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Introduccion 1

l. INTRODUCCION

1.1 INTERES DEL TEMA

La utilizacién de farmacos por parte del hombre para tratar de mejorar su
salud es algo inherente a su propia historia (Lopez Pinero, 1989). Es un hecho
facil de entender que el hombre primitivo padecié enfermedades vy utilizd reme-
dios para enfrentarlas. Busco para ello sustancias naturales que fue aplicando
tentativamente, seleccionando aquellas que producian un efecto positivo, des-
cartando las que considero inutiles para el resultado deseado y tomando pre-
cauciones respecto a las nocivas. Durante siglos, incluso en las civilizaciones
antiguas, la atencién de las enfermedades estuvo dominada por el empirismo y
la magia. En el siglo I, Dioscérides, en su obra “Materia Médica”, describe mas
de seiscientos remedios naturales con un planteamiento basado en la fuerza
curativa de la naturaleza, que se mantendria durante mas de un milenio. Para-
celso rompe en el siglo XVI este pensamiento al introducir la concepcién quimi-
ca de los farmacos, iniciando la aplicacion de preparados quimico-minerales
que fueron los primeros medicamentos de caracter artificial. Desde entonces

hasta nuestros dias, la farmacologia ha evolucionado a una velocidad vertigi-
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nosa no soélo descubriendo nuevos farmaco derivados de sustancias naturales,

sino sintetizando en laboratorio nuevos agentes terapéuticos.

En el campo de la farmacologia cardiovascular, una de las primeras sus-
tancias descritas fue la digital. Aunque fue descrita por primera vez en 1542 por
L. Fuchs, es en 1775 cuando William Withering describe como pacientes con
edemas en los miembros inferiores, mejoraban tras masticar pétalos de flores
de la digitalis purpurea atribuyéndole un efecto diurético mas que un efecto
cardiotonico (Acierno L.J, 1994; Rahimtoola SH & Tak T, 1997). Igualmente,
Mein en 1881 y Geiger y Hesse en 1883 descubren los efectos de la atropina;
sustancia extraida de la atropa belladona. Posteriormente nuevas sustancias
fueron agregandose al arsenal de farmacos cardiovasculares hasta llegar a
nuestros dias en los que los farmacos antiarritmicos se utilizan en el manejo de
diversas alteraciones del ritmo cardiaco, habiendo sido suplantados sélo par-
cialmente por el uso de métodos no farmacolégicos como la ablacion por radio-
frecuencia y/o el implante de dispositivos antiarritmicos; métodos que en nume-

rosas ocasiones son complementados por farmacos. (Kowey P. 2000)

En la actualidad, la experimentacion de nuevas sustancias como agen-
tes farmacoldgicos esta sujeta a rigurosos ensayos clinicos, que consisten en
estudios prospectivos sobre nuevas posibilidades terapéuticas en el ser huma-
no (Armijo J.A y de Cos M.A, 1992). Dichos estudios comienzan con la experi-
mentacion animal en la fase 0 y concluyen en la fase IV de evaluacion clinica
postcomercializacién, estimandose que so6lo uno de cada diez mil farmacos
propuestos que entran en la fase preclinica llegara finalmente a comercializar-

Se.

Los farmacos antiarritmicos aprobados para su utilizaciéon en la actuali-
dad han pasado por todas las fases de los ensayos clinicos, demostrandose
con ello dos caracteristicas fundamentales: su seguridad y su eficacia. Sin em-
bargo, el hecho de que se haya demostrado la eficacia de un determinado far-
maco y, por lo tanto, su capacidad de ser utilizado como tal, no implica necesa-
riamente que exista un conocimiento completo de sus mas intimos mecanismos

de accion, de con cual o con cuales receptores especificos interactia ni de
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cuales son sus efectos electrofisiolégicos completos. Asi pues, nadie duda en
la actualidad de la efectividad de determinados farmacos antiarritmicos frente a
determinadas arritmias, pero si que existen sin embargo discrepancias y con-
troversias en cuanto a la naturaleza intima de su mecanismo antiarritmico, en
como afectan a cada una de las propiedades electrofisiolégicas y cuales son
los mecanismos que subyacen a su efecto adverso mas temido: la arritmogeni-
cidad.

En el presente trabajo se estudian los efectos de tres farmacos (la fle-
cainida, el dofetilide y el pinacidil) sobre las propiedades electrofisioldgicas car-
diacas desde un punto de vista experimental y complementado (en el caso del
pinacidil) con modelos matematicos de simulacion. Con ello se pretende anali-
zar los mecanismos de accion de estos farmacos en situacion basal y en de-
terminadas circunstancias como son la fibrilacién ventricular y la isquemia agu-
da. Se compararan los resultados con los resultados teoricos que aportan los
modelos matematicos y que permiten explicar los mecanismos idnicos que
subyacen a los efectos de dichos farmacos y se contrastaran con los resultados
de otros grupos de trabajo. De esta manera, no sélo se analizaran los efectos
de los farmacos mencionados, sino que mediante las modificaciones inducidas
por estos farmacos sobre las propiedades electrofisioldgicas, trataremos de
analizar los mecanismos que perpetuan o colaboran en el cese de arritmias
como la fibrilacién ventricular, asi como los mecanismos electrofisiolégicos que

subyacen a la aparicién de arritmias durante la fase aguda de la isquemia.

1.2 LAS PROPIEDADES ELECTROFISIOLOGICAS CARDIACAS

1.2.1 CANALES Y CORRIENTES IONICAS

La membrana celular delimita el espacio intracelular de todas las células
del organismo y determina su relacion con el medio extracelular. Se trata de
una estructura delgada y elastica de un grosor de 7.5 a 10 nanémetros, com-

puesta casi por completo de proteinas y lipidos (Guyton A C. 1986). La estruc-
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tura basica de la membrana celular es una doble capa de lipidos entre los que
se mezclan grandes moléculas de proteina globular. Estas proteinas (en su
mayoria glucoproteinas) constituyen canales i6nicos y bombas electrogénicas a
través de los cuales circulan gran variedad de corrientes idnicas responsables

de los cambios en el potencial bioeléctrico celular.

El estudio de los canales ionicos y las corrientes que generan en las cé-
lulas miocardicas es de suma importancia debido a que son responsables del
desencadenamiento y conformacion del potencial de accion transmembrana, y
son blanco de numerosos farmacos antiarritmicos. A continuacion, profundiza-
remos en el estudio de cada uno de estos canales y corrientes a través de la

membrana celular de los cardiomiocitos.

A) CANALES QUE CREAN CORRIENTES DE ENTRADA A LA CELULA

a) CANALES DE SODIO (Na*): se han aislado mas de diez tipos de canales de

esta familia (al menos dos de ellas en tejido cardiaco). En el corazén generan

dos corrientes de Na* principalmente:

- La corriente rapida de entrada de Na* (Ina) se produce a través de un canal
de Na* voltaje dependiente que segln el estado de sus dos compuertas de
activacion e inactivacion, puede encontrarse en tres estados conformacionales:
activo, inactivo o en estado de reposo (Tamargo J et al, 1992; Weirich J et al,
1992, Marban E et al, 2000). Produce una rapida despolarizacion de la célula
siendo la responsable del inicio del potencial de accion en las células auricula-
res, ventriculares y del sistema His-Purkinje. Este canal de Na* esta ausente en
las células del nodo sinoauricular (NSA) y del nodo auriculoventricular (NAV)
(Brown HF, 1982).

- La corriente de respaldo de Na* (Ina.) €s una corriente de Na® hipotética a
través de un canal independiente del voltaje y que estaria presente en las célu-
las del NSA (Hagiwara N et al, 1992).
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b) CANALES DE CALCIO (Ca*?): existen al menos dos tipos de canales de

Ca*? en el corazén (Pelzer D et al, 1990) que generan dos corrientes de entra-

da de Ca™ respectivamente:

- La corriente de Ca*? tipo L (de larga duracion) (lea.L)s€ genera a través de los
canales de Ca* tipo L, qué son el blanco de los farmacos bloqueantes de los
canales de Ca* (Garcia Civera R et al, 1999). Produce despolarizacién y pro-
pagacion en las fibras del NSA y NAV y contribuye a la meseta del potencial de

accion en las fibras auriculares, ventriculares y del sistema His-Purkinje.

- La corriente de Ca* tipo T (transitoria) (lca-t) S€ genera a través de los cana-
les de Ca* tipo T y contribuye a la corriente interna en las Ultimas etapas de
despolarizacion en fase 4 del potencial de accion en las células del NSA y en

las del sistema His-Purkinje.

c) OTROS CANALES: se trata de dos canales cationicos no selectivos y no

muy bien caracterizados que permiten que la corriente tenga como portadores

iones Na*. Estos canales son responsables de dos corrientes idnicas:

- La corriente de entrada transportada por Na* y potasio (K*) o “corriente mar-
capasos” (Garcia Civera R et al, 1999) (If): presente en las células del NSA, del
NAV vy del sistema His-Purkinje, participa en la despolarizacion durante la fase

4 del potencial de accion.

- Corriente de entrada transportada por Na* (Ixs): activada en algunas circuns-
tancias por la liberacion de Ca*? desde el reticulo sarcoplasmico. Contribuye a

la generacion de pospotenciales tardios.

B) CANALES QUE CREAN CORRIENTES DE SALIDA DE LA CELULA

a) CANALES DE POTASIO: se han aislado varios tipos de canales de K* en el

corazon. Se trata de canales dependientes de voltaje y compuestos por cuatro

subunidades (Pongs P, 1992). Generan las siguientes corrientes:
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- Corriente de rectificacion interna (lk1): responsable de mantener el potencial
de reposo cerca del potencial de equilibrio del K* en las fibras auriculares, del

NAV, ventriculares y del sistema His-Purkinje.

- Corriente de rectificacion tardia (lk): corriente de cinética lenta y maxima res-
ponsable de la repolarizacion. Se ha descubierto que en realidad se trata de la
suma de dos corrientes de canales diferentes (Sanguinetti MC & Jurkiewicz NK,
1990); uno rapido (lk,) a través de los canales HERG, y uno lento (lks) a través
de los canales KvLQT1 (Mounsey JP & DiMarco JP, 2000).

- lto: Corriente de salida de K que se activa s6lo momentaneamente tras la
despolarizacion y que se distribuye unicamente por el subepicardio estando

ausente en subendocardio (Antzelevitch C et al, 1991).

- Ik(acn): Corriente cuyo canal se activa por el receptor muscarinico (Mz). Produ-

ce hiperpolarizacion en las células del NSA y NAV.

- Ixatp): Corriente de K* dependiente de adenosin trifosfato (ATP), que se acti-
va fuertemente durante la hipoxia y contribuiria al acortamiento de los periodos

refractarios durante la isquemia (Ferrero JM (Jr) et al, 1996).
- Ix(ca): Corriente de K* activada por el aumento de calcio intracelular.

b) CANALES CLORO (CI'): producen corrientes de CI (I¢)) reguladas por la via

del AMP ciclico y que pueden ser intensas tras estimulacién adrenérgica, favo-

reciendo la repolarizacion y acortando la duracién del potencial de accion
(DPA) (Harvey et al, 1990).

C) BOMBAS E INTERCAMBIADORES IONICOS

La finalidad principal de estos sistemas de transporte es la de reestable-
cer a largo plazo las concentraciones homeostaticas alteradas por los procesos

idnicos que acaecen durante el potencial de accion.
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a) BOMBA Na'/K’: bomba dependiente de ATP que genera una corriente idnica

(Inaik pump) @l expulsar iones Na* de la célula e introducir iones K* , con un ratio

de 3 iones Na" por cada 2 iones K.

b) BOMBA DE Ca** bomba dependiente de ATP que expulsa Ca*? de la célu-

la.

c) TRANSPORTADORES: proteinas de membrana que facilitan intercambio
idnico sin consumir energia. Destacan el sistema de intercambio Na*/Ca*Z,
Na*/H*, Na*/K*/CI"y CI/THCOs3.

1.2.2 EL POTENCIAL DE ACCION MIOCARDICO

De la interrelacion entre las diferentes corrientes idnicas descritas, surge
el potencial de accion (PA) en las células cardiacas, es decir, la sefial bioeléc-
trica que mide la diferencia entre el potencial intracelular y extracelular durante
la despolarizacién y que adquiere, en este caso, una morfologia caracteristica.
El potencial de la membrana en reposo en el musculo cardiaco normal es
aproximadamente de —85 a —-95 mV (Garcia Civera R et al, 1999). El potencial
de accion (PA) que se registra es de alrededor de 105 mV, lo cual significa que
el potencial de membrana aumenta desde su valor normal muy negativo a un
valor ligeramente positivo de aproximadamente +20 mV. Debido a este cambio
de potencial desde lo negativo hasta lo positivo, la parte positiva se denomina
“potencial de inversion”. A continuacion, la membrana se conserva despolari-
zada durante cerca de 300 ms en el miocardio ventricular humano, hasta que el
potencial de membrana vuelve a caer a su potencial de reposo (Guyton A C,
1986)

Se distinguen en la evolucién del PA 4 fases diferentes. En la figura 1.1
se muestra una representacion del potencial de accién en una célula del mio-
cardio ventricular, asi como la importancia relativa de las diferentes corrientes

idnicas en el desarrollo de cada una de las fases.
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mV

fase 1

} meseta (fase 2)

fase 0 fase 3

fase 4

Figura 1.1: Representacién esquematica donde se muestra un potencial de accién miocar-
dico y cada una de sus fases, asi como los principales flujos de entrada y salida de iones

que acontecen en cada una de éstas. mV: milivoltios, t: tiempo.

El analisis de los fendmenos electrofisiolégicos que determinan cada
una de las fases del PA esta basado en experimentos de voltaje clamp (Cole
W, 1968) y de patch clamp (Hamill O et al, 1981).

A) FASE 0 (o de despolarizacion rapida): corresponde a la despolarizacién de

la célula y se caracteriza por una fuerte pendiente de subida de alrededor de 50
V/s, registrandose una variacion desde el potencial de reposo hasta aproxima-
damente +20 mV. Esta fase se debe fundamentalmente a la activacion de la
corriente rapida de entrada de Na* (Ina) que se inactiva cuando el nivel de po-
tencial se aproxima al potencial de equilibrio del Na* aproximadamente a +30

mV (Garcia Civera R et al, 1999) y dura aproximadamente entre 1y 2 ms.
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B) FASE 1 (o de repolarizacion rapida): se debe a la inactivacion de la Ing, ¥ @

la activacién de la corriente transitoria de salida de K* (l), que se inactiva de

forma dependiente del tiempo y del voltaje.

C) FASE 2 (o de meseta del potencial de accién) : el potencial se mantiene

aproximadamente constante y se debe a la activacion voltaje dependiente de la
corriente de entrada de Ca*? a través de los canales L (Icat). Su duracion es de
unos 200 ms en las células ventriculares humanas, variando de una especies a
otras y de unas condiciones a otras. Al final de esta fase, la Ik comienza a acti-

varse.

D) FASE 3: la velocidad de repolarizacion aumenta de nuevo hasta que el po-
tencial de membrana alcanza el potencial de reposo. Se debe a la inactivacion
de la lca, a la maxima activacion de la corriente de salida de K* de rectificacion
tardia (Ik) y a la activacién de la corriente de rectificacion interna (lk¢). Su du-

racion aproximada es de 100 ms.

E) FASE 4: recuperado el potencial de reposo, aparece una fase de lenta des-
polarizacion diastolica que se debe a la inactivacion de las corrientes Ik e Ik1 y a

la activacion de la corriente I

Los fendmenos electrofisiolégicos descritos corresponden a los PA de
las células del miocardio auricular, ventricular y del sistema His-Purkinje, sien-
do diferentes en los PA originados en las células del NSA y del NAV donde, por
ejemplo, la fase de despolarizacién rapida esta protagonizada fundamental-

mente por la entrada del ion calcio (Zipes DP, 1980).

1.2.3 VELOCIDADES DE CONDUCCION. LA ANISOTROPIA

Estudios microscépicos del tejido muscular del corazén demuestran que
el miocardio esta constituido por fibras de forma aproximadamente cilindrica de
unas 100 um de longitud y unas 10 um de diametro (Sommer JR & Johnson

EA, 1979). En la figura 1.2 observamos en esquema la organizacion del tejido,
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y podemos observar como las fibras no estan 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 inter-

calares) que separa los citoplasmas y confiere individualidad a cada fibra.

Las uniones intercelulares o discos intercalares (Guyton AC, 1989) re-
presentan zonas de baja resistencia eléctrica (del orden de 400 veces menor
que la de una membrana celular convencional) gracias a la existencia en su

interior de estructuras conductoras (nexus) con alta conductividad eléctrica.

MEDIO EX-
TRACELULAR
MEDIO IN- MEDIO IN- MEMBRANA CELULAR

TERSTICIAL TRACELULAR
J DISCO INTERCALAR

D

Figura 1.2. Representacion esquematica de la estructura histolégica del miocardio

Esta caracteristica confiere al tejido miocardico caracteristicas de “sinci-
tio”, al fluir las corrientes idnicas de una célula a otra practicamente sin resis-

tencia.

Saffitz JE et al (Saffitz JE et al, 1994), en estudios ultraestructurales del
tejido cardiaco, describen cdmo un miocito tipico esta 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
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se propagan a través del musculo cardiaco en direccion transversal (perpendi-
cular 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 encon-
traran muchos mas discos intercalares que los frentes que se propagan en sen-
tido longitudinal, experimentando, por tanto, mucha mayor resistencia. (lida M
et al, 1996; Garcia Civera R et al, 1999). En consecuencia, la velocidad de
conduccioén (VC) en sentido longitudinal es, en condiciones normales, una 3
veces mayor que en sentido transversal, creando el potencial de accién al pro-
pagarse, isocronas elipsoidales (Turgeon PH et al, 1992; Schalij MJ et al,
1992). Este fendbmeno denominado “anisotropia en la conduccion” hace que la
propagacién de los frentes de onda sea fuertemente dependiente de la orienta-
cion y conexiones entre las fibras (Tsuneiro K et al, 1997) y, segun diversos
autores (Schalij MJ et al, 1992; Spach MJ et al, 1981; Tsuneiro K et al, 1997;
Garcia Civera R et al, 1999), se relaciona con la génesis de arritmias por reen-
trada funcional en determinadas circunstancias, especialmente durante la is-
quemia (Ranger S & Nattel S, 1995; Restivo M et al, 1995; Heisler BE & Ferrier
GR, 1996).

