del vol1111Bn del flujo. 

Por ejemplo: si un liquido no compresible se hace pasar a flujo 

constante a través de un tubo de cierto calibre, la velocidad del 

flujo por unidad de área se mantendrá constante; pero si el tubo 

se hiciera más estrecho, el volumen del flujo no cambiar1a, pero 

s1 auaentaria la velocidad del flujo, y por el contrario si se 

ensanchara el tubo, la velocidad del flujo seria menor. 

La estructura del sisteaa vascular sufre variaciones muy 

importantes en el calibre de los vasos sangu1neos. Es de 

11 



esperarse entonces que existan ~ambién dichas variaciones en las 

valocidades del flujo sanguineo dependiendo de la región en 

estudio. Por otra parte, los vasos son elt1.sticos y no tubos 

rigidos, por lo que pueden variar su calibre y con ésto le 

velocidad del flujo. Obviamente la velocidad del flujo depende 

también del voluaen del mismo, existiendo una relación de estos 

dos parAmetros con le presi6n desarrollada en el tubo. Siguiendo 

el ejemplo de tubos con diferentes calibres, es de esperarse que 

la presión aumente cuando se pasa de un calibre mAs ancho a uno 

más estrecho y de este modo se ve una relaci6n directa con la 

velocidad y el flujo. La presión entonces depende de las 

dimensiones del tubo, la densidad del liquido, y de la velocidad 

y volumen del flujo. 

zstria por fricoi6n 4• la par•4 4•1 vaso 

El flujo a través del sistema vascular es normalmente laminar; la 

turbulencia es relativ1111ente rara. 

El flujo laminar perturbado (una forma compleja de flujo 

laminar), ocurre sin embargo en regiones donde el flujo es 

redirigido en los vasos ramificados o curvaturas de los mismos, y 

cerca de las bifurcaciones de los grandes vasos. Existe una 

diferencia entre el flujo laminar perturbado y el flujo laminar 

turbulento, y es que en la turbulencia existe un rApido recambio 

12 



de la frecuencia, magnitud y dirección que actúan en la 

superficie cndotelial. Aunque las lineas de flujo son 

extremadamente complejas en el flujo laminar, las fuerzas que 

actQan en el endotelio t!ll amplitud y direcci6n son predecibles. 

Las fuerzas del flujo p1eden ser resueltas en dos componentes: 

presi6n que actQa perpendicular a la superficie y E'strés por 

fricci6n, una fuerza de arrastre tanqencial que resulta de la 

fricci6n del fluido con la superficie endotelial. La elasticidad 

de la colliqena y de la musculatura lisa del vaso absorben mucho 

la presi6n, sin embarga, el endotelio está sujeto a todo el 

estrés por fricci6n. El estrés por fricci6n causado por el flujo 

es la fuerza hemodinbicn principal asociada exclusivamente con 

el endotelio. 

El estrés por fricci6n bJ vivo varia dependiendo de la qeometrla 

de los vasos. La magnimd depende de la viscosidad del fluido, 

la velocidad del flujo y el diámetro del vaso. En grandes vasos 

sin ramificaciones, por .ejemplo la aorta torácica, el estrés por 

fricci6n va hasta JO 4inas/cm2, En reqiones de qeometrla 

compleja donde existen llifurcaciones de flujo y predomina el 

flujo laminar perturbada, se pueden presentar fenómenos como el 

reflujo con medidas de estrés por fricci6n de -s dinas/cm2 a o 

dinas/cm2, con un reqrl!ID a cifras positivas altas cuando el 

flujo retorna a una direa:i6n normal. Estas localizaciones, por 

ejemplo el seno carotideo, son susceptibles de desarrollo de 

13 



lesiones arterioescler6ticas. En vasos pequefios, por ejemplo 

arteriolas de 20 a 40 µm de diAmetro, el estrés por fricci6n va 

de 5 a 25 dinas/cm2. 

cuando el flujo cambia en las arterias ocurren dos fen6menos 

interesantes, uno agudo y el otro cr6nico. Un incra.ento de 

!lujo resulta en una V11Bodilataci6n rápida y reversible; en 

cambio, un decremento en el aiamo por largos periodos de tiempo 

(dias o semanas) resulta en una reor9anizaci6n de la arquitectura 

arterial para producir una diaainuci6n en el diámetro de la luz 

del vaso. ALlbas respuestas son dependientes del endotelio. 

Estas observaciones han dado pie a la idea de que el endotelio es 

sensible al flujo y que un •aecanosensor" es el responsable por 

la transducci6n de una señal fisica a una respuesta intracelular 

bioqu1mica o f isioló9ica, que a su vez influenciará a las células 

parenquimales adyacentes. 

AL'l'BRACIOllEll DB U PllllCilm llllO'HLIAL PRODUCIDAS POR l'ICTORBS 

FIBICOB 

1. !:BTRES POR FRICCIOB 

La pared de los vasos sanguineos, y muy especialmente las célul~s 

endoteliales, se ven expuestas continuamente al estiramiento por 



fricci6n que produce la sangre circulante, y que lleva siempre 

una misma direcci6n que es longitudinal a la pared del vaso. De 

hecho, el eje mayor y el nficleo de estas células están alineados 

y orientados seg fin la circulaci6n de la sangre. 

consecuentemente, las estructuras de membrana más superficiales, 

· las cuales tienen una orientaci6n perpendicular a la fuerza que 

reciben, sufren una deformaci6n en sus estructuras hidratadas de 

membrana. 

Si el flujo sangu1neo varia, habrá cambios en la liberaci6n de 

EDRF y por lo tanto en el dibetro luminal de los vasos. De 

hecho, si este estiramiento por fricci6n aumenta, se verAn 

favorecidas corrientes de x+ a través de la membrana de las 

células endoteliales. Esta hiperpolarizaci6n del endotelio puede 

influir en la regularizaci6n del tono vascular. 

· In vi tro, ésto se ve en vasos perfundidos artificialmente con una 

soluci6n fisiol6qica oxigenada. Si se hace aumentar el flujo, 

aumentará la cantidad de EDRF liberado y por lo tanto el diámetro 

interior será mayor. Lo mismo sucede si hay un estimulaci6n de 

tipo mecánico¡ por ejemplo, haciendo pasar pequeilas burbujas de 

aire intraluminalmente. 