1.2.4 REFRACTARIEDAD

Se define “periodo refractario” (PR) como el intervalo de tiempo durante
el que la célula cardiaca es inexcitable o s6lo puede ser excitada aplicando in-
tensidades de corriente superiores a las necesarias cuando la célula se en-
cuentra en reposo. Durante la fase 2 del PA (Garcia Civera et al, 1999) las cé-
lulas cardiacas permanecen inexcitables cualquiera que sea la intensidad del
estimulo que se aplique (periodo refractario absoluto). Durante la fase 3, la cé-
lula va recobrando poco a poco su excitabilidad pero se necesitan intensidades
de estimulacion mayores a las de la fase 4 (periodo refractario relativo). Duran-
te la fase 4, la célula es ya excitable y la intensidad umbral necesarias para
despolarizarla es estable. Cuando trabajamos estimulando a la célula con una

intensidad doble del umbral diastdlico, se denomina periodo refractario efectivo



Introduccion 12

(PRE) al intervalo mas largo entre estimulos que no produce activacién celular,
siendo dicho periodo refractario mayor que el PRA y mas corto que el limite

superior del periodo refractario relativo (PRR).

El PR es una propiedad que, en las células que generan potenciales de
accion dependientes de Na®, viene determinada por la cinética de los canales
de Na* (Tamargo J et al, 2001). El PRA viene determinado por el tiempo que la
célula necesita para reactivar sus canales de Na*. En condiciones normales, la
duracién del PR varia con la del PA, pero en determinadas situaciones patolo-
gicas, como en isquemia o con farmacos bloqueantes de los canales de Na®,
puede alargarse mas alla de la duracion del potencial de accion (DPA). A este
fendmeno se le denomina refractariedad postrepolarizacion y se considera, sin
embargo, normal en células cuyo PA depende de canales de Ca*? (como en el

NSA y en el NAV) debido a la cinética lenta de estos canales.

El PR normal de las células del miocardio ventricular humano varia con
la longitud del ciclo y es, en condiciones fisioldgicas, de aproximadamente 250
a 300 ms (Guyton AC, 1989), es decir, aproximadamente la DPA. El PRR es de
unos 250 ms. En el caso del miocardio auricular, dichos periodos son mas cor-

tos.

Aunque existe controversia al respecto, se ha sugerido la existencia de
inhomogeneidades en los PR a través de la pared ventricular (Krishnan SC et
al, 1991), circunstancia rebatida por otros autores (Bauer A et al, 1999). En
cualquier caso, determinadas variaciones fisioldgicas, patolégicas o farmacolo-
gicas de los PR que conducen a situaciones de dispersion de sus valores, esta-
rian involucradas en la generacion de arritmias (Zipes D, 1980; Torp-Pedersen
C et al, 2000; Van Opstal J et al, 2001).
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1.2.5 LONGITUD DE ONDA DEL PROCESO DE ACTIVACION

La longitud de onda (A,) se define como el producto de la VC por PR
(Garcia Civera et al, 1999).

Ao = VC x PR

La longitud de onda es un concepto que se introdujo para expresar la
relacion entre las VC y los PR en el contexto de las arritmias por reentrada y
reflejaria la relacion que han de tener la longitud de un circuito, la VC del frente
reentrante y el PR del tejido para que la reentrada sea posible. Para que esto
ocurra, la longitud del circuito real debe ser mayor que la longitud de onda del
impulso reentrante. De esta manera siempre queda una zona de tejido excita-
ble entre el frente de la onda reentrante y la cola de refractariedad que genera,

que se denomina “gap excitable”.

1.2.6 MODIFICACIONES DE LAS PROPIEDADES ELECTROFI-
SIOLOGICAS DURANTE LA FIBRILACION VENTICULAR

La fibrilacién ventricular (FV) es una arritmia que se caracteriza por la
presencia de una actividad eléctrica desorganizada, lo que implica una gran
irregularidad en los patrones de activacién del miocardio ventricular. Electro-
cardiograficamente se caracteriza por una actividad rapida e irregular con
cambios constantes en la morfologia de los complejos ventriculares que son
completamente aperiddicos e irregulares. Dadas sus consecuencias deleté-
reas, se trata de una arritmia estudiada ampliamente por diversos autores
tanto en experimentos con corazon in situ (Zipes DP et al, 1975; Aupetit JF et
al, 1993; Chorro FJ et al, 1996; Dorian P & Newman D, 1997), modelos de
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corazon aislado (Curtis MJ,1998; Wolk P et al, 1999, Chorro FJ et al, 1998) o

preparaciones con cultivos celulares (Tovar OH & Jones JL, 1997).

La cartografia epicardica de alta resolucion de los procesos fibrilatorios
ha aportado gran cantidad de informacién a cerca de los mecanismos de la FV,
habiéndose utilizado por muchos autores (Cha YM et al, 1994; Ideker et al,
1997; Rogers JM et al, 2000; Chorro FJ et al, 2000, 2002 y 2003; Duytschaever
M et al, 2001). Los patrones morfoldgicos de los electrogramas epicardicos re-
gistrados aportan informacion sobre la actividad reentrante en la superficie ven-
tricular siendo muy sensibles y especificos para reconocer lineas de bloqueo
(Chorro FJ et al, 2003). La limitacion fundamental de la cartografia de superficie
es la vision limitada bidimensional de un proceso que se produce realmente en
profundidad de forma tridimensional (Chorro FJ, 2000). La FV, igualmente,
puede ser analizada desde dos puntos de vista: en el dominio del tiempo; esto
es, analizando los electrogramas obtenidos en el tiempo, y en el dominio de la
frecuencia (Chorro FJ et al 2000 y 2002). El analisis en el dominio de la fre-
cuencia o analisis espectral descompone la sefal fibrilatoria en diferentes on-
das (cada una con amplitud y una frecuencia determinada) de tal manera que
el sumatorio de todas ellas dan por resultado la sefial fibrilatoria original. De

esta manera se puede determinar la frecuencia dominante.

A) MECANSIMOS DE LA FIBRILACION VENTRICULAR

Los mecanismos de reentrada se consideran los principales responsa-
bles de la génesis y mantenimiento de la FV, en un contexto complejo de pro-
piedades electrofisiolégicas heterogéneas, en el que la tridimensionalidad y la
anisotropia del tejido juega un papel importante (Wit AL et al, 1993). Otros fac-
tores estan relacionados, como la isquemia, el efecto de diversos farmacos y el

estiramiento miocardico (Chorro FJ et al, 2000).

Se han propuesto varios mecanismos para explicar el fendémeno fibrilato-
rio (comentado por Davidenko JM & Pertsov AM, 2000). Un primer grupo de
autores aboga por la hipétesis de que la FV se produce por frentes de onda
multiples y auto-sostenidos sin que exista un foco comun de origen (Moe GK et

al, 1959). Asi, determinados ritmos ventriculares organizados tales como la ta-
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quicardia ventricular, pueden sufrir desestabilizacion de los patrones de activi-
dad reentrante dando lugar a la fragmentacion en multiples frentes de onda
responsables de la fibrilacion ventricular (Weiss JN et al, 1999). En el primer
caso se trataria de un proceso de reentrada organizada y en el segundo, de un
proceso de reentrada aleatoria (Hoffman & Rosen, 1981). Allesie MA et al
(1985) en sus experimentos con corazén de perro y utilizando técnicas carto-
graficas de alta resolucion, postularon el concepto de reentrada alrededor de
una zona de bloqueo funcional, apoyando la hipotesis de las multiples ondas
postulada por Moe GK en 1964, basandose en experiencias en las que se afir-
maba que los multiples frentes de activacion provenian del fraccionamiento de
otros frentes al atravesar zonas de tejido en las que las propiedades electrofi-

siolégicas no eran homogéneas.

Un segundo grupo de autores postulan que la FV es el resultado de la
propagacion de ondas que emanan de un foco de alta frecuencia (Zaitsev A et
al, 2000) que podria ser un foco de actividad automatica o una onda reentrante

como, por ejemplo, una onda espiral (Jalife J, 2000).

Asi pues, se considera que la FV puede ser causada por diversos meca-
nismos: multiples ondas reentrantes, una onda espiral simple que se desplaza
(Lee et al 1994), un rotor tridimensional (Winfree AT et al, 1993) o uno o multi-

ples focos automaticos irregulares (Garfinkel A et al, 1992).

B) RELACION DE LOS PROCESOS FIBRILATORIOS CON LAS PROPIEDA-
DES ELECTROFISIOLOGICAS

La FV parece ser dependiente de la duracion de la refractariedad ventri-
cular (Mac Conail M, 1987) y de la A, del proceso de activacion ventricular (Rei-
ter MJ et al, 1993) al igual que en la fibrilacion auricular. Esto es debido, proba-
blemente, a que el tamafo y el niumero de ondas reentrantes funcionales viene
determinado por la longitud de onda miocardica (Allessie 1990). Farmacos que
acortan el PR como el cromakalim (Uchida T et al, 1999) facilitan la induccion
de reentrada funcional induciendo la transicion desde una espiral reentrante
simple y estable, a una activacion en forma de fibrilacién con multiples ondas

espirales. La dilatacion ventricular activa una serie de mecanoreceptores que



Introduccion 16

facilita una serie de cambios en las corrientes idnicas transmembrana acortan-
do la DPAy, por tanto, la refractariedad y la A,, facilitando la aparicion de arrit-

mias por reentrada (Chorro FJ et al, 2000)

El estudio de las propiedades electrofisiolégicas durante al FV asi como
de los mapas de activaciéon registrados durante la misma, aporta informacién
util a cerca de los mecanismos que perpetuan la arritmia y posibles mecanis-
mos que favorecen su cese. Se han realizado estudios variando los patrones
de activacion ventricular mediante farmacos (Carlisle EJ et al, 1990; Chorro FJ
et al, 1996; Kwan YY et al, 1998; Chorro FJ et al, 2000), mediante la reduccién
aguda de la temperatura (Chorro FJ et al, 2002) o tras estiramiento miocardico
(Chorro FJ et al, 2002).

La determinacion de la refractariedad durante la FV es compleja y puede
ser realizada mediante diferentes técnicas. Duytschaever M et al, en un trabajo
publicado en 2001, muestran diferentes métodos para estudiar la refractariedad
en fibrilacion auricular. Entre ellos destaca la deteccion mediante técnicas car-
tograficas, de patrones radiales de propagacién durante la aplicacion de esti-
mulos prematuros uUnicos sincronizados a las ondas de fibrilaciéon. Arbitraria-
mente definen el PR como el acoplamiento mas corto que captura al miocardio
en mas del 20% de los casos. Otra técnica que proponen los autores es me-
diante la sobreestimulacién de la auricula a una frecuencia fija baja (1 Hz) con
lo que resultan una serie de estimulos acoplados de forma randomizada, de
forma que el intervalo de acoplamiento mas corto que produce variacion en el
ciclo de la fibrilacién se define como el PR. El estudio muestra que el PR duran-
te la fibrilacion auricular tiene una considerable variabilidad temporal debido
probablemente a las variaciones latido a latido del ciclo de la arritmia y de la
direccion de propagacion. El percentil 5 de los valores de longitud de ciclo me-
didos durante la fibrilacién ha sido considerado como un indice del PRE, asu-
miendo que en el ciclo mas corto de la fibrilacion no existe practicamente GAP
excitable (Chorro FJ et al, 2000; Duytschaever M et al, 2001). Otros autores
han determinado el PR en FV relacionando los intervalos previos asociados
con conduccién y los intervalos previos asociados a lineas de bloqueo (Cha
YM et al, 1994).
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La VC durante la FV puede ser calculada a partir del analisis de los ma-
pas de activacion epicardicos cuando un frente de onda atraviesa la placa elec-
trodo. La VC se determinaria dividiendo una distancia fija entre la diferencia en
los tiempos de activacién de dos electrodos separados por dicha distancia (Cha
et al, 1994; Chorro FJ et al, 2000). Calculados la VC y el PR, se calcula la lon-

gitud de onda del proceso fibrilatorio.

1.2.7 MODIFICACIONES DE LAS PROPIEDADES ELECTROFI-
SIOLOGICAS EN ISQUEMIA AGUDA

El término “isquemia” significa literalmente detencién de la sangre. Des-
de un punto de vista funcional, podriamos definirla como una situacion de re-
duccién del flujo de sangre arterial con un insuficiente aporte de oxigeno que
obliga a la puesta en marcha de un metabolismo anaerobio (Jennings RB,
1970). Sin embargo, a parte de la deprivacién de oxigeno, otros dos factores
importantes se producen durante la isquemia: la reduccion en el aporte de nu-
trientes y la inadecuada extraccion o “lavado” de catabolitos derivados del me-
tabolismo celular, dada la reduccién de la perfusion (Braunwald E & Sobel BE,
1992).

A) ALTERACIONES EN EL METABOLISMO CELULAR

Durante los episodios de isquemia se producen una serie de alteracio-
nes en el metabolismo celular que se traducen a su vez en alteraciones en el
potencial de accidn celular y en su propagacion, susceptibles de generar arrit-
mias. (Wit & Janse 1993).

La reduccidon del metabolismo oxidativo que se produce por la falta de
aporte de oxigeno durante la isquemia, favorece la glucélisis anaerobia produ-
ciendo una acumulacién intracelular de lactato e hidrogeniones que a su vez
genera una reduccion en el pH intracelular de hasta una unidad en los primeros
10 minutos (Kirkels J et al, 1989). Igualmente, la concentracion de ATP intrace-

lular disminuye, aumentando la concentracion de adenosin di-fosfato (ADP). El
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metabolismo lipidico también se ve afectado dado que la falta de oxigeno impi-
de la oxidacion de los acidos grasos en la mitocondria con el consiguiente
acumulo de acetil-CoA (Marin-Garcia J & Goldenthal MJ, 2002) en el citosol,
molécula con efecto “detergente” que altera la membrana con su consiguiente

efecto arritmogénico.

A nivel idnico, uno de los efectos mas inmediatos e indiscutibles de la is-
quemia es el aumento en la concentracion de K" extracelular ([K'],) (Harris AS,
1996; Gettes LS, 1986) hecho claramente arritmogénico. A los 5 minutos de
isquemia, la [K'], practicamente se duplica (Kléber AG, 1984; Wilde AAM,
1988; Wit AL & Janse J, 1993), estabilizandose en torno a 10-12 mmol/L para
seguir aumentando unos minutos mas tarde. La razdén de este aumento en la
[K*], es motivo de gran controversia. En primer lugar, la falta de “lavado” pro-
ducida por la reduccién en la corriente sanguinea tiene un papel clave en este
fendmeno (Yan GX et al, 1993). En segundo lugar, es conocido que durante la
isquemia existe un flujo neto de salida de K™ al exterior de la célula, pero el me-
canismo que subyace a dicho flujo no esta aclarado (Billman GE, 1994). Para
algunos autores se deberia a un aumento de la permeabilidad al K* de la mem-
brana celular afectada por la isquemia; para otros, la reduccion en la actividad
de la bomba de Na'/K" dependiente de ATP (Allen DG et al, 1987) tendria un
papel fundamental; y para otros autores, se deberia a un aumento de la IkaTr)
producida por una activacion de los canales K(ATP) (Noma A, 1983; Nichols
CG et al, 1991) o al intercambio de K* por otros aniones que se acumulan en la

célula por el efecto de la isquemia como el lactato (Kléber 1984).

Con respecto a los iones Na®, en los primeros 10 minutos de isquemia
se observa un aumento en su concentracion intracelular, que llega hasta el
50% (Pike MM et al, 1993). Debido a este aumento en la concentracién intra-
celular de Na*, se reduce la actividad de la bomba Na*/Ca*? , mecanismo (entre
otros) que eleva los niveles de Ca*? intracelular. Esta sobrecarga de calcio ori-
gina la activacion de enzimas como las fosfolipasas que producen un acumulo
de sustancias como la lisofosfatidilcolina que, probablemente por su caracter
anfifilico, tiene efectos arritmogénicos (Opie L, 1984). Igualmente la concentra-

cién intracelular de Mg*? se encuentra aumentada en isquemia (Kirkels J et al,
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1989), hecho que parece estar en relacion directa a la reduccién del nivel de
ATP.

B) ALTERACIONES EN EL POTENCIAL DE ACCION Y SU PROPAGACION.
IMPLICACIONES EN LA ARRITMOGENESIS.

Todas estas alteraciones en el metabolismo iénico afectan a la configu-
racion del PA y a su propagacion, creando un ambiente idoneo para la génesis
de arritmias favorecidas por la dispersion de dichas alteraciones entre el mio-
cardio sano, la zona de borde isquémico y la zona central de isquemia. En
cuanto a las alteraciones que se producen en el potencial de accién cabria re-
saltar las siguientes: la isquemia, por su efecto despolarizante sobre la mem-
brana celular (debido fundamentalmente al aumento en la [K'],) (Kleber AG,
1983), eleva el potencial de reposo a valores menos negativos. En cuanto a la
duracion del PA (DPA), en los primeros minutos de isquemia se produce una
disminucién en la misma y, consiguientemente una reduccioén en el PR en pro-
bable relacion al aumento de la Ikate) (Nichols et al, 1991). Por otro lado, la
amplitud maxima del potencial de accion y la maxima pendiente de subida se

ven reducidas, hecho que reduce las VC.

Todos los fendmenos referidos tienen efecto directo en la arritmogenia
de la fase aguda de la isquemia. El mecanismo arritmogénico mas frecuente en
los primeros minutos de isquemia es la reentrada funcional (Wiggers CJ et
al1940; Wit & Janse 1993, Rosen MR et al, 1990). La reduccién de los periodos
refractarios y su dispersién espacial en isquemia (Han J & Moe GK, 1963) junto
al enlentecimento de las VC (producida por la despolarizacion diastodlica de la
célula secundaria al aumento de la [K'],) produce una reduccion a su vez en la

Ao que favorece la aparicidon de reentradas.
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1.3 LOS FARMACOS ANTIARRITMICOS

1.3.1 MECANISMOS BASICOS DE GENERACION DE LAS
ARRITMIAS

El conocimiento de los mecanismos de accion de los farmacos antiarrit-
micos exige una revision de los mecanismos basicos de las arritmias. Estos

mecanismos son los siguientes:

A) ALTERACIONES EN EL AUTOMATISMO CELULAR

a) Alteracién del automatismo normal: el sistema nervioso vegetativo ejerce

una poderosa influencia sobre el NSA produciendo taquicardia o bradicardia
sinusal. Las células con automatismo normal del NAV y del sistema His-
Purkinje estan, en condiciones normales, inhibidas por la frecuencia sinusal
(overdrive supresion) (Garcia Civera R et al, 1999). Cuando la frecuencia sinu-
sal disminuye de forma importante o cuando se bloquea el paso de impulsos a
los ventriculos, aparecen “ritmos de escape” de marcapasos subsidiarios habi-
tualmente inhibidos (Tamargo J, 2001). Otras veces, en circunstancias especia-
les, la frecuencia de disparo de los marcapasos subsidiaros supera la del NSA
pasando a actuar como marcapasos cardiacos. Este fendmeno podria conside-
rarse mediado por aumento del automatismo normal (Hoffman BF & Rosen MR,
1981).

b) Automatismo anormal: fenobmeno por el que células que en condiciones

normales no son automaticas adquieren propiedades de automatismo. Se basa
en la apariciéon de potenciales diastélicos anormalmente disminuidos (entre —50
mV y —-60 mV) y, dado que a estos potenciales de membrana la Iy, esta inhibi-
da, se producen por la activacién de corrientes de Ca*? y no estan influencia-
das por el fendmeno de overdrive supresidon (Breithardt G et al, 1994; Garcia
Civera R, et al 1999). Parece ser el mecanismo responsable de algunas taqui-
cardias auriculares ectopicas y de episodios de taquicardias ventriculares en

los primeros dias post infarto.
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B) ACTIVIDAD DESENCADENADA (Triggered activity): consiste en la apari-

cion de oscilaciones anormales en el PA que si alcanzan un cierto umbral pue-

den dar lugar a otro PA (pospotencial). Se diferencia del automatismo anormal
en que se trata de una actividad que siempre depende de un PA previo (Garcia
Civera R et al, 1999).

a) Pospotenciales precoces: aparecen durante las fases 2 6 3 del PA y se ha

relacionado con el incremento de las corrientes de entrada de Ca*™ o Na* o con
la disminucién de las corrientes de salida de K*, situaciones que alargan la
DPA. Dichas situaciones pueden darse en el contexto de farmacos que prolon-
gan el intervalo QT, sindrome de QT largo congénito, hipopotasemia, hipoxia vy,
en general, ritmos lentos. Se cree que constituyen el mecanismo de las taqui-

cardias ventriculares (TV) del tipo torsades de pointes.

b) Pospotenciales tardios: pospotenciales que aparecen durante la fase 4 del

PA y que se relacionan con el aumento de la frecuencia cardiaca o de la con-
centracion intracelular de Ca*? (Tamargo J, 2001); situaciones como la intoxi-
cacion digitalica, aumento de catecolaminas o isquemia-reperfusion. Este me-
canismo puede ser responsable de arritmias por intoxicacion digitalica, ritmos
idioventriculares acelerados, bigeminismo, TV sensible a adenosina y ciertas

taquicardias auriculares.

C) REENTRADA

La reentrada es un mecanismo generador de arritmias que se basa en la
conduccion anormal del impulso eléctrico a través del miocardio y consiste en
la falta de extincidn natural del frente de onda de activacion en una zona de
tejido durante el tiempo suficiente para que el tejido vecino recupere su excita-
bilidad. Con ello, el impulso inicial, vuelve a excitar total o parcialmente el cora-
zon. En 1981 Hoffman & Rosen clasifican el mecanismo de reentrada en dos
grandes grupos: la reentrada aleatoria y la reentrada organizada. En el primer
caso, existirian varios circuitos reentrantes de tamafio y localizacién cambian-
tes dando lugar a arritmias tales como la fibrilacién auricular o ventricular. En el
segundo existiria un unico frente de onda reentrante y circunscrito a un circuito

anatémico finito. Se considera que la reentrada organizada es el mecanismo
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implicado en la mayor parte de las taquicardias que se producen en el hombre
(Garcia Civera R et al, 1999) y en especial durante los primeros minutos de la
isquemia aguda (Wiggers CJ et al1940; Wit & Janse 1993, Rosen MR et al,
1990).

Entre los mecanismos que pueden producir una reentrada organizada se
ha de distinguir la reentrada determinada anatomicamente de la reentrada fun-

cional (no determinada anatémicamente).

a) Reentrada determinada anatdmicamente: el circuito de reentrada viene defi-

nido por la anatomia del tejido y sus principios basicos fueron enunciados por
Mines en sus estudios realizados con tejidos de tortuga (Mines GR, 1913 y
1914). Las condiciones necesarias para que se produzca reentrada en el mo-
delo de Mines serian: 1) la existencia de un circuito anatomico; 2) la presencia
en el circuito de una zona de bloqueo unidireccional fija o funcional; 3) una re-
lacion entre la longitud del circuito, la velocidad de propagacion del frente reen-
trante y el periodo refractario que permita que el tejido sea nuevamente excita-
ble cuando el frente de activacion vuelva a su origen. Es decir, que la A, del
proceso de activacidon sea menor que la del circuito de reentrada permitiendo

de esta manera la existencia de un gap excitable.

b) Reentrada no determinada anatémicamente o reentrada funcional: se han

propuesto a lo largo del tiempo diferentes modelos que describen el mecanis-
mo de reentrada sin la necesidad de un circuito anatomico fijo. En 1928,
Schmidt y Erlangen proponen un modelo de reentrada basado en la disociacién
longitudinal de un grupo de fibras paralelas con propiedades electrofisioldgicas

no homogéneas, concepto revisado mas tarde por Wit y Cranefield en 1978.

El concepto de “leading circle” o “circuito guia” fue introducido por Alles-
sie y colaboradores en sus trabajos con tejido auricular de conejo utilizando
técnicas cartograficas (Allessie M et al, 1976 y 1977). Mediante estimulacion,
estos autores fueron capaces de inducir reentradas en las que las cartografias
mostraban un tipo de reentrada en la que el circuito se completaba en la perife-
ria, mientras que en la parte central la activacion se producia por “ondas hijas”

no reentrantes. En este tipo de reentrada la longitud del circuito guia depende
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de las propiedades electrofisioldgicas del tejido (es igual a la longitud de onda),
no existe gap excitable y el tiempo de revolucion es proporcional al periodo re-

fractario.

Otro mecanismo descrito de reentrada funcional lo constituye la reentra-
da anisotropica (Spach MS et al, 1981 y 1982). Estos autores demostraron la
existencia en los tejidos cardiacos de una anisotropia uniforme que consiste en
que en un haz de fibras dispuestas en paralelo siguiendo una misma direccién,
la VC en sentido longitudinal es mucho mayor que en sentido transversal. Sin
embargo, en este tipo de tejido, los estimulos prematuros se bloquean con mas
facilidad en sentido longitudinal que transversal. A su vez, la anisotropia del
tejido puede verse exagerada por circunstancias tales como los cambios en la
orientacion de las fibras, la existencia de tejido fibroso etc. En estas circunstan-
cias de hablaria de anisotropia no uniforme (Spach et al, 1981 y 1982). Ambos
tipos de anisotropia pueden producir reentrada tanto en tejido auricular como
ventricular (Schalij MJ et al, 1992) con potenciales de membrana y periodos
refractarios normales asi como bajo el efecto de farmacos antiarritmicos que
podrian facilitar este mecanismo de reentrada (Coromilas J et al, 1995; Kondo
T et al, 1997).

En 1991 se describié un nuevo modelo de reentrada funcional basado en
la formacion de ondas espirales (Jalife J et al, 1991; Davidenko JM et al, 1991)
apoyado mas tarde por otros autores (Janse MJ et al, 1999). El modelo descri-
be un mecanismo de reentrada que se aleja del punto de vista de la electrofi-
siologia cardiaca convencional y que se deriva de predicciones hechas por un
pequefo grupo de bidlogos matematicos y fisicos (Winfree AT, 1972; Pertsov
AM et al, 1984; Zycov VS, 1987) sobre el reciente conocimiento de un feno-
meno omnipresente en la naturaleza: la formacion de ondas espirales en me-
dios excitables homogéneos bidimensionales. La observacion de ondas espira-
les en determinada reacciones quimicas como la reaccion de Belousov-
Khabotinski descubierta por Pavlovich en 1959 (citado por Jalife J et al, 1991)
permite demostrar como en el tejido miocardico podrian formarse ondas espira-
les responsables de fendmenos de reentrada, dada la similitud de propiedades

que presenta el miocardio con dicha reaccion quimica. Mediante técnicas de
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mapeo oOptico se ha podido demostrar la presencia de ondas espirales en pe-

quenas piezas de tejido ventricular ( Jalife J et al, 1991).

1.3.2 CLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTIARRITMICOS

La clasificacién de los farmacos antiarritmicos actualmente mas acepta-
da y vigente es la clasificaciéon de Vaughan Williams (Vaughan Williams EM et
al, 1970) que divide a los farmacos antiarritmicos en 4 grupos atendiendo a su
mecanismo de accion. Esta clasificacion, sin embargo, esta limitada en cuanto
a que no tiene en cuenta que determinados farmacos tienen multiples efectos
electrofisioldgicos y no pueden ser englobados en un unico grupo (Kowey PR
et al, 2000). Igualmente, la clasificacion de Vaughan Williams no toma en cuen-
ta la accion de los metabolitos de los farmacos que pueden tener diferentes
efectos electrofisiolégicos. Algunos clinicos e investigadores basicos, con el
objetivo de mejorar esta clasificacién idearon un nuevo sistema denominado “El
Gambito Siciliano” (Task Force of the working group on arrhythmias of the Eu-
ropean Society of cardiology, 1991). Con este sistema los farmacos se clasifi-
can en base a sus efectos sobre una variedad de canales y receptores cardia-
cos incluyendo los muscarinicos y purinérgicos, describiendo asi mismo su re-
lacidn con la cinética de cada canal. Farmacos como la adenosina y la digital
son contemplados en esta clasificacion (lo que no ocurre en la clasificacién de
Vaughan Williams). “El Gambito Siciliano” no tuvo, por su complejidad, mucho

impacto en la practica clinica.

Vaughan Williams clasifica los antiarritmicos segun su mecanismo fun-

damental de accién en cuatro grupos:

A) FARMACOS ANTIARRITMICOS DEL GRUPO |

Su efecto se basa en el bloqueo del canal de Na* voltaje-dependiente con lo
que deprimen la Ina a nivel auricular y ventricular. Reducen, por tanto, la velo-
cidad de despolarizacion de la fase 0 y, por consiguiente, la VC y la excitabili-

dad (Tamargo J & Valenzuela C, 1992). De acuerdo con la cinética de bloqueo
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(velocidad de asociacién-disociacion) del canal de Na* (que se explicara mas

adelante), los farmacos de este grupo se subdividen en tres subgrupos:

-Farmacos la (cinética intermedia): QUINIDINA, PROCAINAMIDA, DISOPIRA-

MIDA. Presentan mayor afinidad por el estado inactivo del canal de Na* y su

cinética es de velocidad intermedia entre la de los subgrupos Ib y lc. Prolongan
el intervalo QT y la duracion del complejo QRS en el electrocardiograma (ECG)
asi como el PRE, al aumentar la duracion del PA (por efecto bloqueante de los
canales de K*). Su efecto sobre el canal de Na* es modesto, por lo que sus

efectos sobre la VC son moderados.

- Farmacos |Ib (cinética rapida): LIDOCAINA, MEXILETINA, TOCAINIDA. Far-

macos que presentan mayor afinidad por el estado activo del canal y su cinéti-

ca de bloqueo es rapida. Acortan ligeramente la DPA pero sus efectos sobre el

PRE y sobre la VC son escasos.

- Farmacos Ic (cinética lenta): FLECAINIDA, PROPAFENONA, ENCAINIDA.

Presentan mayor afinidad por el estado activo del canal (flecainida) o por el

estado inactivo (propafenona). Su cinética lenta sobre el canal de Na* condi-
ciona una potente depresiéon de la In, lo que produce una importante reduccién
de la VC. Sus efectos sobre la DPA son practicamente nulos. En el electrocar-

diograma, inducen ensanchamiento del complejo QRS.

B) FARMACOS ANTIARRITMICOS DEL GRUPOQ II

Farmacos que producen un bloqueo competitivo y reversible sobre los
receptores B-adrenérgicos cardiacos. En consecuencia reducen la frecuencia
sinusal y suprimen los marcapasos ectdpicos y el automatismo anormal induci-
do tras la liberacion de catecolaminas. Igualmente deprimen la VC y prolongan
el PRE del NAV, prolongando los intervalos PR y AH. Su efecto sobre la VC y
la conduccion intraauricular e intraventricular es discreta por lo que no modifi-
can el intervalo HV. Sin embargo, en el miocardio isquémico, deprimen la VC y
aumentan el umbral de fibrilacién ventricular (FV). Se incluyen en este grupo
todos los farmacos betabloqueantes como el PROPRANOLOL, el ATENOLOL,
el BISOPROLOL y el METOPROLOL entre muchos otros.
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TABLA 1.1: CLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTIARRITMICOS.

CLASIFICACION Y EFECTOS DE LOS FARMACOS ANTIARRITMICOS

CLASE ECG CANAL/RECEPTOR FARMACOS
1A T QRS Bloqueo Canal Na* QUINIDINA
T QT (Cinética Intermedia, PROCAINAMIDA
Blogueo Canal de K") DISOPIRAMIDA
IB =QT Bloqueo Canal Na* LIDOCAINA
= QRS (Cinética rapida) MEXILETINA
IC T QRS Bloqueo Canal Na* FLECAINIDA
(Cinética lenta) PROPAFENONA
| JFC Bloqueo Receptor PROPRANOLOL
T PR Y OTROS
] QT Bloqueo Canal K* AMIODARONA
(Facilita Canal lento Na®) SOTALOL
DOFETILIDE
v L FC Bloqueo Canal Ca*? VERAPAMIL
T PR DILTIAZEM

Tabla 1.1: Farmacos antiarritmicos segun la Clasificacion de Vaughan-Williams y sus principa-

les efectos electrocardiograficos (ECG) y mecanismo de accion. QRS: complejo QRS, QT: in-
tervalo QT, FC: frecuencia cardiaca, PR: intervalo PR. (Adaptado de Kowey PR, 1998)
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C) FARMACOS ANTIARRITMICOS DEL GRUPO llI

Su mecanismo de accidon se basa en el bloqueo de los canales de K*
responsables de la corriente de rectificacion tardia de K* (lx), por lo que prolon-
gan la DPA y los PR (lo que implica un alargamiento del intervalo QT del elec-
trocardiograma), aumentando la longitud de onda del proceso de activacion.
Sus efectos sobre las velocidades de conduccion son escasos. El principal re-
presentante de este grupo es la AMIODARONA, derivado yodado benzofurani-
co que no sélo bloquea la Ik sino que ademas exhibe afinidad por el estado in-
activo del canal de Na*, propiedades antagonistas del Ca* y, a altas dosis,
bloquea de forma no competitiva los receptores a y B-adrenérgicos. Otros far-
macos pertenecientes a este grupo son el SOTALOL, el DOFETILIDE y el IBU-
TILIDE.

D) FARMACOS ANTIARRITMICOS DEL GRUPO IV

Son farmacos que bloquean la entrada de Ca*? a través de los canales
tipo L. Los principales farmacos con efecto antiarritmico de este grupo son el
VERAPAMILO y el DILTIAZEM. Su efecto se produce fundamentalmente sobre
estructuras cuyos PA son dependientes del Ca*™ como en el NSA y el NAV,
produciendo depresion de la frecuencia sinusal y de los marcapasos de la

union auriculo-ventricular.

1.3.3. EFECTO PROARRITMOGENICO DE LOS FARMACOS AN-
TIARRITMICOS

Hace mas de cuatrocientos afios Paracelso escribia: “una droga puede
ser una sustancia inerte, un veneno o un agente terapéutico dependiendo de
como se use y de la dosis en la que es administrado”. Esta afirmacion es parti-
cularmente apropiada en la aplicacion de los farmacos antiarritmicos (Kowey P.
1998). En efecto, la aplicacion de dichos farmacos esta sujeta a numerosos
efectos adversos, siendo el fendbmeno proarritmogénico uno de los mas temi-

dos. Este aspecto de los farmacos antiarritmicos ha sido referenciado y estu-
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diado por gran cantidad de autores (Zipes DP, 1980; Hoffman BF & Rosen MR,
1981; Creamer JE et al, 1987; EI-Sherif N, 1991; Garcia Civera et al, 1991;
Morganroth J, 1992; Tamargo J & Valenzuela C, 1992; Nattel S, 1998) y espe-
cialmente aplicado a los farmacos del grupo Ic como la flecainida ( Roden DM
& Woosley RL, 1986; Brugada J et al, 1991; EI-Sherif N, 1991; Restivo M et al,
1995; Ranger S & Nattel S, 1995; Heisler BE & Ferrier GR, 1996; Tachibana H
et al, 1999). En 1989, el estudio CAST (The Cardiac Arrhythmia Supression
Trial investigators, 1989) en el que se analizaba el efecto de la flecainida y la
encainida sobre la mortalidad en pacientes post-infarto de miocardio, tuvo que
ser suspendido ante la evidencia de un aumento claro de la mortalidad en estos

pacientes tratados con dichos farmacos del grupo Ic.