In vivo, se ha reportado que diversos vasos se dilatan en 

respuesta al flujo, bien sea que se estén perfundiendo con.plasma 

sangu1neo o con susti tutes del mismo, lo cual indica que no son 
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hormonas las que producen la relajación, sino la velocidad del 

flujo per se. 

sin embargo, si au•enta la viscosidad del nedio de perfusión, 

cualquiera que éste sea, la respuesta será mayor, lo cual suqiere 

que el estiramiento por fricci6n local es la fuerza hemodin6mica 

m6s importante que esté asociada al endotelio y su vasculatura, y 

responde a él espont6nea y r1taicamente. 

se sabe que si el endotelio vascular es removido (por ejemplo, 

utilizando un catéter con un globo en la punta), la respuesta se 

anula. Se concluye entonces que la dilataci6n como respuesta al 

flujo depende de la presencia de células endoteliales, bien sea 

por un aumento en la liberaci6n del EDCF o por una reducci6n en 

1a del EDRF, y todo ésto tiene lugar tanto en los grandes vasos 

como en los que integran la microcirculaci6n. 

2 • IBTIRAKXl!RTO Y PRISIOll TIUUlllJllJRllL 

sucede que la vasculatura puede sufrir contracciones por un 

aumento en el estirlllliento o en la presión trasmural que recibe. 

Si ésto ocurre in vivo, bien podrla ser que dichas contracciones 

jugaran un importante papel en la autorregulaci6n del flujo 

sanguineo. De hecho, se han identificado canales i6nicos 

activados por estirlllliento en las células endoteliales, Dichos 
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canales son permeables al ca2+, y pueden actuar ccmo 

transductores de fuerzas flsicas, lo que explicarla el hecho de 

que el endotelio percibe los cambios que se dan en las fueras 

mecánicas involucradas y responde a ellas. 

Los aflsculos lisos de la vasculatura responden a la presi6n por 

estiramiento de manera espontanea y r1tmica, especialmente en 

venas portales-mesentéricas y en arterias coronarias y arteriolas 

humanas. 

3 • TllllPBllATllllA 

En general se puede decir que un aumento en la temperatura 

disminuye la respuesta a la relajaci6n inducida por el endotelio, 

y viceversa. En la aorta de rata, el bajar la temperatura puede 

aU11entar la sensibilidad de la ausculatura lisa al EDRF, collO lo 

hace por activaci6n Jl-adrenérqica (al menos en venas cuttineas) 

(12). 

Existen otros factores que afectan al comportamiento de los vasos 

por acci6n del endotelio: 

- La vasculatura que tiene alis edad se vuelve hiperreactiva a 

· estimules vasoconstrictores, mientras que su respuesta a agentes 

vasodilatadores decrece progrLsivaaente. Esto se debe a cambios 

en la capacidad de respuesta de la musculatura lisa de los vasos 

sangu1neos. 
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- En vasos sangu1neos con alta concentraci6n de oxigeno, las 

relajaciones dependientes del endotelio son bastante 

pronunciadas. Esto se explica por el hecho de que se necesita 

del oxigeno para la producci6n y/o liberaci6n del EDRF (12). 

- En cuanto al sexo, se ha visto que el endotelio de las ratas 

macho tiene una capacidad •enor para inhibir la contracci6n del 

m!isculo liso de la vaaculatura, en comparaci6n a la de las 

hembras, posiblemente porque en condicionen basales los primeros 

liberan •enos EDRF. 

l:QJIJlTO DEL JUOCllRDl:O 

El infarto del miocardio es la máxima expresi6n de una 

insuficiencia coronaria, debida a un proceso de isquemia. Esto 

es, la falta de oxigenaci6n y remoci6n de catabolitos por un 

descenso en la presión de perfusi6n sanguinea, con la·necrosis de 

dicha .irea tisular (B). El infarto puede ser trannural o 

subendoc.irdico, seg(in abarqlle o no todo el grosor del a(isculo 

cardiaco en el segmento afectado. En el primer caso se habla de 

una oclusi6n coronaria. conforme el infarto del miocardio 

evoluciona, se irán dando una serie de cambios de adaptación, 

según sea el área infartada y su localizaci6n. 
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La isquemia afecta la funci6n contrlictil de las miofibrillas de 

manera directamente proporcional al dano, al igual que lo hace 

con la funci6n hemodinlimica del coraz6n. con ésto cae el gasto 

cardiaco, se agrava la hipoperfusi6n tisular y todo ésto favorece 

la extensi6n dal infarta. Ademlis, un estado de isquemia ocasiona 

dalles a nivel pulaonar, renal, intestinal, hepático, de nivel 

reticulo-endotelial, en sistema hematopoyético, pancreAtico, en 

el equilibrio ácido-base, trastornos del ritmo, etc. 

Si el infarto es tran&lllural, las aiofibrillas del área infartada 

sufrirán ruptura intraaural, adelgazando y dilatando la misma. 

Esto es lo que se conoce como "extensi6n del infarto". Si la 

presi6n es mucha y el área infartada se encuentra muy adelgazada 

puede haber una ruptura de la misaa. Sin embargo, generallllente 

se habrA formado una "cicatriz", que será de tipo fibroso. 

Mientras más grande sea el infarto aás fácil se expandirá. 

La evoluci6n de un infarto del miocardio ocasiona secreci6n de 

ca teca laminas, lo que a su vez provoca infartos de localización 

anterior. Además, vienen trastornos en la conducci6n A-V, lo 

cual complica el infarto. De cualquier forma, este bloqueo A-V 

generalmente es transitorio. 
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KZ:CA!IIBKO DI: PRODUCCIOH DBL IllrllRTO POR LA ADMINIBTIU\CIOll DI: 

IBOPROTEIU!lHOL 

El mecanismo por medio del cual el isoproterenol causa un dafto 

tipo infarto al coraz6n, ha tratado de explicarse con varias 

teorias: 

- Como consecuencia de una hipoxia relativa. 

- Por un aumento en la entrada de calcio, una disminuci6n en el 

contenido celular de ATP y un auaento de AMP ciclico. 

- Por la producción de desechos de oxidación de catecolaminas y/o 

la formación de radicales libres de oxigeno, los cuales atacan 

enzimas y otras proteinas Y desencadenan la peroxidación de 

&cidos grasos de membrana. 

A ciencia cierta no se conoce lo que ocurre; nosotros pensamos lo 

siguiente: Con dosis altas de isoproterenol, el consumo de 

oxigeno aumenta y el flujo coronario disminuye, por lo que el 

trabajo cardiaco aumenta tubién. Esto origina un proceso 

necrótico tipo infarto, especialmente en el tejido que est& 

irrigado por la 11ltima parte de la red capilar, que es la que 

tiene menor presión de oxigeno. De hecho, la mayor parte de los 

miocitos necrosados son aquéllos que están cerca de o irrigados 

por vénul~s. donde el contenido de oxigeno es menor que en las 
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arteriolas. Esto demuestra que la necrosis ·~s de origen 

hipóxico, no coronarogénico. 