No existe una definiciéon del concepto de “proarritmia” universalmente
aceptada. Dejando a parte las bradiarritmias inducidas por los farmacos anti-
arritmicos y normalmente relacionadas con situaciones de intoxicacion, podria
definirse como proarritmia la aparicibn de nuevas taquicardias ventriculares,
agravamiento de arritmias ventriculares previas y aumento en la incidencia de
latidos ventriculares prematuros, todo ello en relacion a la introduccion de un
farmaco antiarritmico (Morganroth J & Horowitz LN, 1984). La incidencia de los
efectos proarritmogénicos no esta bien documentada y depende de los méto-
dos que se utilice para su deteccion. De los pacientes recuperados de una
muerte subita extrahospitalaria, segun estudios de Moss AJ et al en 1977 y
Vismara LA et al en 1977 (citados por Creamer JE et al, 1987), entre un 30 y un
60 % estaban tomando farmacos antiarritmicos en el momento de la muerte
subita, aunque es dificil saber si dicho evento estuvo en relaciéon directa con la
toma de los farmacos o eran debidos a la patologia primaria o a arritmias pre-

viamente existentes debidas a baja dosificacién.
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MECANISMOS PROARRITMOGENICOS DE LOS FARMACOS ANTIARRIT-
MICOS

Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar el potencial proa-
rritmico de los farmacos antiarritmicos, que pasaremos a resumir a continua-

cion:

1.- Alteracién en los tiempos de conduccién: el bloqueo de los canales de Na*

por farmacos del grupo | y en especial por los del subgrupo Ic, producen una
reduccion en las VC sin afectar practicamente a los PR (EI-Sherif N, 1991; Ka-
tritsis D et al, 1995; Yamashita T et al, 1995; Wijffels M et al, 2000). Este hecho
facilitaria la aparicion de bloqueos de la conduccién y una reduccion en la Ao, lo
que facilitaria la aparicién de fenomenos de reentrada (Creamer JE et al, 1987
Nattel S, 1998).

2.- Alteracion de la refractariedad: La prolongacién de los PR inducida por far-

macos de los grupos | y Il puede asociarse con dispersiéon temporal de los
mismos lo que facilita la apariciéon de reentradas (Creamer JE et al, 1987,
Rouet R et al, 2000; Wirth KJ & Knobloch K, 2001).

3.- Aumento del automatismo y Actividad desencadenada: el aumento del au-

tomatismo se ha relacionado con taquicardias inducidas por farmacos, asi co-
mo la aparicion de pospotenciales precoces en relacion a farmacos que prolon-
gan el intervalo QT (Nattel S, 1998) como la procainamida, quinidina o sotalol y
pospotenciales tardios asociados a la toxicidad digitalica (Creamer JE et al,
1987; Garcia Civera R et al, 1991; EI-Sherif N, 1991).

4 .- Elevacion del umbral de desfibrilacion: determinados farmacos elevan el

umbral de desfibrilacion de forma que aumentan la susceptibilidad para la apa-
ricion de taquicardias ventriculares malignas o hacen mas rebeldes a tratamien-

to las preexistentes. Tal es el caso del bretilio y de la amiodarona.

5.- Elevacion del umbral de estimulacion: farmacos como la flecainida, la pro-

cainamida o la quinidina elevan el umbral de estimulacién endocardico con lo
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que aumenta el riesgo de fallos en la captura de marcapasos (Fornieles H et al,

2002), pudiendo inducir taquicardias dependientes de la bradicardia resultante.

6.- Efectos sobre |la conduccion atrioventricular: los farmacos antiarritmicos po-

seen un potencial efecto proarritmico por su influencia directa o indirecta sobre
la conduccidn auriculo-ventricular. Por ejemplo, la flecainida puede incrementar

el ciclo del flutter auricular favoreciendo la conduccién auriculo-ventricular 1:1.

7.- Efecto inotrépico negativo: la disminucion del inotropismo inducido por los

farmacos antiarritmicos puede, de manera indirecta, aumentar el riesgo de apa-
ricidbn de taquicardias ventriculares al inducir una situacion de insuficiencia car-
diaca (El-sherif N, 1991).

1.4. FARMACOS OBJETO DE ESTUDIO

1.4.1 ELECAINIDA

La flecainida es un derivado benzaminico perteneciente al grupo Ic de
los antiarritmicos (junto a otros como la propafenona y la encainida) y con pro-
bada eficacia para suprimir arritmias auriculares (Roden DM et al, 1986; Wang
Z et al, 1990, 1992 y 1993; Katritsis D et la, 1995; Martin CL et al, 1996; Wijffels
M et al, 2000; Watanabe H et al, 2001), ventriculares (Holmes B & Heel RC,
1985; Roden DM & Woosley RL 1986; Tamargo J & Valenzuela C, 1992; De
Micheli A et al,1995) y las asociadas al Sindrome de Wolf-Parkinson-White
(Neuss H et al, 1983; Camm AJ et al, 1992; Crozier |, 1992; Tamargo J & Va-
lenzuela C, 1992).

Tras la publicacién de los resultados del Estudio CAST (The Cardiac
Arrythmia Supression Trial (CAST) Investigators, 1989) en el que se demostro
un aumento de la mortalidad entre los pacientes que tomaban flecainida como
tratamiento preventivo de las arritmias ventriculares postinfarto, su principal
utilidad se ha centrado en el tratamiento y prevencién de arritmias supraventri-

culares, reservandose su uso para arritmias ventriculares en casos determina-
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dos vy resistentes a otros tratamientos (Tamargo J & Valenzuela C, 1992). El
hecho de que la flecainida sea un farmaco que reduce las velocidades de con-
duccion sin alterar practicamente los PR (Vaughan Williams EM, 1970; Holmes
B & Heel RC, 1985) hace dificil entender, desde los principios clasicos del fe-
nomeno de reentrada, su beneficio en arritmias por dicho mecanismo, puesto
que la reduccion aislada de la VC produciria una reduccion en la A, y, por tanto,
favoreceria la reentrada (Wang Z et al, 1992). Asi pues, los mecanismos por
los que la flecainida ejerce sus efectos antiarritmicos en arritmias como la fibri-
lacion auricular no son aun conocidos en su totalidad (Wang Z et al, 1990, 1992
y 1993; Biffi M et al, 1999; Watanabe H et al, 2001).

A) MECANISMO GENERAL DE ACCION DE LA FLECAINIDA

La flecainida bloquea el canal de Na* voltaje-dependiente de forma se-
lectiva siendo su cinética de accién (velocidad asociacién-disociacion con el
canal) lenta (mayor de 8 segundos), propiedad que la clasifica en el grupo Ic.
Dicha cinética lenta conlleva una gran depresion de la Iy, incluso con frecuen-
cias cardiacas lentas (Roden DM & Woosley RL, 1986), lo que produce una
disminucién en la velocidad de ascenso de la fase 0 del PA y una importante
depresion de la VC, prolongando los intervalos PR, AH y HV y ensanchando el
complejo QRS en el ECG (Tamargo J & Valenzuela C, 1992). Su efecto mas
marcado es en la conduccion en el sistema His-Purkinje y en la activaciéon ven-
tricular (Holmes B & Heel RC, 1985). Pallandi, en sus estudios con preparacio-
nes de fibras de Purkinje de corazoén de perro (Pallandi RT & Campbell TJ,
1988) analizan el efecto de los diferentes tipos de antiarritmicos del grupo | so-
bre las velocidades de conduccion con intervalos de acoplamiento decrecien-
tes. Los antiarritmicos del grupo Ib con cinéticas rapidas, deprimen de forma
selectiva la conduccion de extrasistoles sin afectar a latidos normales ya que,
al ser de cinética rapida, su disociacion del canal es precoz y no afectan a lati-
dos sucesivos. Sin embargo, en el caso de la flecainida, el mecanismo de aso-
ciacidon-disociacion es mas lento, por lo que su capacidad de responder a cam-

bios subitos de frecuencia es menor.
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El canal de Na® voltaje-dependiente presenta en su estructura: a) un po-
lo hidrofilo a través del cual fluyen los iones Na*; b) un sensor de voltaje que
detecta cambios en el potencial de membrana; c) un filtro de selectividad para
iones Na*, y d) dos compuertas: una de activacion y otra de inactivacion. La
posicion de éstas determinara el estado funcional del canal. El canal estara en
estado de reposo cuando la compuerta de activacion esté cerrada y la de inac-
tivacion abierta; en estado activo cuando las dos compuertas se encuentren
abiertas, y en estado inactivo cuando la compuerta de activacién esté abierta y
la de inactivacion cerrada (Weirich J et al, 1992). La flecainida tiene especial

afinidad por el estado activo del canal.

Otras corrientes idnicas sobre las que actua la flecainida son la |, (Ne-
meth M et al; 1996; Wang DW et al, 1996), corriente de salida de K* de distri-
bucion preferente en la auricula, que es inhibida por accién de la flecainida; asi
como la Ica y la I a nivel ventricular, que son igualmente inhibidas (Yamashita T
et al, 1995; Nemeth M et al, 1996; Wang DW et al, 1996). Yue L et al, estudian
una corriente auricular ultrarrapida de rectificacion tardia en el perro (Yue L et
al, 2000); la Ikurg (equivalente de la Iy €n el hombre), demostrando que la fle-
cainida la inhibe selectivamente. Sin embargo, la flecainida no tiene efecto so-
bre la lkyr humana (Wang Z et al, 1995). La Iknatr) €s inhibida por la flecainida
segun los resultados experimentales de algunos autores (Wang DW et al,
1996).

El efecto de la flecainida sobre las VC, es caracteristicamente depen-
diente de la frecuencia cardiaca o de la frecuencia de estimulacién, conocién-
dose este fendbmeno como “use-dependence effect’ o “efecto dependiente de la
frecuencia’ (Roden DM & Woosley RL, 1986; Tamargo J & Valenzuela C, 1992;
Wang Z et al, 1990, 1992 y 1993; Weirich J et al, 1992; Yamashita T et al,
1995; Martin CL et al, 1996; Watanabe H et al, 2001). Este fenbmeno puede
explicarse en parte por el tipo de cinética de accion sobre el canal de Na® volta-
je dependiente, que en el caso de la flecainida seria de tipo lenta y favoreceria
el acumulo progresivo de farmaco en el canal, efecto que aumentaria al acor-
tarse la diastole; ésto es, con frecuencias cardiacas altas (Weirich J et al,
1992).
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B) EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS DE LA FLECAINIDA EN LA AURICU-
LA

Por sus efectos sobre el canal de Na™ voltaje-dependiente, la flecainida a
nivel auricular produce una marcada disminucion de la VC con un efecto de-
pendiente de la frecuencia. Sin embargo, a pesar de que el farmaco, segun la
clasificacion de Vaughan Williams, afecta a las velocidades de conduccion sin
afectar practicamente a los periodos refractarios, a nivel auricular se ha demos-
trado que también prolonga la DPA y con ello el periodo refractario con un efec-
to también dependiente de la frecuencia (Wang Z et al, 1993; Yamashita T et
al, 1995; Martin CL et al, 1996; Watanabe H et al, 2001). La inhibicion de la I
(de distribucién preferencialmente auricular) inducida por la flecainida, se ha
barajado como el principal mecanismo por el que el farmaco aumenta el PR en
la auricula (Wang Z et al, 1993) y no en el ventriculo. En concordancia con esta
afirmacion se encuentran los experimentos de Yamashita T et al en1995 con
cardiomiocitos aislados de conejo, que observan cdmo en presencia de 4-
aminopiridina (un bloqueante selectivo de la ly), la flecainida pierde su efecto
sobre el PR auricular. Segun trabajos de Watanabe H et al en 2001, el hecho
de que con frecuencias de estimulacién altas aumente el PR sin afectar practi-
camente a la DPA, apoyaria el hecho de que este efecto dependiente de la fre-
cuencia se produjera por refractariedad postrepolarizacién debido a la cinética
lenta del farmaco, que inhibiria la Ina por un tiempo mayor a la duracion del po-
tencial de accion. Otro mecanismo descrito para explicar el efecto dependiente
de la frecuencia de la flecainida sobre la DPA y el PR, seria una reduccién de
la actividad de la bomba Na’-K* ATPasa inducida por la reduccién de la con-
centracion de Na® intracelular secundaria a la accion del farmaco (Wang Z et al,
1993).

Este doble efecto de la flecainida sobre las velocidades de conduccion y
periodos refractarios en la auricula, es la base de su accion antifibrilatoria,
puesto que aumentaria la A, (Yamahity T et al, 1995; Wang Z et al, 1995).
Wang Z et al en 1992 en sus experimentos con tejido auricular de perro, de-
mostré como a muy altas frecuencias de estimulacion (situacion semejante a la

fibrilacion auricular), el efecto de la flecainida aumentando los PR auriculares
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era mas potente que su efecto depresor de la VC, resultando en un aumento de
la longitud de onda, una reduccién en la heterogeneidad de PR y una reduccion
de la complejidad de los mapas de activacion que precedieron al cese de la
arritmia. Biffi M et al en 1999 con sus estudios clinicos en pacientes con fibrila-
cion auricular paroxistica también aboga por el efecto de la flecainida sobre los
PR como principal mecanismo implicado en la terminacién de la arritmia. Sin
embargo, Wijffels M et al, en sus trabajos de fibrilacién auricular con corazén
de cabra en el 2000, no encuentra variacion de los PR auriculares bajo el efec-
to de flecainida, pero si un alargamiento en la longitud del ciclo durante la
arritmia lo que aumentaria el GAP excitable temporal. El aumento de dicho pe-
riodo excitable disminuye la probabilidad de que las ondas fibrilatorias encuen-
tren areas de tejido parcialmente refractario por lo que habra mayor homoge-
neidad en los PR. Concluye que la flecainida produciria una disminucion prefe-
rencial de la VC en los frentes de onda de mayor curvatura lo que llevaria a un
mayor retraso de la conduccion en los puntos de giro de los frentes circulares,
prolongando el ciclo de la fibrilacidén auricular y un ensanchando del gap excita-
ble. Debido a una mejor recuperacion de la excitabilidad, los frentes de onda
tenderian mas a la fusion que a la fragmentacion, y la reduccién de los frentes

de onda resultante, aumentaria la probabilidad de reversion a ritmo sinusal.

C) EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS DE LA FLECAINIDA EN EL VENTRI-
CULO

La flecainida en el ventriculo, reduce las VC sin alterar significativamente
los PR (Vaughan Willimas EM, 1970). Dicho efecto se ha comprobado tanto a
nivel experimental como en estudios electrofisioldgicos en humanos (Holmes B
& Heel Rc, 1985; Smallwood JK et al, 1989; Tamargo J & Valenzuela C, 1992;
Coromilas J et al, 1995; Katristis D et al, 1995). A pesar del efecto inhibitorio de
la flecainida sobre la Ik (lo que aumentaria la DPA y el PR), la inhibicién simul-
tanea de la I, por el farmaco, podria ser la responsable de que el PR finalmen-

te no se prolongara en el ventriculo (Yamashita T et al, 1995).

Sin embargo otros autores si que han encontrado aumentos significati-

vos del PR ventricular en sus experiencias. Brugada J et al, en 1991, obtienen
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un aumento significativo del PR ventricular tras la administracién de flecainida a
una concentracion de 1 ug/ml en corazoén aislado de conejo. Usui M et al en
1993, comparan los efectos antiarritmicos de los farmacos del grupo Il con la
flecainida, encontrando aumentos significativos del PR ventricular bajo los efec-
tos de dicho farmaco. En 1996, los experimentos de Nemeth M et al y Wang
DW et al, con cardiomiocitos de perro y de cerdo respectivamente, demuestran
un alargamiento de los PR ventriculares. Aunque ambos grupos de trabajo dis-
crepan con respecto al efecto inhibitorio de la Ikatp), coinciden en el hecho de
que la flecainida inhibe fuertemente la Ix produciendo un alargamiento del PR.
Chorro FJ et al (2000) estimulando una preparacion de corazoén aislado de co-
nejo con un ciclo base de 250 ms, obtienen como resultado una reduccion de la
VC y un aumento en los PR ventriculares bajo el efecto de la flecainida, bara-
jandose como posible mecanismo la existencia de refractariedad post-
repolarizacién inducida por el farmaco. Asi pues, los efectos electrofisioldgicos

de la flecainida son controvertidos.

Un aspecto importante a destacar sobre el efecto de la flecainida es su
interaccion con la estructura anisotrépica del ventriculo. Se han realizado estu-
dios de los efectos de la flecainida sobre la velocidad de conduccion longitudi-
nal (VL) en comparacion con sus efectos sobre la velocidad de conduccion
transversal (VT) con resultados dispares. Para unos autores, la flecainida pro-
duciria una especial reduccién de la VL en comparacion con la transversal
(Turgeon J et al, 1992; Kondo T et al, 1997). Otros autores, sin embargo, con-
cluyen a la vista de sus resultados que la flecainida produciria un efecto similar
sobre ambas velocidades (Coromilas J et al, 1995) o reduciria en mayor medi-
dala VT (Lacroix D et al, 1998).

El efecto proarritmogénico de la flecainida es un fendmeno evidente y
complejo. La naturaleza anisotropica de la conduccion ventricular, potenciada
aun mas por el efecto de farmacos como la flecainida, podria ser uno de los
mecanismos implicados (Brugada J et al, 1991; Schalij MJ et al, 1992; Kondo T
et al, 1997; Lacroix D et al, 1998) y mas aun en el caso de corazones post-
infarto (The Cardiac Arrhythmia Supression Trial investigators, 1989; Ranger S
et al, 1995; Coromilas J et al, 1995; Heisler BE & Ferrier GR, 1996). Segun los
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resultados de estos autores, la interaccion de la flecainida sobre la anisotropia
ventricular produciria aumentos en los tiempos de conduccion y bloqueos de la
misma. La disminucién de la VC daria lugar a una disminucion de la A, y, de-
pendiendo de las caracteristicas de los circuitos de reentrada, aumentaria la
ventana de excitabilidad con lo que se favoreceria la aparicion de fendmenos

como las dobles reentradas (Brugada J et al, 1991; Boersma L et al, 1994).