Por otra parte, el principal dafto causado por el isoproterenol no 

es la toxicidad de sus productos de oxidación. Sin embargo, 

éstos contribuyen a la formación de radicales libres de oxigeno. 

En cualquier caso, el grado de necrosis dependerá directamente de 

la dosis de isoproterenol e inversamente de la cantidad de 

oxigeno existente. 

Cabe decir que los principales cambios sufridos por el corazón 

por la adm.inistraci6n de isoproterenol son los siguientes: 

- Ligero cambio de color en el ápice de los ventrlculos (se 

tornan m6s claros). 

- Aumento en el diimetro de las miofibrillas. 

- Desarrollo de coligena celular en áreas focales del ventriculo 

izquierdo y el miocardio septal, especialmente en la parte 

apical. 

- Formación de cicatrices que diflcilmente se observarán en el 

ventriculo derecho, a •enos de que la cantidad de isoproterenol 

sea muy alta. 
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RELACION DEL IllJ'llR'l'O DEL MIOCARDIO CON LAS ALTERACIONES SllJ'RIDAS 

EN EL ENDOTELIO VlUICULllR 

Referente a las diversas enfermedades que pueden sufrir las 

arterias coronarias, lo que sucede en el caso del infarto del 

miocardio a nivel de endotelio vascular es lo siguiente: 

El principal evento que tiene lugar en un caso de infarto del 

miocardio es una oclusi6n aguda de una o mAs arterias coronarias 

epic!rdicas. Para al desarrollo de dicho infarto son factores 

primordiales la fisura de las placas con hemorragias 

intravasculares y adhesi6n de plaquetas ( 12) , vasoespasmos y 

formaci6n de trombos. Estas hemorragias intravasculares que 

tienen lugar durante la ruptura de las placas pueden propiciar 

que se libere heaoglobina, la que posteriormente inhibir! al 

EDRF. 

Las sustancias derivadas de las plaquetas y liberadas en los 

sitios de estenosis coronaria o ruptura de placas produce 

marcados efectos en la microcirculaci6n coronaria y en los vasos 

sanquineos colaterales encargados de irrigar al miocardio 

necrosado. 

En pacientes se ha obtenido una sustancia, posiblemente 

serOtonina, a partir de sanqre tomada del seno coronario. Por 

otra parte se sabe que los vasos sangu1neos colaterales son muy 

sensibles a los efectos vasoconstrictores de algunos productos de 
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las plaquetas, especialmente de la serotonina. As1, si la 

agregaci6n plaquetaria se iniciara in vivo, los vasos sangu1neos 

colaterales se contraer1an vigorosamente, al contrario de la 

microcirculaci6n nativa. 

UECTO DE LOS AGl!JITES" P·llllllDERGICOS SOBRE EL llNDOTELIO VABCULllR 

se sabe que en las c6lulas endoteliales existen receptores P
adrenérgicos (principalmente del tipo p2¡. se ha c011probado (12) 

en arterias aisladas que en ausencia de inhibidores de la 

ciclooxigenasa, estas células pueden afectar relajaciones 

inducidas por isoproterenol. 

con la administraci6n de isoproterenol primero se dallan los 

miocitos, que son altamente diferenciados, después las células 

endoteliales y finalmente la microvasculatura, en especial la de 

las 6reas cercanas a los miocitos ya dallados (22). Sin embargo, 

la activaci6n 1\-adrenérgica no provoca la liberaci6n de EDRF. 

PLAJITEllllIEll'fO DEL PROBLl!llA 

Con base en lo anterior, se puede decir que el endotelio vascular 

es mec~nosensible, ya que por variaciones de flujo (sefta~es 

fisicas) generará una serie de cambios bioquillicos y fisiol6glcos 

en cascada. 
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Estas cambias podrán afectar la contractilidad miacárdica y el 

consumo de oxigeno; está demostrado que tanto el estrés por 

fricci6n como la prasi6n funqen como estimulantes (4, 7). 

Recientemente se ha demostrada que el flujo coronaria no s6lo 

modifica la contractilidad, sino que as capaz de afectar otros 

parimetros funcionales cardiacos, como son: la conduccitm 

aur1culo-ventricular (A-V), el ritma ventricular espontáneo y el 

ritma sinusal. 

Por otra parte, se sabe que ·el flujo coronario, ademAs ele 

estimular la contractiliciad miocárdica y el consuma de oxiqeno 

(4, 7), también estimula el metabolismo qlucal1tico (20) y la 

liberaci6n del factor natriur6tico auricular (13). 

De acuerdo a lo anterior, es 16qico pensar que en situaciones 

patal6qicas las efectos que ejerce al flujo coronario sobre 

diversos parámetros cardiacos no serán equivalentes a los que se 

presenten en un 6rgano sano, sino que pueden acentuarse o 

atenuarse. 

As1, en el infarto aqudo del miocardio, el cual cursa con 

alteraciones endoteliales Y hl!lllodinámicas, podemos esperar que 

las respuestas normales al flujo coronario se vean alteradas. 

24 



HETODOLOGIA 

AllTECZOl!llTZB A LA PREPARACION DE loUOl!llDORJ'J' 

Tan s6lo unos cuantos métodos para realizar experimentos con 

animales se han venido usando desde su publicaci6n tal y co11<> 

fueron descritos entonces. Uno de ellos es el método de 

Langendorff para la perfusi6n del coraz6n aislado de mam1feros. 

Fisi6logos, farmac6logos, bioqulaicos y otros cient1ficos han 

usado este modelo experimental para realizar estudios de 

hemodin6mica, metabolismo e histol091a cardiacas, y lo han 

modificado de mOltiples 

espec1ficos. 

for11as para lograr prop6sitos 

Osear Langendorff fue el pr1-ro en disellar un método que 

permitiera realizar investigecianes sobre la actividad mecánica 

del coraz6n de un mam1fero estando completamente aislado del 

resto del organismo. El principio en el que se basa es impulsar 

la sangre o cualquier otro fluido apropiado y debidamente 

oxigenado a través de la aorta ascendente por medio de una cánula 

insertada en ella para mantener la actividad cardiaca. La 

perfusi6n retr6grada cierra las vilwlas a6rticas tal como ocurre 

en un coraz6n in situ durante la diástole, y la soluci6n de 

perfusi6n se desplaza por todas las arterias coronarias. Después 

de recorrer el sistema vascular coronario, la soluci6n sale a 



través del seno coronario y la aurícula derecha abierta, 

respectivamente. Las cavidades cardiacas permanecen 

pr~cticamente vacias durante tocio el experimento ( f ic;¡ura J) • La 

soluci6n de perfusi6n sale a trav6s del seno coronario. 

wntrfculos pe~ ncf-. 