Segun otros autores, otro fendmeno implicado en el efecto proarritmogé-
nico de la flecainida seria la dispersion de los PR en corazones post-infarto in-

ducida por el farmaco (Sakai T et al, 1989).

1.4.2 DOFETILIDE

A) INTRODUCCION Y MECANISMO GENERAL DE ACCION

El dofetilide (UK-68,798) es un farmaco de nueva generacién con pro-
piedades electrofisiolégicas de grupo lll, aprobado por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) en octubre de 1999 con dos indicaciones: la conversién a ritmo
sinusal de la fibrilacion y el flutter auricular, y el mantenimiento del ritmo sinusal
cuando éste se consiga (Mounsey JP & DiMarco JP, 2000; Falk RH & DeCara
JM, 2000; Diaz AL & Clifton GD, 2001). Su mecanismo de accién consiste en el
bloqueo selectivo del componente rapido de la corriente de rectificacion tardia
de K* (I;) con lo que prolonga el PRy la DPA sin afectar a las VC, aumentando
por tanto, la A, (Carmeliet E, 1992; Yuan B et al, 1994; Mounsey JP & DiMarco
JP, 2000; Diaz AL & Clifton GD, 2001; Al-Dashti R & Sami M, 2001; Torp-
Pedersen C et al, 2000 y 2003). Este efecto es similar tanto en corazones nor-
males como hipertrofiados (Gillis AM et al, 1998), dilatados o isquémicos (Mon-
tero M et al, 1996), y es igualmente similar a nivel endocardico como epicardico
por lo que no produce dispersion de PR entre ambas estructuras (Bauer A et al,

1999). En estos fendmenos se basa su efecto antiarritmico (Cha Y et al, 1996).

El bloqueo de la Ik producido por el dofetilide es dosis y voltaje depen-

diente, y su efecto es mayor en presencia de potenciales despolarizados (Car-
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meliet E, 1992) y menor en situaciones de hiperkalemia (Baskin EP & Lynch JJ,
1994). El lugar especifico de union del farmaco al canal HERG es, por el mo-
mento, desconocido (Kiehn J et al, 1996) aunque parece ser que una serina en
posicion HERG 620, participa directamente en la union del dofetilide al canal
(Ficker E et al, 1998). La concentracion de K™ extracelular podria estar implica-
da en la modulacién de la unién del farmaco con el receptor de alta afinidad del

canal (Duff HJ et al, 1997), qué regula la Ik;.

La utilizacion de farmacos del grupo | para tratar o prevenir arritmias su-
praventriculares y ventriculares esta limitada en muchos casos por su efecto
inotropico negativo y proarritmogénico, en especial en pacientes isquémicos y
con mala funcién ventricular. Ello ha hecho que los farmacos mas empleados
en estos casos hayan sido los del grupo Il (amiodarona y sotalol). Sin embar-
go, el efecto de estos farmacos no es exclusivo de clase lll, la amiodarona tie-
ne una farmacocinética poco favorable y una toxicidad extracardiaca importan-
te, y el sotalol posee efecto betabloqueante y no es eficaz con frecuencias car-
diacas altas. Todo ello ha llevado a la busqueda de un farmaco con efecto cla-
se lll puro (Bashir Y et al, 1995; Baskin EP & Lynch JJ, 1998; Torp-Pedersen C
et al, 2003).

El dofetilide ha demostrado ser seguro y efectivo en el control de arrit-
mias auriculares tanto a nivel clinico (Falk RH et al, 1997; Norgaard BL, 1999;
Pritchett ELC & Wilkinson WE, 1999; Torp-Pedersen et al, 1999; Diaz AL & Clif-
ton GD, 2001; Pedersen OD, 2001), destacando los dos principales estudios
multicéntricos (EMERALD: Dalrymple H et al, 1998; SAFIRE: Singh S et al,
2000), como en estudios experimentales (Cha et al, 1996; Li D et al, 2000;
Wirth KJ & Knobloch K, 2001). En el estudio DIAMOND vy sus subestudios
(DIAMOND-CHF y DIAMOND-MI), se demostré la seguridad del dofetilide para
el tratamiento de la fibrilacion auricular en pacientes con insuficiencia cardiaca
y post-infarto agudo de miocardio (Torp-Pedersen EH, 1999; Pedersen OD et
al, 2001). Satoh Y et al en 1999, demostraron igualmente en un modelo de co-
razon de perro in vivo, que el dofetilide es seguro en estos animales cuando

existe disfuncion sistdlica moderada y severa.
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Sin embargo, en arritmias ventriculares, los estudios con dofetilide son
mas limitados. Estudios clinicos (Yuan S et al, 1994; Bashir Y et al, 1995; Echt
DS et al, 1995; y experimentales (Zuanetti G & Corr PB, 1991; Andersen HR et
al, 1994; Chen J et al, 1996), sugieren efectividad del farmaco en arritmias ven-

triculares y concluyen que son necesarios nuevos estudios en esta linea.

B) EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS DEL DOFETILIDE EN LA AURICULA

En la auricula, el dofetilide induce un aumento en el PR, en la DPA y, por
tanto un aumento en la A,, dado que su efecto sobre la VC es practicamente
nulo. Baskin EP & Lynch JJ (1998) en sus estudios experimentales con tejido
auricular y ventricular de tejon, demuestran que el dofetilide tiene un efecto
mayor sobre los PR auriculares que sobre los ventriculares. En la auricula, el
dofetilide aumenta el PR con un efecto frecuencia dependiente inverso (“rever-
se use dependence”) de tal manera que su efecto aumenta cuanto mayor es el
ciclo de estimulacion. Cha Y et al (1996) llegaron a los mismos resultados que
Baskin et al confirmando el efecto sobre los PR del dofetilide asi como una re-
duccion en la dispersiéon de los PR inducida por el farmaco. Estudios que com-
paran el efecto del dofetilide entre auricula derecha e izquierda (Wirth KJ &
Knobloch K, 2001), encuentran un mayor efecto sobre la auricula derecha. Este
efecto predominante sobre la auricula derecha, unido a su efecto inverso de-
pendiente de la frecuencia podria explicar el por qué de su mayor eficacia en la
reversion del flutter auricular (en el que la auricula derecha juega el papel pri-
mordial) que en la reversion de la fibrilacién auricular (Mounsey JP & DiMarco
JP, 2000; Wirth KJ & Knobloch K, 2001), hecho observado también en estudios
clinicos multicéntricos (Falk RH et al, 1997; Norgaard BL et al, 1999). Aunque
la mayoria de autores no describen un efecto depresor del automatismo sinusal
(Falk RH & DeCara JM, 2000; Torp-Pedersen et al, 2003) excepto a dosis toxi-
cas (Mounsey JP & DiMarco JP, 2000), los resultados experimentales de Tohse
N & Kanno M (1995) con células de nodo sinusal de conejo, sugieren un posi-

ble efecto cronotrépico negativo.

Los efectos referidos, con especial selectividad por la auricula, y la segu-

ridad demostrada con el dofetilide en pacientes con disfuncién ventricular y
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post-infarto agudo de miocardio (Kober L et al, 2000), han hecho que el dofetili-
de se apruebe como farmaco para el control de arritmias auriculares como el
flutter y la fibrilacion auricular (Al-Dashti R & Sami M, 2001).

C) EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS DEL DOFETILIDE EN EL VENTRI-
CULO

Los estudios clinicos y experimentales realizados con dofetilide en ven-
triculo, confirman el efecto clase Il selectivo del farmaco. El dofetilide alarga la
DPA vy el PR ventricular sin afectar a la VC, aumentando, por tanto, la A, del
proceso de activacion (Yuan B et al, 1994; Bashir Y et al, 1995; Lande G et al,
1998; Baskin EP & Lynch JJ, 1998).

En la mayoria de estudios experimentales se ha comprobado que el
efecto del dofetilide sobre las propiedades electrofisiolégicas del miocardio ven-
tricular es, al igual que en el auricular, dependiente de la frecuencia cardiaca o
de estimulacién en un sentido inverso (“reverse use dependence”), de manera
que su efecto es mayor a frecuencias de estimulacion lentas (Gjini V et al,
1996; Marschang H et al, 1998; Bauer A et al, 1999). Baskin EP & Lynch JJ
(1998) en sus experimentos con musculo papilar aislado de tején, encuentran
que este efecto inverso dependiente de la frecuencia esta influenciado por la
temperatura, de manera que se produce a una temperatura de 37°, pero des-
aparece al reducir la temperatura a 32°. Segun los resultados de otros autores,
dicho efecto dependiente de la frecuencia estaria también influenciado por
otros factores como la concentracion extracelular de potasio (Gjinii V et al,
1996), circunstancia no observada por otros como Baskin E & Lynch JJ en
1994.

Este efecto inverso dependiente de la frecuencia descrito en los estudios
experimentales resultaria poco beneficioso para el manejo de las taquiarritmias
tanto auriculares como ventriculares. Sin embargo existen discrepancias entre
los resultados experimentales y los clinicos. Estudios clinicos que miden los PR
ventriculares durante la realizacion de estudios electrofisiolégicos bajo el efecto
del dofetilide concluyen que el farmaco no presenta dicho efecto inverso de-

pendiente de la frecuencia en humanos (Yuan B et al, 1994; Bashir Y et al,
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1995), mientras que otros estudios que se basan en la medida del intervalo QT
para analizar el efecto del dofetilide, dan como resultado que el farmaco tiene
un comportamiento inverso dependiente de la frecuencia cardiaca al igual que

en los estudios experimentales (Démolis JL et al, 1996; Lande G et al, 1998).

El efecto proarritmogénico del dofetilide ha sido documentado (Bauer A
et al, 1999; Mounsey JP & DiMarco JP, 2000). Dado que el dofetilide preserva
la homogeneidad de PR a nivel subendocardico (Yuan B et al, 1994) y a nivel
transmural (Bauer A et al, 1999), la dispersion de PR no parece ser el fendme-
no responsable de su efecto proarritmico. El mecanismo mas intimamente rela-
cionado con dicho efecto, parece ser el alargamiento del intervalo QT a fre-
cuencias bajas lo que se relaciona con la apariciéon de Torsade de Pointes
(Torp-Pedersen C et al, 2000; Falk RH & DeCara JM, 2000; Van Opstal JM et
al, 2001; Al-Dashti R & Sami M, 2001). Sin embargo, el farmaco seria mas
arritmogénico en modelos animales en los que el dofetilide ha demostrado ma-
yor efecto a frecuencias cardiacas lentas, que en humanos (Yuan B et al,
1994).

En modelos animales de isquemia miocardica aguda, el dofetilide ha
demostrado reducir el riesgo de FV (Andersen HR et al, 1994). Rouet R et al
(2000) estudiaron el efecto del dofetilde en un modelo de zona de borde entre
miocardio normal e isquémico en corazén de cerdo y concluyen que a concen-
traciones de 5 nmol/L el dofetilide demuestra efecto antiarritmico, mientras que
a altas concentraciones (50 nmol/L), puede resultar proarritmico en isquemia

aguda.

1.4.3 PINACIDIL

A) INTRODUCCION. CANALES K (ATP). EFECTOS ELECTRO-
FISIOLOGICOS Y HEMODINAMICOS DEL PINACIDIL

El pinacidil (4-pyridil cianoguanidina); originariamente conocido como

Agente P1134 (Ahnfelt-Ronne |, 1988), es un farmaco activador de los canales
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K(ATP) ampliamente estudiado por sus propiedades cardioprotectoras (Lawton
JS, 1996; Hoenicke EM et al, 2000) y comercializado por su reconocido efecto
antihipertensivo debido a su accién relajante del musculo liso (Bray KM et al,
1987; Ahnfelt-Ronne |, 1988; Andersson KE et al, 1988; Friedel HA & Brogden
RN, 1990).

Los canales de K™ sensibles a ATP [K(ATP)] estan presentes en diversos
tejidos permaneciendo cerrados en condiciones normales, y activandose en
situaciones patoldgicas en las que disminuye la concentracién de ATP intrace-
lular. Otros factores que los modulan son la concentracién intracelular de Mg*?,
el pH, la temperatura y los farmacos activadores e inhibidores del canal (Wilde
AAM et al, 1994). La corriente de K™ dependiente de ATP que atraviesa estos
canales en el musculo cardiaco fue formulada por Ferrero JM (Jr) et al (Ferrero
JM (Jr) et al, 1996). Desde su descripcion inicial en tejido cardiaco por Noma
(Noma A, 1986), los canales K(ATP) han sido descritos en numerosos tejidos
aunque su estudio se ha centrado en el tejido cardiaco y en las células 3 pan-

creaticas.

Debido a la dependencia que presentan los canales K(ATP) con respec-
to a la concentracion intracelular de ATP, se les ha asignado un papel impor-
tante en los cambios electrofisiolégicos que acontecen durante al isquemia
aguda. Una prueba de ello es el acortamiento de la DPA durante la isquemia.
En efecto, en estudios en los que se administraron bloqueantes de los canales
K(ATP) como la glibenclamida y la tolbutamida, se observé como la reduccion
de la DPA en isquemia se veia atenuada (Fosset M et al, 1988; Gasser R et al,
1990). Sin embargo, debido a la alta conductancia de estos canales al K' y a su
alta densidad en el tejido cardiaco, la activaciéon de unicamente el 0.6% de es-
tos canales es suficiente para acortar la DPA en un 50% (Ferrero JM (Jr) et al,
1996). En este hecho se basa la “Hipotesis de los canales de reserva” enuncia-
da por Cook DL & Hales CN en 1984 para las células B pancreaticas que sos-
tiene que el numero de canales K(ATP) es excesivo y la mayor parte de ellos
estan funcionalmente en reserva; hipoétesis confirmada para el tejido cardiaco
por Ferrero JM (Jr) et al. Igualmente, se les ha atribuido un papel importante en

cuanto a las heterogeneidades de las propiedades electrofisiolégicas observa-
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das en isquemia aguda entre epicardio y endocardio, postulandose que se de-
be a una mayor sensibilidad de los canales K(ATP) epicardicos a los cambios

de la concentracion de ATP intracelular (Furukawa T et al, 1991).

El pinacidil activa los canales de K* dependientes de ATP de forma que
aumenta la Ikatp). Este hecho da como resultado una reduccion de la DPA 'y
del PR (Smallwood JK & Steinberg MI, 1988; Wilde AAM et al, 1994) sin afectar
a las VC (Smallwood JK & Steinberg MI, 1988; Friedel H et al, 1990, Spinelli W
et al, 1990; Uchida T et al, 1999), y una tendencia a la hiperpolarizacion celular
por lo que la célula seria menos excitable y por lo tanto con menor actividad
contractil (Ahnfelt-Ronne | et al, 1988). Este fendmeno produciria una relajacion
de la musculatura lisa vascular, con el consiguiente efecto antihipertensivo. Su
efecto sobre los PR es mas patente en tejido auricular que en ventricular (Wilde
A et al, 1994), efecto comprobado por Spinelli W et al (1990) en sus experimen-
tos con perros anestesiados. Hemodinamicamente, el pinacidil produce hipo-
tensién arterial y taquicardia refleja (Ahnfelt-Ronne | et al, 1988; Friedel HA et
al, 1990; Spinelli W et al, 1990), y aumenta el flujo coronario como muestran los
resultados experimentales de D"Alonzo AJ et al (1993) con inyeccién intracoro-
naria de pinacidil en perros. Su accion sobre el automatismo sinusal es contro-
vertida. Los canales K(ATP) estan practicamente ausentes en el NS y en el
NAV por lo que su accion directa sobre el automatismo sinusal seria nula (Wil-
de A et al, 1994). Sin embargo, Friedel HA et al (1990) describen un efecto cro-

notropo negativo en experimentos in vitro.

B) EFECTOS PROARRITMICOS VERSUS ANTIARRITMICOS DEL PINACIDIL

Se han realizado multitud de estudios para analizar el potencial proarrit-
mico y antiarritmico de los activadores de los canales K(ATP) y del pinacidil en
concreto. Sin embargo, los resultados a los que se ha llegado son controverti-
dos. Como se ha expuesto, el principal efecto electrofisiologico del pinacidil es
reducir el PR y con ello la longitud de onda, hecho que favoreceria la aparicion
de arritmias por reentrada. Sin embargo, el efecto proarritmico versus antiarrit-

mico del pinacidil es un fendbmeno complejo donde es necesario distinguir entre
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los diferentes mecanismos de produccion de las arritmias y entre los efectos en

miocardio sano o isquémico.

En el caso de arritmias producidas por automatismo anormal (tanto en
corazones sanos como en el caso de la fase subaguda de la isquemia) en las
que existen células auriculares o ventriculares con despolarizacion diastdlica
anomala, el pinacidil ha demostrado poseer efecto antiarritmico ya que produce
un estado hiperpolarizante en la célula (Spinelli W et al, 1991). La apertura de
los canales K(ATP) produciria un aumento de la conductancia al K™ provocando
una marcada hiperpolarizacion, llevando a la célula fuera del rango en el que
tienen lugar los mecanismos de los marcapasos anormales. En la fase subagu-
da de la isquemia, las arritmias se deben fundamentalmente a automatismo
anormal y son suprimidas por el pinacidil (Kerr MJ et al, 1985) al igual que en

corazones no isquémicos (Spinelli W et al, 1991).

Por el mismo mecanismo, las arritmias debidas a actividad desencade-
nada (triggered activity) serian suprimidas por el pinacidil. En los experimentos
in vitro de Liu B et al en 1988 se obtiene como resultado que los farmacos ago-
nistas de los canales K(ATP) y, en concreto el pinacidil (Spinelli W et al, 1991),
reducen la apariciéon de pospotenciales tardios. Esta circunstancia, sin embar-
go, no fue observada en los experimentos in vivo de Komori S et al (1985). En
el caso de los pospotenciales tempranos, los resultados experimentales tanto
in vivo como in vitro coinciden en que los agonistas de los canales K(ATP) re-
ducen su aparicion (Fish F et al, 1990; Spinelli W et al, 1991; Carlsson L et al,
1992; D'Alonzo A et al, 1993) sorprendentemente a dosis en las que no afecta-
ban a la DPA (Fish F et al, 1990; Carlsson L et al, 1992).