•Ah•l• a6rUu 
(c•n•••> 

•••Cl'J.c•lo 
J.•••l•r•o 

Las preparaciones de 6rc;¡anos aislados como son el coraz6n de 

Langendorff y la preparaci6n cardiopulmonar de Sterling pueden 

criticarse por varias razones: sirven para propósitos muy 

liaitados o especlficos y no brindan tanta informaci6n como la 

harian los estudios hecllos con animo.les into.ctos. Sin embargo, 

este tipo de modelos tiene especial importancia en el campo de la 

Farmacoloc;¡ia, donde para estudiar una nueva sustancia 
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potencialmente activa primero hay que determinar los efectos que 

causa sobre el 6rqano blanco, sin ninguna regulaci6n de tipo 

humoral o nerviosa y sin ningún aporte adicional de sustratos. 

En el caso del coraz6n preparado a la manera de Langendorff, 

hablamos de un sisteu d11 perfusi6n artificial, no re!lexi vo y 

sin el entorno humoral noaal. Esto implica que la preparaci6n 

puede deteriorarse y la informaci6n obtenida de ella no seria del 

todo fisiol6gica. Sin embargo, la falta de regulaci6n end6gena 

tiene efectos liJlitados en la supervivencia y funcionamiento de 

cada célula o grupo de células, por lo que no se debe 

sobreestimar a estas factores~ 

Con todo, se han hecho extensos estudios referentes al 

funcionamiento de 6rqanos aislados, y en la actualidad es 

ampliamente aceptado que las diversas funciones del coraz6n 

(entendiendo por éstas al sistema de conducci6n, la musculatura 

cardiaca y la •usculatura lisa de las arterias coronarias) pueden 

estudiarse perfecta.ente en esta preparaci6n del 6rgano aislado y 

perf undido. 

Siempre, al comienzo de cada serie de experimentos habd que 

evaluar el estado del 6rgano compar.1ndolo contra estándares 

preestablecidos, adeals de que se deberá monitorear durante cada 

experimento con diferentes pruebas, según sea el tipo de estudio 
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realizado. Finalmente, los resultados obtenidos deben ser 

examinados a conciencia y de manera cr1tica. 

Inicialmente Langendorff utiliz6 su modelo para registrar la 

contractilidad del coraz6n. Hoy en dia tiene muchas 

aplicaciones; normalmente los parámetros qUe se miden en dicho 

modelo son cuatro: flujo coronario (Y presi6n de perfusi6n), 

fuerza cardiaca, frecuencia cardiaca y parlimetros 

electrocardiogrificos. l!ecientemente ha recobrado popularidad, 

utilizlindose cada vez lllia. Esto se debe a varias causas: 

Priaero, las posibilidades técnicas para medir di versos 

parlilletros biof1sicos y bioqu1micos han aumentado en gran medida. 

Segundo, el número de parbetros medí.bles y la exactitud con que 

ésto se puede hacer optiaizan el significado de los resultados 

que se pueden obtener con un s6lo coraz6n aislado .. Por otra 

parte, trabajar con aniaales intactos entralla problemas de 1ndole 

ética (Y en algunos casos incluso pol1tica) , por lo que cada vez 

es •ayor el número de experimentos hechos con métodos 

"alternativos", y el coraz6n aislado a la manera de Langendorff 

es uno de ellos. Adealis, es apropiado para trabajar con 

cualquier animal, especiabaente si es de sanqre caliente, con un 

sistema vascular coronario.. Incluso ha habido casos en que un 

coraz6n humano es mantenido vivo durante una cirug1a utilizando 

los principios aqu1 descritos. 
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cabe decir que a pesar de todas las modificaciones bechas al 

método desde principios de este siglo, s6lo so consideran 

"corazones de Langendorrt• aquéllos en que las arterias 

coronarias son perfundidas de riianera retr6grada a trafts de la 

aorta sin que exista una circulaci6n pulmonar o sistémica. 

SOLUCIOH DE P~DBIOll 

La soluci6n de Krebs-Henseleit modificada es una di! las mis 

usadas en la preparaci6n de 6rganos aislados. Es recomendable 

filtrarla aunque los reactivos sean grado anal1tico. ya que 

pueden contener partlculan insolubles que oa.isionarlan 

mfcroembolismos en los vasos coronarios. No se ~omienda 

utilizar papel filtro comlln, ya que pueden desprenderse residuos 

de fibrillas de celulosa. Es mejor usar filtros de sembrana 

hechos de nitrocelulosa. Las de Millipare de 0.22 micras son 

adecuados. 

La composici6n de esta soluci6n es la siguiente: fCllSfato de 

sodio, 0.0012 ll; etilendiaminotetracetato de sodio dihidratado, 

o. 0027 mM; cloruro de potasio, 0.006 M; cloruro de calcio 

dihidratado, 0.0016 M; sulfato de magnesio heptahidratado, 0.0012 

M; cloruro de sodio, o.1178 ll¡ dextrosa anhidra, o.cro.s M y 

bicarbonato de sodio, 0.0113 M. 
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El pH de la soluci6n de perfusi6n influye mucho en el flujo 

coronario y en la fuerza de contracci6n del corazón. Su valor 

debe de estar entre 7.35 y 7.45. Si disminuye, habrá dilataci6n 

coronaria y disminución de la fuerza de contracci6n; si aumenta, 

se vera el efecto contrario. El contenido de calcio también 

puede afectar la fuerza de contracci6n de manera directamento 

proporcional. 

La temperatura deberA aant.ener8e constante, a 37 oc. 

loqra usando un baflo de aqua requlable. 

Esto se 

Para mantener la solución debidaJOente oxiqenada se estarA 

burbujeando con carb6qeno (una aezcla de qases con 95' de o2 y 5' 

de co2) desde unos minutos antas de empezar a perfundir el 

corazón. Esto, junto con el bicarbonato de sodio le darln a la 

soluci6n el pH adecuado. La presi6n parcial de oxigeno que se 

alcanza con el carb6qeno lleqa a ser de aproximadamente 650 mmHg. 