En el caso de las arritmias por mecanismo de reentrada, el pinacidil se-
ria, en condiciones normales, claramente proarritmogénico al disminuir la Ao.
Spinelli W et al (1990) con experimentos realizados con corazéon de perro in
vivo, son capaces de inducir arritmias ventriculares bajo el efecto de dosis de
pinacidil que resultan hipotensoras, al igual que Padrini R et al, 1992 con cora-
zo6n aislado de cobaya. Las dosis de pinacidil utilizadas en el hombre (que al-

canzan concentraciones en torno a 1 pmol/L) tienen escaso efecto sobre la
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DPA en corazén de cobaya (Nakayama K et al, 1990), pero si en corazén cani-
no (DiDiego J & Antzelevitch C, 1993). Sin embargo, a pesar de que las dosis
utilizadas en el hombre producen alteraciones electrocardiograficas de la repo-
larizacion (Shub C et al, 1987), los estudios clinicos no encontraron efecto
proarritmogénico a las dosis comunmente utilizadas. Por lo tanto, a dosis tera-
péuticas, el pinacidil no es susceptible de inducir arritmias por reentrada en co-

razones no isquémicos.

En el caso de la isquemia aguda, las alteraciones electrofisioldégicas que
mas predisponen a la reentrada son la reduccion de la VC y las heterogeneida-
des en la excitabilidad producidas principalmente por las heterogeneidades en
la concentracion extracelular de K*. La DPA en las células de la zona central de
isquemia parcialmente despolarizadas se reduce, no siendo asi su PR debido a
la existencia de refractariedad postrepolarizacion (Downar E et al, 1977). En la
zona de borde, sin embargo, los PR se encuentran reducidos con respecto a la
zona no isquémica. El pinacidil seria un farmaco proarritmico en estas circuns-
tancias si disminuyera el PR en la zona isquémica, pero no se conoce bien si el
farmaco, al acortar la DPA acorta también el PR en estas circunstancias. Los
resultados experimentales a los que se ha llegado con modelos de isquemia y
reperfusion en animales han sido contradictorios. Chi L et al (Chi L et al, 1990)
en sus experimentos en perros con infartos crénicos de miocardio y sometidos
a oclusion coronaria aguda, observaron un aumento de la incidencia de fibrila-
cion ventricular. Igualmente, Uchida T et al (Uchida T et al, 1999) trabajando
con tejido epicardico de perros encuentran que otro agonista de los canales
K(ATP), el cromakalim, aumentaba la ventana vulnerable. Grover G et al (Gro-
ver G et al, 1990), sin embargo, no encuentra efecto proarritmico inducido por
el pinacidil. En corazon de cerdo sometido a isquemia aguda, D"Alonzo A et al
(D"Alonzo A et al, 1994b) encontraron que el pinacidil tenia efecto antifibrilato-
rio. En otras especies como en el conejo y la rata, los resultados fueron igual-
mente contradictorios. Mientras que en un modelo de isquemia en ratas in vivo
Lu H et al (Lu H et al, 1993) encuentran que el pinacidil hace mas inducible la
FV, D’Alonzo A et al (D'Alonzo A et al, 1994a) obtienen como resultado un
efecto antiarritmico del mismo. Wilde AAM (Wilde AAM et al, 1993) en un mo-

delo de corazdn de conejo sometido a isquemia global encuentran que el cro-
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makalim resulta tener efecto antiarritmico o proarritmico en funcion de la dosis
administrada. Das B & Sarkar C (Das B & Sarkar C, 2003), administrando pina-
cidil y nicorandil intravenosos en el conejo previamente a la oclusién coronaria
observan un claro efecto antiarritmico, efecto que desaparece tras la adminis-
tracion de 5-hidroxidecanoato, un bloqueante especifico de los canales K(ATP)
mitocondriales. Concluyen que el canal K(ATP) mitocondrial debe considerarse
un elemento de especial importancia de cardioproteccion y actividad antiarrit-

mica.

Los datos tan controvertidos sobre la accion del pinacidil en isquemia
aguda que se desprenden de los estudios experimentales, hacen necesaria la
realizacion de nuevos trabajos de investigacion a este respecto. Los mecanis-
mos por los que el pinacidil pudiera resultar antiarritmico en isquemia aguda

son, por el momento, desconocidos.

1.5. SIMULACION CON MODELOS MATEMATICOS

Desde mediados del siglo pasado, la electrofisiologia, la cardiologia y la
neurologia se han enriquecido gracias al desarrollo de modelos matematicos
que simulan las caracteristicas mas relevantes de los potenciales de accién. En
sus versiones actuales, estos modelos describen con un grado de detalle
asombroso las corrientes idnicas involucradas en el desarrollo de los PA, y se
utilizan con profusién en investigacion para simular, ratificar y predecir diferen-

tes fendmenos electrofisioldgicos.

Los modelos del PA se materializan en un conjunto de ecuaciones dife-
renciales que describen las corrientes i6nicas y el PA de una célula eléctrica-
mente aislada. Actualmente, los modelos incluyen también una descripcion ma-
tematica detallada de la dinamica del calcio intracelular (liberacidén y recambio
en el reticulo sarcoplasmico). Basandose en estas ecuaciones, estos modelos
pueden extenderse para simular el comportamiento eléctrico del tejido miocar-
dico, partiendo de la suposicidén de que éste esta formado por la conexién en

serie y en paralelo de cardiomiocitos.
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Los pioneros en el desarrollo de un modelo matematico para describir el
PA de las células de membrana excitable fueron Hodgkin y Huxley. En su tra-
bajo de 1952, los cientificos britanicos desarrollaron una teoria matematica
aplicable a fibras nerviosas capaz de simular los PA de neuronas aisladas
(Hodgkin A & Huxley A, 1952). EI modelo HH consta de tres ecuaciones diferen-
ciales no lineales de primer orden que modelizan el comportamiento de los cana-
les i6nicos de sodio y potasio, cuyos coeficientes son funcién del potencial de
membrana, ademas de una cuarta ecuacion diferencial que modeliza el compor-
tamiento eléctrico de la membrana. Hodgkin y Huxley utilizaron sus propios expe-

rimentos de clamp de voltaje para ajustar los coeficientes de las ecuaciones.

Paralelamente a los modelos que describen las corrientes ionicas y los
potenciales de accion, se utilizaron otros modelos mas simples (pero, precisa-
mente por ello, ampliables a tejidos completos) para estudiar la actividad eléc-
trica cardiaca desde un punto de vista tedrico. En la década de los 60, Moe
presentd un modelo por ordenador en el que se simulaba la actividad eléctrica
durante la fibrilacion auricular (Moe GK et al, 1964). Con este sencillo modelo,
Moe demostré que la dispersion espacial del PR podia ser la causa de las re-

entradas en fibrilacién auricular.

Con posterioridad al primer modelo i6nico de Hodgkin-Huxley, el mismo
formalismo matematico ha sido utilizado para desarrollar modelos de PA car-
diacos. Asi han ido surgiendo modelos cada vez mas detallados y precisos
aplicables a células del nodo sinoauricular, miocardio auricular, fibras de Pur-

kinje y células del miocardio ventricular.

En efecto; en un trabajo posterior, los mismos Hodgkin y Huxley insinua-
ron la posibilidad de adaptar su modelo a otras células de membrana excitable
diferentes de las neuronas mediante la modificacion de los coeficientes de las
ecuaciones diferenciales. Sin embargo, y a pesar de que tras dichas modifica-
ciones resultaban potenciales de accién que recordaban a los de las fibras de
Purkinje (Noble D, 1962), los experimentos de “clamp” de voltaje en células mio-

cardicas y fibras de Purkinje demostraron que los mecanismos idénicos asociados
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a este tipo de células eran mas complejos que los de las neuronas, interviniendo

algunas corrientes adicionales que el modelo HH no contemplaba.

Basandose en los experimentos citados, y manteniendo el formalismo
matematico del modelo HH, surgieron modelos posteriores para describir el PA
en fibras de Purkinje. El modelo MNT (McAllister, Noble & Tsien, 1975) distin-
guia ya tres corrientes de potasio diferentes, consideraba el papel de la corriente
de calcio y mantenia la formulacion HH para el sodio, siendo capaz de simular la
meseta de los PA de fibras de Purkinje y el automatismo de éstas. Mas adelante,
este modelo fue completado con una formulacion mas precisa de las corrientes
de sodio (Ebihara L & Jonson EA, 1980), siendo ademas modificado posterior-
mente (Drouhard JP & Roberge FA, 1982a). Finalmente, en 1985, aparecio el
modelo DN (Di Francesco D & Noble D, 1985), que puede considerarse como el
mas completo de los desarrollados hasta la fecha para fibras de Purkinje, pues
reinterpreta y reformula las corrientes del modelo MNT basandose en los experi-
mentos mas recientes de “clamp” de voltaje (Colatsky TJ, 1980), considera la
bomba de sodio-potasio y el intercambiador sodio-calcio, y ademas tiene en
cuenta los cambios transitorios en las concentraciones de iones en la vecindad de

los poros membranales.

Paralelamente, fueron apareciendo modelos que describian el PA de cé-
lulas miocardicas. Beeler y Reuter establecieron en 1977 el modelo BR que
describe el PA en fibras ventriculares cardiacas (Beeler GW & Reuter H, 1977).
Este modelo, modificado y completado posteriormente (Ebihara L & Jonson EA,
1980; Drouhard JP & Roberge FA, 1982b; Mogol DJ et al., 1984; Drouhard JP
& Roberge FA, 1987), se mantuvo durante década y media como el mas comple-
to, hasta que en 1991 Luo y Rudy lo modificaron, adaptandolo a experimentos
recientes de “patch clamp” referentes a las corrientes de sodio y potasio, inclu-
yendo ademas el efecto de las variaciones de concentracion del potasio sobre las

corrientes del mismo ion (modelo LR-l, Luo CH & Rudy Y, 1991).

Mas recientemente, los mismos autores publicaron una segunda version
del modelo LR-I (nos referiremos a ella como version LR-II). Este modelo (Luo

CH & Rudy Y, 1994a) es mucho mas completo que su predecesor, pues conside-
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ra con detalle las corrientes generadas por las bombas e intercambiadores i6ni-
cos del sarcolema, la dinamica intracelular del ion calcio (modeliza el proceso de
liberacion de calcio inducida por calcio) y las variaciones de las concentraciones
intracelulares de todos los iones. El modelo LR-II es hoy dia el mas completo en

la descripcidon matematica de los potenciales de accion miocardicos.

El modelo LR-Il ha ido enriqueciéndose en los ultimos afios con la formula-
cion de nuevas corrientes idnicas que acercan mas los resultados del modelo a la
realidad electrofisiolégica. Por ejemplo, en un trabajo de 1995 (Zeng J et al,
1995), estos autores dividen la corriente diferida rectificadora de potasio en sus
dos componentes (rapido y lento), reformulan la corriente de potasio de meseta
en base a datos experimentales mas recientes, e introducen en el modelo la
corriente por los canales de calcio tipo T. Un afio mas tarde, Ferrero JM (Jr) et
al incluyeron en el modelo una formulacion matematica de la corriente lxatp)
(Ferrero JM (Jr) et al, 1996), lo cual permitio utilizarlo para estudiar situaciones
de isquemia aguda en la que estos canales pueden jugar un papel esencial. En
ese mismo trabajo de 1996, y en trabajos posteriores (Thakor NV et al, 1998;
Ferrero JM (Jr) et al, 1999; Ferrero JM (Jr) et al, 2000; Rodriguez J et al, 2002),
el modelo fue utilizado para investigar los efectos de la hipoxia, la hiperkalemia

y la acidosis en episodios agudos de isquemia.

Mas recientemente, el grupo del Dr. Rudy ha mejorado el modelo LR-II
mediante la reformulacién de algunas corrientes idnicas (Viswanathan PC et al,
1999) y la introduccion de la corriente de potasio dependiente de sodio junto
con una mejora en la descripcién de la dinamica del calcio intracelular (Faber
GM & Rudy Y, 2000). En adelante, nos referiremos a esta ultima version del
modelo como LR-2000.

Una posibilidad que ha sido explorada en los ultimos afios consiste en
formular ecuaciones del efecto de determinados farmacos sobre las corrientes
idnicas sobre las cuales actuan - por ejemplo, el pinacidil sobre la corriente
Ik@atp) con el fin de arrojar luz sobre su caracter de farmaco proarritmico o anti-
arritmico, o bien con la finalidad de desentrafiar sus mecanismos de accion,

utilizando para todo ello la técnica de la simulacién por ordenador. En general,
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puede decirse que, en los ultimos anos, la modelizacion matematica y la simu-
lacién por ordenador han demostrado ser dos técnicas muy utiles para com-
plementar a las técnicas experimentales clasicas en la interpretacion de los

fendmenos electrofisioldgicos.
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Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La utilizacion experimental de farmacos como la flecainida, el dofetilide y
el pinacidil, que modifican de manera especifica las propiedades electrofisiolo-
gicas cardiacas, permite estudiar los mecanismos responsables de su accion
antiarritmica o proarritmica. Los tres farmacos seleccionados modifican las

propiedades electrofisiolégicas cardiacas clasicas en sentidos diferentes:

1.- El efecto del farmaco antiarritmico del grupo Ic de la clasificacion de
Vaughan Williams flecainida sobre las velocidades de conduccion ventricular
longitudinal y transversal, depende del acoplamiento entre estimulos. Si es asi,
el predominio de los efectos en sentido longitudinal versus transversal, depen-

de de dicho acoplamiento.

2.- El efecto del farmaco antiarritmico del grupo Il de la clasificacién de
Vaughan Williams dofetilide sobre la refractariedad ventricular depende del in-
tervalo de acoplamiento entre estimulos, de tal modo que disminuye al acortar
dicho intervalo o al aumentar la frecuencia de estimulacién. Si es asi, las modi-
ficaciones ejercidas por el farmaco en el patrén fibrilatorio ventricular, deberian

ser minimas salvo que en su efecto intervengan otros factores.

3.- El farmaco agonista de los canales Katp pinacidil acorta la refracta-
riedad ventricular sin afectar a las velocidades de conduccion. Si el farmaco
ejerce un efecto protector contra las arritmias reentrantes que acontecen en la
isquemia regional aguda miocardica, como se desprende de algunos trabajos
experimentales publicados, este efecto debe ser independiente de las modifi-
caciones ejercidas por el farmaco en las propiedades electrofisiolégicas clasi-

cas.
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En relacién con lo anteriormente expuesto, en el presente trabajo se han

creado tres grupos de estudio con los siguientes objetivos:

1.- Estudiar en un modelo experimental de corazoén aislado y perfundido
de conejo los efectos del farmaco antiarritmico flecainida sobre las velocidades
de conduccion ventricular, haciendo hincapié en el estudio de la variacion de
sus efectos al considerar la conduccion longitudinal y transversal y al modificar

el intervalo de acoplamiento entre estimulos.

2.- Estudiar en un modelo experimental de corazon aislado y perfundido
de conejo los efectos del farmaco antiarritmico dofetilide sobre las propiedades
electrofisioldgicas cardiacas, especialmente la refractariedad a diferentes ciclos
de estimulacién, asi como los efectos de dosis crecientes de farmaco sobre el

patron de activacion durante la fibrilacidn ventricular.

3.- Estudiar en un modelo experimental de corazén aislado y perfundido
de conejo los efectos del farmaco agonista de los canales Karp pinacidil, tanto
en condiciones basales como de isquemia aguda miocardica regional sobre la
refractariedad ventricular, sobre la inducibilidad de fibrilacién ventricular y sobre

las caracteristicas de la arritmia en su inicio.

4.- Como ultimo objetivo, dado que el pinacidil no es un farmaco clasifi-
cado como antiarritmico y dada la controversia existente sobre su efecto pro-
tector contra las arritmias en la fase aguda de la isquemia miocardica, se ha
profundizado en su estudio mediante el analisis de sus mecanismos de accion
con modelos matematicos de simulacion basados en la formulacion detallada
de las corrientes ionicas individuales, el potencial de accion transmembrana y

las propiedades eléctricas del tejido.
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lll. MATERIAL Y METODOS

3.1 PREPARACION EXPERIMENTAL

Los procedimientos seguidos en el presente trabajo cumplen las normas
institucionales y las guias para el cuidado y utilizaciéon de animales de laborato-
rio (NIH publication 85-23, revised 1985).

Se han estudiado 56 preparaciones de corazén aislado y perfundido de
conejo de raza Nueva Zelanda (Orgytolagus cunniculus) alimentados ad libitum
con un peso medio de 3,9 + 0,9 Kg. Tras la anestesia con ketamina (25 mg/kg
intravenosa) y la heparinizacion (0.5 ml 5%) a través de la vena marginal de la
oreja, se ha procedido al sacrificio del animal mediante dislocacién cervical,
extrayéndose el corazon mediante toracotomia medioesternal y pericardioto-
mia, y sumergiéndolo posteriormente en Tyrode frio (4°C). Una vez aislada la
aorta, se ha conectado a un sistema de Langendorff con el objetivo de perfundir
retrogradamente el corazén con Tyrode a una presion de 60 mm Hg y una tem-

peratura de 37 + 0,5 °C (bomba peristaltica Masterflex®; bafios para termosta-



Material y Métodos 53

tacion Radnoti®). La composicion milimolar de la solucion perfundida ha sido:
NaCl 130; NaHCO3; 24,2; KCI 4,7; CaCl, 2,2; NaH,PO4 1,2; MgCl, 0,6 y gluco-
sa 12. La oxigenacidén se ha efectuado con una mezcla de O, (95%) y CO;
(5%).

Se han recogido los electrogramas ventriculares epicardicos mediante
dos placas electrodo (1,5 x 1,5 cm) compuestas por 121 o 114 electrodos uni-
polares de acero inoxidable (diametro = 0,125 mm, distancia interelectrodo = 1
mm) situadas en la pared libre de ambos ventriculos, o bien una placa electro-
do compuesta por un total de 235 electrodos unipolares (diametro = 0.125 mm,
distancia interelectrodo = 1 mm) situada en la pared libre del ventriculo izquier-
do (VI). En el estudio del pinacidil, la placa electrodo se ha situado entre la zo-
na isquémica y la zona sana (hecho que se ha comprobado posteriormente tras
el analisis de la onda de lesion de cada electrodo). El electrodo indiferente ha

sido una lamina de plata de 4 x 6 mm situada sobre la aorta (figura 3.1).