PROCEDIJIIllllTO QUIRllRGICO 

se utilizaron ratas de entre 250 y 280 qramos de peso, a las que 

todo el tiempo se les dio aqua y alimento ad libitum. Para 

evitar trombosis de las arterias coronarias durante el 
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experimento, al animal ae le administrarán, por v1a 

intraperitoneal, 500 UI de heparina por cada 100 gramos de peso 

para evitar la coagulaci6n de la sangre. 

Para la cirug1a, se deberá utilizar anestesia general¡ los 

barbituratos son recomendables, ya que sus efectos y reacciones 

secundarias son bien conocidas. En este caso se utiliz6 una 

inyecci6n intraperitoneal de pentobarbital s6dico, en una dosis 

de 25 ag/kg de peso, 

También se deberá contar con un sistema de ventilaci6n 

artificial. El abastecimiento de oxigeno al coraz6n se ve 

interrumpido en el momento ·justo en que se detiene la 

respiraci6n, y tan s6lo en los siguientes 10 a 30 segundos 

comienzan a darse fen6Jlenos de anoxia e isquemia, 

respectiva•ente, con subsecuentes cllllbios en el contenido tisular 

de ATP y creatin1nfosfato y por ende el deterioro de los 

mecanisaos cardiacos. Aún en el caso de que después haya 

reperfusi6n, la actividad mecánica del coraz6n vol verá a la 

normalidad, no as! su metaboliao (la deficiencia de ATP es 

irreversible) • 

Después de la aplicaci6n de la anestesia, el animal será colocado 

en una aesa de operaciones apropiada y se le practicará una 

intubaci6n endotraqueal para controlar la respiraci6n con un 

ventilador de presi6n positiva. Después se hará una incisión en 
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lD piel con un corte longitudinal que vayD de lD mitad del 

abdomen hDcill lll garganta. Luego se abrirá el abdomen hasta el 

diafragma, el cual será separado de las costillas siguiendo la 

parte anterior de la apertura torácica inferior. As1, se podrin 

observar el corazón y los pulmones, que para ese entonces ya 

estarán siendo ventilados artificialmente. El t6rax será abierto 

por ambos lados, siguiendo una l1nea paralela al estern6n, 

empezando por el diafragaa y terminando en la primera costilla. 

Después, la pared torácica anterior será vuelta hacia arriba por 

enc:iaa de la cabez~ del animal, y detenida en esa posici6n can 

pinzas. Nunca se deberá cortar dicha pared, porque se producirla 

una hemorragia severa a partir de bs dos arterias torácicas 

internas. 

Ahora habr6 que quitar el pericardio hasta el lugar de su uni6n 

con el tallo vascular. La aorta ascendente deber6 ser 

desprovista de todo tejido conectivo que le rodee como sea 

posible. Después habr6 que separarla de la arter la pulmonar 

usando pinzas sin punta, nunca tijeras. 

alrededor de la aorta, para detenerla. 

Se colocará un hilo 

El coraz6n, con el hilo alrededor de la aorta, ser6 ligeramente 

elevado con ayuda de este t'.lltimo, y será cortado con tijeras de 

la parte m6s alejada del tallo vascular. Hay que evitar lastimar 

la parte posterior de la aur1cula derecha, por encontrarse. ah1 el 

nodo sinusal. Después, la aorta ascendente será cortada lo m!\s 
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lejos cranealmente posible. La cánula será insertada en la 

aorta y finalmente el hilo, que seguirá alrededor de ésta, se 

apretará para detener al coraz6n. El paso del coraz6n hacia la 

cánula es critico, y debe hacerse rápidamente. Además habrá que 

cuidar los siguientes detalles: 

- Hay que dejar que salga un poco de solución de la cánula antes 

de colocar la aorta. para que no se acumulen burbujas de aire en 

la primera. 

- Para facilitar la inserción en la cánula y que el área 

quirúrgica no se inunde con sangre proveniente de la misaa aorta, 

se puede bañar al coraz6n, con un poco de la misma soluci6n 

salina, pero fria (a unos 4 u 8 ºC) para que los latidos sean más 

suaves o incluso cesen por un momento. Este choque térmico 

producirá un paro, que evitará la depleción de energla. 

- Una vez insertada la cánula en la aorta, el hilo, que seguirá 

alrededor de ésta, se apretará para sostenerla. La punta de la 

cAnula no deberá quedar llUY abajo para que no obstruya las 

vAlwlas aórticas y éstes puedan cerrarse bien. 

La cánula de perfusi6n puede estar hecha de vidrio, plástico 

(PVC) o metal; deberá tener una ligera concavidad en la punta que 

evite que la aorta se resbale. su tamafio dependerá de la especie 

animal usada. Para cobayos o ratas (ésto es, animales de unos 
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250 a 350 gramos de peso aproximadamente) una de 20 mm de 

longitud está bien. 

Una vez que el caraz6n esté perfundiéndose, se empezará a ver de 

un color rosa pálido, debido a que ya no queda sangre dentro de 

61 y a que la soluci6n de perfusi6n es incolora. l1111ediatamente 

empezar6 a latir vigorosa y r1tmicamente. En ese momento se 

eliminar6 cualquier resto de tejido que haya sido previamente 

cortado junto con el coraz6n, como puede ser tejido graso, tejido 

conectivo, restos de pericardio, trozos de pulm6n o vasos rotos. 

Mientras pasa el periodo de recuperaci6n del coraz6n hay tiempo 

para apagar el respirador y li•piar el Area de cirugia. Dicho 

tiellpO puede variar segtln d_iversos autores, pero generalmente va 

de 15 a 30 minutos, hasta que el flujo coronario, presi6n 

ventricular y velocidad del corazón sean constantes. En 

cualquier caso, debe fijarse un tiempo de equilibrio y utilizarse 

el mismo en todos los experimentos. En el caso del presente 

estudio dicho tiempo fue de 10 minutos a flujo de 20 ml/min 

seguidos de 20 minutos a flujo de 10 ml/min. Todas las 

mediciones experi•entales se hicieron pasado este tiempo. Un 

flujo coronario constante es el mejor indicador de la 

recuperaci6n del coraz6n, ya que después de un periodo de hipoxia 

o isquemia hay una reacci6n iruiediata de aumento en el flujo 

coronario. 
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La presi6n coronaria fue medida continuamente por medio de un 

transductor de presión comunicada con una de las vias laterales 

de la cAnula de perfusi6n. A flujo de lo ml/min ésta era de 47 

+/- 2.J mmHg (figura 4). 