La estimulacién ventricular se ha efectuado con un electrodo bipolar de
acero inoxidable (diametro = 0,125 mm, distancia interelectrodo = 1 mm) situa-
do en la zona superior de la placa electrodo. La estimulacion se ha realizado
con un estimulador GRASS S88 (Grass Instruments, Inc., Quincy, MA, U.S.A)
provisto de unidad de aislamiento de estimulos (SIU5). Los estimulos han sido
impulsos rectangulares con una duracion de 2 ms e intensidad doble del umbral

diastolico.

Los registros se han obtenido con un sistema de mapeo de la actividad
eléctrica cardiaca (MAPTECH®, Waalre, Holanda). Los electrogramas obteni-
dos se han filtrado (ganancia de 100 a 300, filtros de 1-400 Hz) y se han multi-
plexado realizando una conversion AD con una frecuencia de muestreo de 1
KHz en cada canal. Los datos obtenidos a lo largo de cada experimento se han
almacenado en soporte magnético para su analisis posterior. Se ha utilizado un
computador PC con software Pacemap® para medicion de propiedades electro-
fisioldgicas y determinacion de mapas de activacion, y software Matlab® version
6.5 para medicidon de frecuencias dominantes durante la FV mediante analisis

espectral.
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Figura 3.1: Fotografias que muestran el corazén aislado y prefundido de conejo segun la técni-

ca de Langendorff, con una placa electrodo sobre el epicardio del ventriculo izquierdo (A) o dos
placas electrodo; una sobre el epicardio del ventriculo izquierdo y otra sobre el epicardio del

ventriculo derecho (B).
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3.2 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Se han efectuado tres grupos de estudio: flecainida (n=11), dofetilide
(n=17) y pinacidil (n=28).

En el primer grupo, compuesto por 11 experimentos, se han analizado
los efectos del farmaco antiarritmico flecainida del grupo Ic de Vaughan Wi-
lliams sobre la VC ventricular, haciendo hincapié en el estudio de la variacién
de sus efectos al considerar la conduccién longitudinal o transversal y al modi-

ficar el intervalo de acoplamiento entre estimulos.

En el segundo grupo, compuesto por 17 experimentos, se han estudiado
los efectos del farmaco antiarritmico dofetilide del grupo Il de Vaughan Wi-
lliams sobre las propiedades electrofisiolégicas ventriculares, especialmente
sobre la refractariedad a distintas frecuencias de estimulacion, asi como los
efectos de dosis crecientes del farmaco sobre el patron de activacion durante la
FV.

En el tercer grupo, compuesto por 28 experimentos, se han estudiado
los efectos del farmaco agonista de los canales K(ATP) pinacidil, tanto en con-
diciones basales como durante la isquemia aguda miocardica regional, anali-
zando su efecto sobre la refractariedad ventricular, sobre la inducibilidad de la

FV y sobre las caracteristicas del inicio de la arritmia.

3.2.1 ESTUDIO DE LA FLECAINIDA

En 11 preparaciones de corazon aislado, treinta minutos después de la
colocacion de los electrodos, se ha aplicado el test del extraestimulo ventricular
acoplando dos extraestimulos (S1 y S) al tren basico de estimulacion (So-So).
El tren basico de estimulacién ha consistido en 12 estimulos con un ciclo de
250 ms entre estimulos. El intervalo de acoplamiento del primer extraestimulo
(S1) se ha calculado incrementando el intervalo SO-S1 en escalones de 2 ms

hasta llegar a un intervalo de acoplamiento 10 ms por encima del intervalo mi-
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nimo que ha producido captura ventricular. A continuacién se ha afadido el
segundo extraestimulo (S;) aplicando el mismo procedimiento; es decir, varian-
do en escalones de 2 ms el intervalo S1-S, desde valores inferiores al PRE has-
ta 10 ms por encima del minimo intervalo S¢-S; que ha producido captura ven-

tricular.

Para analizar las VC, se han examinado los mapas de activacion epicar-
dicos correspondientes al ultimo estimulo del tren base Sy, al extraestimulo S,
(So-S1 10 ms mayor que PRE obtenido con S4) y al extraestimulo S, (S-S, 10
ms mayor que el PRE obtenido con Sy).

Una vez efectuado el estudio control, se ha esperado un periodo de
estabilizacién de 30 minutos y se ha repetido el estudio a los 15 minutos desde
el inicio de la perfusion de flecainida a una concentracién de 1 umol/L (figura
3.2). Se ha utilizado esta concentracién de flecainida (Pallandi & Campbell,
1988) por estar dentro del rango en el que se observan sus efectos electrofisio-

l6gicos caracteristicos.

FLECAINIDA n=%9

TEEV TEEV

515; 5152
VELOCIDAD

30 min 15 min COMNDUCCION
VENTRICULAR

t(min)

Figura 3.2: Protocolo para el estudio del efecto de la flecainida sobre las velocidades de con-

duccion. TEEV S; S,: test de extraestimulo ventricular con 2 extraestimulos.
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3.2.2 ESTUDIO DEL DOFETILIDE

De los 17 experimentos con el farmaco antiarritmico dofetilide se han
efectuado 2 grupos. En el primer grupo (n = 9) se han estudiado los efectos del
farmaco sobre las propiedades electrofisolégicas ventriculares (PR 'y VC). En el
segundo grupo (n = 8), el estudio se ha centrado en el efecto sobre los patro-

nes de activacion durante la FV.

A) EFECTOS DEL DOFETILIDE SOBRE LAS PROPIEDADES ELECTROFI-
SIOLOGICAS VENTRICULARES

En 9 preparaciones de corazén aislado, treinta minutos después de la
colocacion de los electrodos, se ha aplicado el test del extraestimulo ventricular
acoplando un extraestimulo (S¢) al tren basico de estimulacién (So-Sp) com-
puesto por 12 estimulos. S se aplicé con decrementos progresivos (2 ms) del
intervalo de acoplamiento al tren base de estimulaciéon. En cada experimento
se ha realizado el test del extraestimulo con 4 longitudes distintas del ciclo ba-
sico: 300, 250, 200 y 150 ms.

Mediante el analisis del test del extraestimulo ventricular se han obtenido
los PR. Para analizar la VC, se han examinado los mapas de activacion epicar-
dicos correspondientes al ultimo estimulo del tren base Sy para cada uno de los

diferentes ciclos de estimulacion.

Una vez efectuado el estudio control, se ha esperado un periodo de es-
tabilizacion de 30 minutos y se ha repetido el estudio a los 15 minutos tras el
inicio de la perfusion de dofetilide a una concentracién 0.5 umol/L (figura 3.3).
Se ha utilizado esta dosis porque se situa en el la parte superior del rango de
concentraciones que han demostrado efecto sobre el miocardio ventricular
(Baskin EP et al, 1998).
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B) EFECTOS DEL DOFETILIDE SOBRE LOS PATRONES DE ACTIVACION
DURANTE LA FIBRILACION VENTRICULAR

En 8 preparaciones de corazon aislado, treinta minutos después de si-
tuar los electrodos, se ha inducido FV mediante estimulacion a frecuencias cre-
cientes desde 4 hasta 20 Hz, manteniendo la perfusion coronaria durante la
arritmia. La estimulacién se ha efectuado incrementando lentamente la fre-
cuencia hasta inducir FV o perder la captura ventricular. En caso de no desen-
cadenarse la arritmia, el procedimiento se ha repetido las veces necesarias
hasta conseguirlo. La FV se ha definido como la arritmia caracterizada por la
activacion rapida e irregular del miocardio ventricular, con intervalos medios
entre las activaciones sucesivas en un mismo electrodo inferiores a 100 ms, y
en la que el analisis de los mapas de activacién epicardicos ha demostrado
patrones de activacion persistentemente variables durante el desarrollo de la

arritmia.

Los registros de la FV se han obtenido durante un intervalo de 5 minutos
y a continuacion se ha perfundido dofetilide a concentraciones crecientes (1
umol/L, 5 umol/L y 10 umol/L), variando la concentracion del farmaco en el li-
quido de perfusion cada 10 minutos si no cedia la arritmia, de tal modo que la
duracién maxima del periodo de perfusion del farmaco ha sido de 30 minutos
(figura 3.3).

3.2.3 ESTUDIO DEL PINACIDIL

Para el estudio de los efectos del farmaco agonista de los canales
K(ATP) sobre los PR ventriculares y la inducibilidad de la FV en condiciones
basales y de isquemia miocardica aguda, se han efectuado dos grupos de ex-
perimentos (figura 3.4). En el primer grupo (n = 14) se han estudiado dichos
parametros sin efecto del farmaco, prefundiéndose unicamente tyrode (grupo
control). En el segundo grupo (n = 14), se han estudiado prefundiendo tyrode
con pinacidil a una concentracién 10 umol/L (grupo con pinacidil). Se ha utiliza-

do esta concentracion porque se encuentra en el rango de concentraciones que
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han demostrado efecto sobre las propiedades electrofisolégicas cardiacas (Na-

kayama K et al, 1990).

A) DOFETILIDE n=9

TEEV 5

l

l

TEEV 54

CB 300 ms CB 300 ms
CB 250 ms CB 250 ms
CB 200 ms CB 200 ms
CB150 ms CB150ms

l

30 min

t (min)

B) DOFETILIDE n=8

l

REFRACTARIEDAD
VENTRICULAR Y VC

5min

10 min

10 min

10min

PATRON
ACTIVACION RV

{{min)

25

35

Figura 3.3: Protocolo para el estudio de los efectos del dofetilide. A) Estudio de la VC y de la

refractariedad ventricular. TEEV: test de extraestimulo ventricular, CB: ciclo basico de estimula-

cion. B) Estudio del patrén fibrilatorio. FV: fibrilacion ventricular. T: tiempo, min: minutos.
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A) GRUPO CONTROL

En 14 preparaciones de corazon aislado, treinta minutos tras la coloca-
cion de los electrodos, se ha aplicado el test del extraestimulo ventricular sobre
dos ciclos base (So-Sp) de 250 y 150 ms cada uno y acoplando uno (So-S4), dos
(So-S1-S2) y hasta tres (So-S1-S2-S3) extraestimulos a cada ciclo basico de es-
timulacion (CB). El ultimo extraestimulo se ha aplicado con decrementos pro-
gresivos (2 ms) del intervalo de acoplamiento al estimulo precedente. En los
casos con dos 0 mas extraestimulos (So-S1-Sz y So-S1-S2-S3), los extraestimu-
los fijos (S1 y/o S5) se han introducido a un valor 10 ms superior al PRE obteni-
do con el ciclo y el extraestimulo previo. En el caso de producirse FV durante la
realizacion del test del extraestimulo, se ha interrumpido la arritmia mediante
cardioversion eléctrica utilizando palas epicardicas (2 cm de diametro) y una

energia de 5J.

Una vez transcurridos 10 minutos tras la realizacion del test de extraes-
timulo o la cardioversion (en el caso de haberse realizado), se ha ocluido me-
diante ligadura la arteria coronaria circunfleja en su zona media, comprobando-
se la existencia de onda de lesion en los electrogramas de forma segmentaria
(figuras 3.5 y 3.6), y se ha repetido el test del extraestimulo ventricular a los 5,

15 y 30 minutos de la oclusién coronaria.

B) GRUPO CON PINACIDIL

En 14 preparaciones de corazon aislado se ha llevado a cabo el mismo
protocolo descrito en el apartado anterior, bajo los efectos de la perfusion con-
tinua de una solucién de pinacidil (HCI 0.01N) disuelta en la preparacién del

Tyrode, a una concentracion 10 umol/L.
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A) GRUPO CONTROL n=14

PRV
Inducibilidad
FV
B) GRUPO CON PINACIDIL n=14
l PRV
Inducibilidad
FV

t{min)

Figura 3.4: Protocolo de estudio de los efectos del pinacidil. A) Grupo control. B) Grupo con
pinacidil. TEEV: test de extraestimulo ventricular. PRV: periodo refractario ventricular, t: tiempo,

min: minutos.
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Figura 3.5: electrogramas correspondientes a los electrodos E64, E80, E166 y E249, antes

(arriba) y después (abajo) de la oclusién de la arteria coronaria circunfleja. Obsérvese la onda

de lesion que aparece tras la ligadura de la arteria.
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Figura 3.6: en la parte superior de la figura se muestran los registros correspondientes a los
electrogramas E64, E80, E98, E99, E163, E166, E241 y E249 antes (izquierda) y después (de-
recha) de la ligadura de la arteria coronaria circunfleja. Se observa la distribucién segmentaria
de la onda de lesioén isquémica (electrodos E64, E80, E166 y E249) que se registra en la placa-
electrodo. En la parte inferior se muestra el analisis de la dispersion de la onda de lesion (zona

isquémica en rojo, zona no isquémica en azul).
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3.3 ANALISIS DE LOS DATOS

3.3.1 ESTUDIO DE LA FLECAINIDA

Se han obtenido los mapas de activacion epicardicos correspondientes a
la activacion ventricular producidos por Sy, S1 y S». Para ello, se han determi-
nado los tiempos de activacion para cada electrodo, mediante la identificacion
de los momentos de maxima pendiente negativa de los electrogramas ventricu-

lares.

En cada una de los 11 experimentos se han calculado las velocidades
de conduccién longitudinal y transversal del ultimo estimulo del tren basico (So)
y de los dos extraestimulos S1 y S, antes y después de la perfusion de flecaini-
da, dividiendo una distancia fija (5 mm) por la diferencia entre los tiempos de
activacion de dos electrodos separados por esta distancia y situados en una
direccién perpendicular a las isécronas. Se ha considerado la direccion longitu-
dinal de propagacion del estimulo (VL) a aquella en la que éste se propagaba
con mayor velocidad; y la transversal (VT), a la direccion perpendicular a dicha

velocidad longitudinal (figuras 3.7 y 3.8).

A continuacién se ha procedido a calcular el porcentaje de acortamiento
de las distintas velocidades tras la administracion de flecainida y la relacién
entre la VL y la velocidad de VT (VL/VT).

La nomenclatura utilizada para designar a cada una de las distintas ve-
locidades y a sus porcentajes de acortamiento ha sido: VLB y VTB (velocidad
longitudinal y transversal respectivamente en condiciones basales), VLF y VTF
(velocidad longitudinal y transversal respectivamente tras administracion de
flecainida) y PAL y PAT (porcentajes de acortamiento de las velocidades longi-

tudinal y transversal respectivamente, inducidos por el farmaco).
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Tine Map
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Figura 3.7: se muestran los mapas de activacion epicardica en color antes

(arriba) y después de la perfusion de flecainida (abajo)
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Figura 3.8: se representan los mismos mapas de activacion que en la figura 6, con las isécro-
nas representadas por lineas, antes y después de la administracion de flecainida (izquierda y
derecha respectivamente). Se han sefialado las direcciones de las VL y de las VT. A la izquier-
da, situacion basal: VL(AB) = 45,4cm/s; VT(AC) = 16,1 cm/s. A la derecha, tras flecainida:
VL(A’B’) = 33,3 cm/s; VT(A'C’) = 11,1 cm/s. Tras la flecainida, se ha producido un PAL = 26,6%
y un PAT = 31,2%.
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3.3.2 ESTUDIO DEL DOFETILIDE

A) ESTIMULACION CONSTANTE CON EL TREN BASE

Durante la estimulacion con cada tren base se han determinado los si-
guientes parametros electrofisiolégicos, tanto en situacion basal como tras la

perfusién del farmaco:

- El periodo refractario efectivo ventricular se ha definido como el interva-

lo de acoplamiento Sp — S mas largo que no produce captura ventricular.

- El periodo refractario funcional ventricular se ha definido como el inter-

valo V1 — V2 mas corto obtenido durante la aplicacion del test del extraestimulo.

- La velocidad de conduccion ventricular se ha obtenido a partir de los

tiempos de activacion local de dos puntos del electrodo multiple localizados en
una direccion perpendicular a las isécronas de cada uno de los mapas de acti-
vacion (VC= distancia entre los electrodos / diferencia entre los tiempos de ac-
tivacion local). Para calcular este parametro, se eligieron dos puntos separados
por 5 mm, uno de ellos en las proximidades del electrodo de estimulacion. El
tiempo de activacién en cada electrodo unipolar se ha determinado identifican-
do el momento de maxima pendiente negativa de los electrogramas ventricula-

res.

- La longitud de onda del proceso de activacién se ha definido como el

producto del periodo refractario funcional y la velocidad de conduccién (PRF x
VQC).

B) FIBRILACION VENTRICULAR

Se ha definido TV como la aparicion de tres o mas latidos ectdpicos ven-
triculares sucesivos, y FV a la aparicion de actividad ventricular desorganizada
con intervalos medios entre las activaciones sucesivas en un mismo electrodo
inferiores a 100 ms. La FV ha sido analizada durante las condiciones control y

durante la perfusion de dofetilide, utilizando tres procedimientos: analisis es-
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pectral, analisis en el dominio del tiempo y cartografia de la activacion epicardi-

ca.

Analisis espectral: Se ha utilizado el método de Welch (Oppenhein A & Schafer

R, 1975), para obtener el espectro de frecuencias de las sefales registradas
con 5 electrodos, 4 de ellos localizados en la zona media de cada uno de los
lados del electrodo multiple y el quinto electrodo situado en la zona central del
mismo. El analisis se ha efectuado utilizando bloques de datos de 2048 puntos
(frecuencia de muestreo = 1 kHz), dividiendo el bloque en segmentos de 256
puntos no solapados, eliminando tendencias y aplicando la ventana de Han-
ning. El periodograma de cada bloque de 2048 puntos corresponde a la media
de los periodogramas de cada segmento. Se ha obtenido para cada bloque la
frecuencia dominante (FrD), es decir, la frecuencia del espectro correspondien-
te a la amplitud maxima, y la energia contenida en el segmento del periodo-

grama correspondiente a FrD £ 1 Hz (figura 3.9).