f.4. 01 .. r- •t equipo rwcesario f*'• -•r ui coru6n •i•l.to de lllftifero • l• manera de L-.:ndorff: A) 

aaervarlos pwa l• soluct6n de perlwl6n; 1) bmlll9 de infusi6n; C) c•ra de aire (q.nt morti9""' los 

~los• pal6n>: D> lnterallblldar dt c1lor: U U8"1Cilctor 1 Cregiltro de resistencia al flujo)¡ 

f) tr..-.Ctor Z Cre;ilstro de pnsldn lntraventrlcular) .. 

una vez listo el órgano aislado se coloc6 un par de electrodos en 

el Apice de la auricula derecha para estimular el corazón, con 

impulsos eléctricos de 2 mseg de duración y de un voltaje 

equivalente al doble del umbral de excitación del corazón. 
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Para registrar el electrocardiograma se coloc6 un electrodo en la 

aurlcula izquierda y otro en el ventriculo izquierdo. Ambos 

fueron conectados con un osciloscopio sincronizado con el 

estimulador, y la conducción auriculo-ventricular (A-V) fue 

monitoreada continua•ente. 

En todos los experiaentos se tuvo el cuidado de que los 

electrodos quedaran colocados en la misma posición. 

PRODUCCIOH DEL Illl'Jlll'fO 

Se utiliz6 isoproterenol en una dosis de 67 mg/kg de peso, 

disuelto en soluci6n salina (70 mg/ml) • 

por vla subcutánea en una s6la vez. 

Este fue administrado 

se trabajó con 5 diferentes grupos de animales: aquéllos a los 

que se les habla adainistrado el isproterenol 6, 24, 48 y 96 

horas antes del experiaento, y los utilizados como controles, que 

no lo recibieron. 

ESTUDIO DE LA AHPLITUD DE L1' CORTllACCIOH VENTRICULAR 

Se insert6 en el ventriculo izquierdo, y a través de la auricula 

izquierda, un globo de 14tex con agua. La presión diastólica se 
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ajust6 a 10 llllllHg y la presi6n ventricular se monitore6 

continuamente (figura 5). Es importante que en el globo no queden 

burbujas de aire, pues éstas amortiguar1an la señal. 

ciauh •6rtic.a 

f.5. Potlel6n dt\ gltbo dentro*' wentrfculo hq.1lerdo "-" ,...latu l• prHl6n lsovahMtrlu en el corat.6n 

1lalldo de L-.erDarft. 

Para estudiar los efectos del flujo coronario sobre la amplitud 

de la contracci6n ventricular, la frecuencia de estimulaci6n se 

mantuvo constante y el flujo se increment6 gradualmente, de 10 

ml/min a 25 ml/min, con intervalos de 5 ml/min. 

EBTIJDIO DE Lll TllAllBKIBIDll AURICULO-VE!ftRICOL.IU! (A•V) 

Para definir los efectos del flujo coronario sobre la conducci6n 

A-V se hicieron <los tipos de gdficas: 
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1) se determinó el tie11po de conducción A-V a flujo constante y a 

varias frecuencias de estimulaci6n auricular, desde 3. 5 Hz, con 

intervalos de o. 5 Hz y hasta el máximo valor donde el corazón 

daba un sólo latido por estimulo. Esto se hizo con dos 

diferentes velocidades de !lujo: 10 y 25 ml/min. 

2) Se determinó el tiempo de conducción A-V a diferentes 

velocidades de perfasi6n, desde 10 y hasta 25 al/lllin con 

intervalos de 5 ml/ain, de tal forma que no hubiera desf asamiento 

de sefiales. La frecuencia de estimulaci6n se mantuvo constante, 

siendo de 5 Hz. 

MEDICIONES SZPERIHENTALES 

1. EFECTO DEL !'LUJO CllllmDIRIO SOBRE LA CONTRACCION CJUUIIACA EN 

COIUIZOllllll INl'ARTADOll 

Este efecto se estudi6 registrando continuamente la amplitud de 

la contracción ventricular (que se expresa en términos de mmHg) 

en corazones obtenidos de acuerdo al procedimiento de 

Langendorff a medida que se iba aumentando la presión de 

perfusión. Esto es, baciendo que la velocidad de flujo coronario 
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aumentara. Esto se llev6 a cabo gradualmente desde 10 basta 25 

ml/min, con intervalos de 5 ml/min. La frecuencia de 

estimulaci6n se mantuvo constante, a 5 Hz. 

Lo anterior se hizo tanto en corazones control como con loa 

grupos tratados con isoproterenol, a los tiempos de 

adlllinistraci6n antes mencionados: 6, 24, 48 y 96 horas. 

2. EHCTO Dll U. rRECIJBICll DE llSTJJWLACION SOBRE LA VZ:LOCIDID DB 

COBillJCCIOJI Bll COllUOJDll Dl'llTADOB 

Este efecto fue estudiado de la siguiente manera: En un 

osciloscopio se fue registrando el intervalo A-V a medida que se 

iba aumentando la frecuencia de estimulaci6n, desde la alni.a 

hasta la mAxima en las cuales el 6rgano cardiaco diera un latido 

por estimulo. Esto es, desde 3 hasta 8 6 9 Hz., con intervalos 

de o. 5 Hz. Bajo estas condiciones se hicieron dos tipos de 

experimentos, siempre aanteniendo el flujo cororiario constante: 

a 10 y 25 ml/min, respectivamente. 

Lo anterior se hizo tanto en corazones control como en otros 

tratados con isoproterenol, a los mismos tiempos de la 

administraci6n del mismo: 6, 24, 48 y 96 horas. 

39 



3. EFECTO DEL FLUJO COROHJUIIO SOBRE LA VELOCIDAD DE COHDUCCIOH EH 

CORAZONES IHPJU\TllDOB 

Este efecto se estudi6 monitoreando la velocidad de conducci6n 

del coraz6n en un osciloscopio, midiendo espec1!icamente el 

intervalo A-V a medida que aumentaba el flujo coronario, desde 10 

hasta 25 ml/min , con intervalos de 5 ml/min. La frecuencia de 

estimulaci6n se mantuvo constante, a 5 Hz. 

LO anterior se hizo tanto en corazones control como en los grupos 

tratados con lsoproterenol, a los tiempos de administraci6n antes 

mencionados: 6, 24, 48 y 96 horas. 
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R E S U L T A D O S 

1. EJ'ECTO DEL !'LUJO COROIDUlJ:O SOBRE LA CONTRACCJ:ON CARDIACA ~ 

CORAZOBBS Dll'.IUITJIDOll 

En la figura 6 se muestran las ·curvas generadas. 

conforme awaenta el flujo coronario, aumenta 

se observa que 

la contracci6n 

ventricular. Esto es, que el flujo coronario tiene un efecto 

estimulador para la contracci6n. Sin embargo, dicho efecto es 

mAs pronunciado en los corazones control, que al mismo tiempo son 

los que registran los valores mAs altos de contracci6n. 

A las seis horas de la administraci6n de isoproterenol la 

contracci6n sufre una calda considerable, además de que el efecto 

estimulador del flujo coronario se pierde casi totalmente. A 

medida que avanza el tiempo después de la inyecci6n de 

isoproterenol, el coraz6n va recuperándose progresivamente. As!, 

se puede ver que la contracci6n va aumentando a las 24, 48 y 96 

horas, pero sin llegar a los valores iniciales. De iqual forma, 

el efecto estimulador del flujo coronario se manifiesta 

nuevamente, al grado que llega a ser casi igual que con los 

corazones control .. 
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1 

f.6. Ef11eto dll flujo COf'CINtlo •abre la contracción cardfau en coruonn inf1rt9do1 (frecumcta di 

tttl.,l.c:l6n ea.tW• • S K1.) (118'>0 posterior• I• inyKcl6n et. isoprotertn0l: O control; X 6 

horas; l 24 hor•; • '8 horas: • 96 horH). 

2 • EJ'EC'fD DE LA !'RECUE!ICIA DE ESTIMIJLACIOll SOBRE LA VELOCIDAD DE 

COHDDCCIOll Bll CORAZOllBB IHl'.l\RTAllOB 

En las figuras 7 y B se ven los resultados a dos diferentes 

flujos de perfusi6n: 10 y 15 ml/min. En ambos casos, el mayor 

intervalo se da en los corazones sin tratamiento. Además, a 

medida que aumenta la frecuencia de esti11ulaci6n aumenta el 

intervalo A-V. Esto es, el impulRo que incidla sobre la aurlcula 

derecha tardaba mlis tiempo en lleqar al ventriculo izquierdo, o 

sea que la conducci6n se iba haciendo más lenta. 
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En los corazones con y 24 horas de tratamiento con 

isoproterenol se ve una ligera depleci6n en los valores del 

intervalo A-V. En los de 48 horas esta depleci6n es mucho· mz.ycr 

y ya para las 96 horas el corazón se ha recuperado a tal grado 

que la velocidad de conducci6n es casi igual a la de les 

corazones control .. Este efecto se ve con mayor claridad en la 

gráfica en la cual el flujo coronario es de 10 ml/min. 

1 

F1lECUENClA DE ESTIMUU.CION (thl 

F.7. Ehcto de 1• fnwrnct• de eatl.,lect6n Mlhr• l• wloc:ldMt de c:anWcclón (lnternlo A·V> en corazones 

tnfarudos (fluJo corDMrio constlnte • 10 •l/•ln> Ui..,a pcstedor a la tnncelón de taoproterenoh 

O control; )(6 horas; A. 24 horas; eu hores; •96 horH). 



.. 

•• 

.. 

F.a. E.hcto et. la freculfCla de nti111\11Cl6n .... h wlocldad do cord.-:cl6n (Intervalo A•V> en cor.ionn 

tnbrtldos.. (flujo coranarlo CGN.Unta • 25 llll•> CTillllfJO poaurlor a la Inyección de laoprotermol: 

o control: )( 6 horas; A 24 twn: eu ~ .96 horH). 

La diferencia entre allbas grAfieas es principalmente el rango de 

estimulaci6n empleado¡ en todos los casos se usaron s6lo aquellas 

frecuencias que dieran una cond11eci6n A-V de 1:1. Para un flujo 

coronario mayor, las frecuencias empleadas eran un poco mayores. 

En el caso de 10 ml/lllin fueron desde 3.5 hasta a.o Hz, y para 25 

ml/min, desde 4.0 hasta 9.0 Hz. 



3, EFECTO DEL !'LUJO COllllDllXO SOBRE LA VELOCIDAD DE COHDUCCION Zll 

CORAZONES INF.llRTADOa 

En la figura 9 se ot.erva que en los corazones control los 

valores del intervalo A-V fueron m.ts altos que para aquéllos 

tratados con isoproter>111ol. En todos los casos el flujo 

coronario estimuló la velocidad de conducción, lo cual se re!lej6 

con valores de intervalo A-V menores. 

En cuanto a los diferentss tiempos de infarto, a las 6 y a las 24 

horas de la administraci6n de isoproterenol se tuvieron valores 

de intervalo A-V un poco aenores que para los corazones control. 

A las 48 horas. eran todavia menores (los corazones eran más 

excitables y la conducc16n se daba mucho m6s r6pidamente.). Ya 

para las 96 horas el coraz6n se babia empezado a recuperar, ya 

que la velocidad de conducción se acercaba a la que tenla a las 

6 horas, pero sin llegar a ser como la de los corazones control. 
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1 

FLUJO CORONAJJO t mlfmla) 

F.9. Efecto del flujo coron11rlD aabre l1 nloc:l9:t de c0ftlb:cl6n.,, coraion.s lnfar1skls Cfreewrcla de 

utl1&1\-'=l6n constante• 5 Mz..) (11..,o •urlor • h lnpcclón dt tsoprotHll'IOl: O c:IX'ltr.l; ~ Z4 

horas: ~ 'ª hons; •06 hons) Urec&lllllria de "Hailaclón consunt~ • 5 M&.) 
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D I 8 C U 8 I O • D B R E S U L T A D O 8 

1. BrEC'l'O DBL FLUJO COROllllll:O SOBRE LA COllTRACCION CARDIACA BN 

CORAllONBB INFARTADOS 

como se observa en la figura 6, el aumento de flujo coronario se 

acompafta de un aumento concomitante en la contracci6n 

ventricular. Se cree que estos cambios a los que se someten 

las células endotelialas originan la liberación del EDRF, al cual 

a su vez ocasionar1a una vasodilataci6n coronaria, que aumentarla 

el aporte de oxigeno a la fibra mioc&rdica y consecuentemente la 

fuerza de contracc:i6n. 

Otro posible mecanismo que explicar1a el aumento en la 

contracción como respuesta al flujo, es la vasodilatación que 

pudiera originarse como consecuencia del estiramiento de las 

células endoteliales, producto del aumento de la presión ejercida 

por el flujo coronario. Este evento generarla una 

hiperpolarización de las células endoteliales por el incremento 

de las corrientes i6nicas (especialmente de potasio), lo cual se 

traduce en una reducci6n del tono vascular de manera espontánea. 

Estos cambios traen como consecuencia alteraciones importantes en 

las fuerzas hemodin6micas, lo cual genera un aumento en la 

presi6n y en la fricci6n de las células endoteliales en el lecho 

vascular coronario. 
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Asimismo, el incremento en la contracci6n como respuesta al flujo 

podr1a explicarse de la siguiente manera: Se cree que el 

endotelio libera otras sustancias at'.in desconocidas a nivel de 

capilares, los cuales están en estrecho contacto con las células 

del parénquima (!igura 2). Por tal raz6n, dichas células se 

ver1an afectadas directamente por acción de estas sustancias. 

La administraci6n de isoproterenol afecta la funci6n contráctil 

del coraz6n. A las seis horas de su administraci6n, ya se puede 

hablar de una situaci6n de preinfarto. De hecho, por estudios 

histol6gicos se sabe (23) que a las 12 horas de la administraci6n 

del isoproterenol existen ya áreas infartadas, principalaente en 

zonas subendocárdicas del ápice· del coraz6n. Es en este primer 

tiempo de estudio cuando el corazón está más afectado tanto en 

sus funciones contráctiles como en la respuesta al flujo 

coronario. 

Ya para las 96 horas del infarto casi se han aicanzado los 

valores iniciales de contracci6n, además de que los efectos del 

flujo prácticamente vuelven a la normalidad. 
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2, EFECTO DE LA FRECUENCIA DE llllTIMULACION SOBRE LA VELOCIDAD DE 

CONDUCCION EN CORAZONES IllJ'ART.IUIOS 

De acuardo a la figura 6 y en cuanto a la conducción eléct~ica 

del corazón, lo que se trat6 de estudiar en estos experimentos 

fue la variaci6n de este parámetro al aumentar la frecuencia de 

estimulaci6n, y lo que se obset"Y6 fue lo siguiente: Al aumentar 

la frecuencia de estimulaci6n a11111enta el intervalo A-V, o sea que 

la conducción se va haciendo m.4.s lenta. 

Por otra parte, a las 6 y a las 24 horas de la administraci6a de 

isoproterenol el intervalo A-V disminuye un poco, y a las 48 

disminuye aún más. Para este tiempo el corazón está transmitiendo 

más rápidamente el impulso que incide sobre la aur 1cula derec:ba. 

Finalmente, a las 96 horas la velocidad de conducción es casi 

igual que en los corazones control. 

3, EFECTO DEL FLUJO CORONARIO SOllRE LA VELOCIDAD DE CONDUCCIOll EH 

CORAZONES INFARTADOS 

como en el caso de las figuras 7 y a, en la figura 9 se aprecia 

el efectro dromotr6pico positivo inducido por el isoproterenol, 

el cual se acentúa a las 48 horas de la administración del mismo 

y se pierde casi por completo a las 96. 



En cuanto a los transtornos en la conducci6n cardiaca durante las 

diferentes etapas del infarto, se mencionó que estas alteraciones 

suelen ser transitOrias. El hecho de que a las 96 horas el 

coraz6n (Y mAs espec1ficamente el ventriculo izquierdo) se haya 

recuperado casi por completo, puede deberse a la vida media tan 

corta dol isoproterenol, que es de 2.5 minutos. Esto i11plicar1a 

que los niveles plasm6ticos para este tiempo son casi nulos. 

Aunado a ésto, en el caso de que el dallo por los metaboli tos 

generados fuera importante, su efecto se producir1a en un lapso 

de tiempo muy breve, por la misma raz6n. 

Otra posibilidad que no se puede descartar es que el flujo 

sangu!neo colateral contribuya a la recuperaci6n del órgano 

cardiaco. 

so 



COllCLOSIONES 

El presente es un trabajo de investigaci6n básica y no eludamos 

que en un futuro servirA como soporte de investiqaci6n a nivel 

clinico, debido a que el tipo de infarto aqui estudiado es muy 

similar al que comunmente ocurre en los humanos (23). Lo Ílnterior 

redundaria en un enriqueciaiento de la terapeOtica cardiaca. 

De los resulta.dos obtenidos en este trabajo se pueden hacer 

conclusiones en dos aspectos fundamentalmente: 1) Los efectos 

del infarto experimental y 2) Las alteraciones producidas en las 

respuestas al flujo por el infarto. 

Loa Efectos del Infarto Esperiaental 

En este modelo se presentaron alteraciones en los di'ferentes 

parámetros funcionales cnn!1acos desde las primeras seis horas 

después de la administraci6n del isoproterenol. Estas 

alteraciones evolucionaron hasta las 48 horas en donde se 

aprecian niveles cercanos a los controles. Estos resultados 

muestran claramente que el •Ddelo utilizado e~ muy semejante a lo 

qua ocurre en la patolog1a humana, por lo que es adecuado para el 

estudio de esta enfermedad. 
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Alteraciones Producidas an l•• Respuestas al Flujo 

La hip6tesis planteada originalmente acerca de la posibilidad de 

que durante patologias que alteran la integridad del endotelio 

vascular, las respuestas al !lujo fueron también alteradas, 

queda demostrada por los experimentos aqu1 realizados. 

Se sabe que el infarto cursa con alteraciones vasculares y dal\o 

endotelial. Nuestro -ele también curs6 con estos cambios y 

cuando se exploraron las respuestas al flujo coronario, se 

observ6 que éstas se pierden en las etapas m6s graves del infarto 

inducido (6-48 horas) y ae recuperan gradualmente hasta llegar a 

valores casi normales a las 96 horas. 

Por supuesto que se tiene que estudiar mas profWldamente el 

fen6meno reportado en este trabajo para poder explicar los 

mecanismos responsables de las alteraciones en la respuesta al 

flujo, ya que si bien, las alteraciones del endotelio pudieron 

explicar el fen6meno, entre muchos otras cosas que no sabemos, 

podria ser que la sensibilidad del sistema estuviera alterada. 

Esto es, la sensibilidad de las células endoteliales padria estar 

alterada o la sensibilidad del miocito cardiaco para responder 

fuera menor. 

cabe recalcar que un trabajo como éste deja abiertas varias 

posibles lineas de investiqaci6n. 
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Dado que el infarto del miocardio es la principal causa de muerte 

en muchos paises industrializados, son de gran importancia todos 

los estudios que conduzcan a un mejor entendimiento de su origen, 

evo1uci6n y posible tratamiento. 
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