El analisis se ha efectuado basalmente durante un intervalo de tiempo

de 5 minutos y tras la administracion de las diferentes dosis de farmaco.

El procesamiento de datos fue efectuado mediante software Matlab® ver-

sion 6.5 en una plataforma Hewlett-Packard 712/80.

Analisis en el dominio del tiempo: en los segmentos de FV analizados mediante

la técnica espectral, se han determinados los intervalos entre los electrogramas
ventriculares consecutivos (figura 3.10). Los tiempos de activacion de cada
electrodo se han determinado identificando el momento de la pendiente maxi-
ma negativa (dv/dt) de los electrogramas ventriculares. EI umbral minimo de
este parametro para ser considerado como una deflexion local ha sido un por-
centaje (20%) del maximo valor obtenido con cada electrodo. Cuando los elec-
trogramas mostraban potenciales dobles o multiples, se ha asignado un unico
tiempo de activaciéon que ha correspondido a la deflexién con la maxima pen-

diente negativa.
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Figura 3.9: Registros de la sefal fibrilatoria ventricular obtenidos con electrodos epicardicos
unipolares (derecha) y espectros de frecuencia obtenidos mediante el analisis de las senales
con el método de Welch (derecha). Obsérvese el agrupamiento de las frecuencias en torno a

un valor maximo o frecuencia dominante del espectro.
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Figura 3.10: Analisis en el dominio del tiempo de los electrogramas epicardicos del VI (arriba) y
del VD (abajo) registrados durante la FV en uno de los casos. Se han determinado los tiempos
de activacion local identificando el momento de maxima pendiente negativa (dv/dt) de los elec-

trogramas. Como puede observarse, los intervalos VV en el VI son mas cortos que los del VD.
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Los histogramas de los intervalos de fibrilacion (VV), fueron determina-
dos mediante los registros obtenidos con cada uno de los cinco electrodos utili-
zados en el analisis espectral o por todos los 121 electrodos unipolares y se
calculé la media (MD) de los intervalos VV consecutivos medidos durante las
ventanas de tiempo de dos segundos analizados en cada experimento, durante
el control, y durante la perfusion del farmaco; la mediana (MNA) de estos inter-
valos, y la diferencia entre los percentiles 95 y 5 del histograma de los interva-
los de fibrilacion (P (95-5)).

Analisis de los mapas de activacion: se han comparado los mapas de activa-

cion a los treinta segundos del inicio de la arritmia en situacion basal y tras per-
fusion de dofetilide 1 umol/L, teniendo presente que la FV en el modelo utiliza-
do, en el que se impide el deterioro metabdlico al mantener la perfusion corona-
ria, es estable durante el tiempo en el que se ha mantenido la arritmia (Chorro
FJ et al, 1996). Para ello se han analizado los registros correspondientes a
segmentos de dos segundos. El segmento de tiempo analizado se ha dividido
en ventanas de tiempo consecutivas con una duraciéon de 100 ms, y en cada
ventana se han identificado los patrones de activacién construyendo las isocro-
nas que se han trazado semiautomaticamente a intervalos de 5 ms y utilizando
la codificacién en color de los tiempos de activacién. Se han definido como zo-
nas de bloqueo a aquellas en las que la VC estimada ha sido inferior a 5
cm/seg, delimitando areas con distinta direccion del proceso de activacion. Pa-
ra identificar la activacion reentrante se ha utilizado como guia la visualizacion
en la pantalla de los tiempos de activacion correspondientes a cada electrodo
codificados en color, desplazando sucesivamente el intervalo de tiempo anali-

zado en escalones de 10 ms.

Cada uno de los 20 mapas correspondientes a cada ventana analizada
ha sido clasificado en tres categorias segun su complejidad y, siguiendo un
esquema similar al descrito por Konings KT et al en 1994 en el andlisis de los
mapas de activacion de la fibrilacion auricular: TIPO |: mapas de activacién con
un frente de onda simple propagandose uniformemente sin retraso significativo
de la conduccion; TIPO Il: mapas de activaciéon con dos frentes de onda, o un

frente de onda con areas de retraso o bloqueo de la conduccion; y TIPO llI:
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mapas de activacion con tres o mas frentes de onda asociados a areas de con-

duccion lenta y de bloqueo funcional (Chorro FJ et al, 2000) (figura 3.11).

Asi mismo, durante la FV se ha calculado la velocidad de conduccién
(VELFV) en aquellos mapas en los que los frentes de activacion atravesaban el
area abarcada por el electrodo sin evidencias de afloramiento (promedio de
cinco determinaciones). Se ha calculado la velocidad dividiendo una distancia
fija (5mm) por la diferencia entre los tiempos de activacion de dos electrodos
separados por esta distancia y situados en una direccion perpendicular a las

isdcronas.

TIPO | TIPO Il TIPO 1l

Figura 3.11: en los paneles superiores se muestran 3 ejemplos de mapas de activacion duran-
te la FV (TIPO I, Il y Ill). Se muestran los tiempos de activacion ventricular y las isécronas tra-
zadas a intervalos de 5 ms. En circulo, electrogramas seleccionados a lo largo de la trayectoria
de los frentes de onda. En los paneles inferiores se muestran los electrogramas seleccionados
a lo largo de la trayectoria de los frentes de activacién segun se indica en los mapas de la parte

superior. Cada uno de los mapas es comentado en el texto.
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En el mapa tipo | de la figura 3.11, podemos observar un unico frente de
onda que atraviesa la placa electrodo desde la esquina superior derecha hacia
la inferior izquierda. En el mapa tipo |l se observan dos frentes de onda y una
linea de bloqueo. En el tipo Il observamos dos frentes de onda que entran si-
multaneamente por la parte superior. El frente que entra desde la zona superior
derecha colisiona con otro que entra en la zona explorada por la zona inferior
izquierda. Este ultimo no llega a colisionar con el que entra desde la zona supe-

rior izquierda por la existencia de una linea de bloqueo funcional.

3.3.3 ESTUDIO DEL PINACIDIL

A) ESTIMULACION CONSTANTE CON EL TREN BASE. TEST DE EXTRA-
ESTIMULO

Tanto en situacién basal como durante la perfusion de pinacidil, antes y
en el minuto 5 de isquemia, se han calculado los PRE y los PRF ventriculares
para los dos ciclos base (250 ms y 150 ms) con 1 extraestimulo. Las determi-

naciones se han realizado segun el protocolo descrito para el dofetilide.

B) INDUCIBILIDAD DE ARRITMIAS

Con el objeto de comprobar el efecto del pinacidil sobre la inducibilidad
de arritmias, se ha comparado la incidencia de taquicardia ventricular (TV) y/o
FV tras estimulacion en ausencia y en presencia del farmaco. Para ello, se ha
realizado el test del extraestimulo en situacion basal y a los 5, 15 y 30 minutos
de la oclusion coronaria. Las comparaciones se han realizado en valores por-
centuales en las siguientes situaciones: basal, en el minuto 5 de isquemia y de

forma global durante los 30 minutos de isquemia.

Se ha definido TV como la aparicion de tres o mas latidos ectdpicos ven-
triculares sucesivos, y FV a la aparicion de actividad ventricular desorganizada
con intervalos medios entre las activaciones sucesivas en un mismo electrodo

inferiores a 100 ms, segun se ha descrito anteriormente (figura 3.12).
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Figura 3.12: Registro de la induccion de fibrilacidon ventricular recogidos desde los electrodos

epicardicos n° 252, 21 y 23. El test del extraestimulo con un ciclo basico de 250 ms (S-S) y un

extraestimulo acoplado (S,), desencadena un episodio de fibrilacién ventricular.



Material y Métodos 75

C) FIBRILACION VENTRICULAR

La FV se ha analizado en el grupo control y en el grupo con pinacidil, es-

tudiandose los siguientes parametros:

Patrén de inicio de la FV: en ambos grupos se ha estudiado y comparado la

forma de inicio de la FV en cuanto a la regularidad o la irregularidad de sus ci-
clos durante las 10 primeras activaciones epicardicas. Para ello se han medido
los intervalos VV de las 10 primeras activaciones en 5 electrodos selecciona-
dos (4 en la periferia y uno central). Para ambos grupos, se han calculado y
comparado las medias de dichos intervalos asi como su coeficiente de varia-
cion (CV).

Analisis de los mapas de activacion durante el inicio de la FV durante la isque-

mia: en los casos en los que la FV fue desencadenada durante la isquemia,
tanto en el grupo control como en el grupo con pinacidil, se han analizado y
comparado 7 mapas de activacion. Estos mapas, numerados del 1 al 7, han
sido los correspondientes al ultimo estimulo del tren base, al ultimo extraesti-
mulo acoplado al tren base y las 5 primeras activaciones espontaneas durante
la arritmia. En cada uno de los mapas se han identificado los patrones de acti-
vacion construyendo las isécronas que se han trazado semiautomaticamente a
intervalos de 5 ms y utilizando la codificacion en color de los tiempos de activa-
cion. Los mapas se han clasificado segun su complejidad en mapas tipo I, Il y
[l siguiendo los mismos criterios expuestos para el dofetilide; y mapas con ac-
tividad reentrante. Asi mismo se han cuantificado los patrones de afloramiento

a la superficie epicardica (figuras 3.13, 3.14 y 3.15).
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Figura 3.13: Mapas de activacién epicardica obtenidos durante la fibrilacién ventricular. Se

muestran los tiempos de activacion ventricular y las isécronas trazadas a intervalos de 5 ms. En
circulo, electrogramas seleccionados a lo largo de la trayectoria de los frentes de onda. En los
paneles inferiores se muestran los electrogramas seleccionados a lo largo de la trayectoria de

los frentes de activaciéon segun se indica en los mapas de la parte superior.

A la izquierda, mapa de activacion que muestra un patron de afloramiento a la superfi-
cie epicardica. En la zona inferior el frente se detiene ante una zona de bloqueo funcional por
debajo de la cual, el epicardio se activa por otro frente de onda que atraviesa de izquierda a
derecha. A la derecha, mapa de activacion en el que se objetiva un patrén de reentrada com-
pleta.
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Figura 3.14: mapa de afloramiento a la superficie epicardica en uno de los casos. Se muestra
la secuencia en 4 fotogramas (12 4). Se observa como el frente de activacion comienza en la
zona superior derecha del fotograma 1 y se va extendiendo de forma radial a lo largo de toda la
zona de registro de la placa-electrodo (fotogramas 2 a 4). El frente de activacion se representa

en color rojo oscuro.



Material y Métodos 78

Figura 3.15: mapa en el que se observa un patrén de reentrada completa en sentido antihora-

rio con la misma codificacion que la figura anterior (fotogramas 1 a 6).
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3.4 CALCULOS ESTADISTICOS

Los datos se han presentado como media + SD. En el caso de variables
cualitativas los datos se han mostrado en valores porcentuales. Las compara-
ciones entre medias de dos muestras relacionadas se han realizado mediante
tests no paramétricos (Test de Wilcoxon). Las comparaciones entre medias de
muestras independientes, se han realizado igualmente con tests no paramétri-
cos (U de Mann-Whitney). En el caso de variables cualitativas, las comparacio-
nes se han realizado mediante el analisis del Chi-cuadrado (y?). Para el estudio
de la variabilidad de la longitud de ciclos de la FV, se ha utilizado el Coeficiente
de Variacion (CV), definido como la relacion entre la desviacion estandar y la

media de los ciclos de activacion (SD/media).
Se han considerado significativas las diferencias para valores de p<0.05.

Para el analisis estadistico se ha utilizado el paquete estadistico SPSS

version 11.5.
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3.5 SIMULACION CON MODELOS MATEMATICOS

3.5.1 MODELO DE CORRIENTES IONICAS Y POTENCIAL DE
ACCION

A) FORMALISMO MATEMATICO

Para simular la actividad eléctrica del corazéon, se han utilizado modelos
matematicos modernos basados en el formalismo de Hodgkin y Huxley. Estos
modelos describen con alto grado de detalle electrofisiolégico las corrientes
idnicas transmembrana, los potenciales de accion y la dinamica del calcio intra-

celular, asi como la propagacion de los potenciales de accion por el miocardio.

En su modelo matematico del potencial de accién del axén del calamar
de 1952, Hodgkin y Huxley utilizaron un formalismo matematico para expresar
las propiedades cinéticas de los canales idnicos (Hodgkin & Huxley, 1952) que
ha sido adoptado posteriormente por la mayor parte de los modelos cardiacos
subsiguientes de PA. El formalismo de HH parte de una hipétesis, demostrada
experimentalmente anos mas tarde, segun la cual el poro del canal por el que
los iones atraviesan la membrana solo puede estar en dos estados diferentes:
abierto o cerrado. Asi, la corriente total /s asociada a una poblacién de un tipo

especifico de canales (S) en la membrana celular puede ser descrita como:
IS :fSIS,max (1)

donde fs representa la fraccion de la poblacion total de canales en estado
abierto y Is max €S la corriente que existiria si todos los canales de tipo S se acti-
varan. Segun el formalismo HH, el estado (abierto o cerrado) de un solo canal
idnico es controlado por cierto numero (N) de subunidades del canal que se
comporta como “compuertas”. Un canal idnico estara en el estado abierto si
todas las compuertas del canal estan abiertas. Ademas, cada compuerta se
comporta de forma independientemente de las otras. Asi, la probabilidad de
qgue un canal esté abierto (igual a la fraccion de canales de tipo S abiertos en la
membrana si el numero de canales es suficientemente grande) vendra dado

por:
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Js = X%,..xy (2)

donde x; es la probabilidad de apertura de la compuerta i-ésima. La transicidon
entre el estado abierto y el cerrado sigue un esquema cinético de primer orden,
de modo que la probabilidad que una cierta compuerta esté abierta vendra da-

do por la ecuacion diferencial:

dx,
dt

=(1-a,)x, —B,x (3)

donde los coeficientes de transferencia oy Bxi son funciones del potencial de
membrana (V). Estas funciones son obtenidas de forma experimental median-
te la técnica de fijacion de potencial (voltage clamp) y corresponden a funcio-

nes del tipo de Boltzmann.

La corriente maxima por los canales que aparece en la expresion (1) se
calcula generalmente en términos del potencial de membrana (V,, igual a la
diferencia de potencial entre los medios intra y extracelular) mediante una ex-

presion generalizada de la Ley de Ohm:
IS,max = gS,max (Vm - ES) (4)

donde gsmax €s la conductividad especifica maxima (igual al producto de la
densidad de canales por la conductividad de un solo canal abierto) y Es es el
potencial de equilibrio del canal, dado por la ecuacion de Nernst:

RT . C,

E;=——"In—%
Fzy  C,

(5)
donde R es la constante de los gases perfectos, T la temperatura absoluta, F la
constante de Faraday, zs la valencia del ion, Cs; la concentracion del ion S en

el medio intracelular y Cs, la concentracién del ion S en el medio extracelular.

Alternativamente, puede utilizarse la ecuacion de Goldman-Hodgkin-Katz
(Ferrero JM (Jr) et al, 1994) que expresa directamente la relacién tension-

corriente para determinados canales ionicos:
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F*z3V, RT
]S,max =1L R; (6)
z FV
exp -1

Finalmente, la corriente idnica total que atraviesa la membrana (/,,) se
puede expresar como la suma de todas las corrientes idnicas mas la corriente a

través de la capacidad equivalente de la membrana celular (C, = 1 uF/cm?):
dv,
]n1:CWJ+ZIS (7)
d %5

El término /,, seria igual a cero en una célula aislada, o igualaria a la co-
rriente de estimulo si la célula se estimula eléctricamente. En conjunto, las
ecuaciones (1) a (7) forman un sistema no lineal de ecuaciones diferenciales
que se pueden utilizar para simular el PA y las corrientes idnicas de una célula.
Una seleccion apropiada de canales ionicas y sus caracteristicas eléctricas
(dependencia del voltaje y del tiempo) pueden usarse entonces para describir
con precision el comportamiento electrofisioldgico de los cardiomiocitos. Si es-
tas ecuaciones se completan con una descripcidn matematica de las caracte-
risticas eléctricas del tejido (ver apartado 3.5.4), el sistema resultante se podria

usar para simular la propagacién del potencial de accién en el tejido cardiaco.

B) EL MODELO DE LUO-RUDY DEL POTENCIAL DE ACCION VENTRICU-
LAR

Uno de los modelos mas recientes que simulan el comportamiento eléc-
trico de las células ventriculares fue desarrollado en varias fases por Luo y Ru-
dy (Luo CH & Rudy Y, 1991; Luo CH & Rudy Y, 1994; Zeng J et al, 1995; Vis-
wanathan PC et al, 1999; Faber GM & Rudy Y, 2000). El modelo no se limita
sblo a describir las caracteristicas eléctricas de un cierto numero de canales
idnicos, sino que, ademas, describe con detalle las transferencias de materia
(iones) entre diversos compartimentos funcionales que influyen directamente
en el potencial de membrana. Asi, el modelo considera tres compartimentos:

medio extracelular, medio intersticial y medio intracelular que incluye al reticulo
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sarcoplasmico (SR). El SR esta dividido a su vez en dos compartimentos: com-
partimento de entrada del SR (NSR, “network SR”) y compartimento de salida
del SR (JSR, “junctional SR”). EI modelo incluye bombas e intercambiadores
idnicos, cambio de concentraciones iodnicas, almacenes de calcio y una des-

cripcion detallada de la dinamica del calcio dentro de la célula.

La corriente total a través de la membrana (término /,, en la expresion
[7]) comprende las siguientes corrientes: corriente rapida de sodio (Ina); corrien-
te de calcio a través de los canales de tipo L (Icaw)) y tipo T (Icam); corriente
diferida de potasio rapida (lk;) y lenta (lks); corriente rectificadora de potasio
(Ik1); corriente de meseta de potasio (lkp); corriente de la bomba sodio-potasio
(Inak); corriente del intercambiador sodio-calcio (Inaca); corriente de la bomba de
calcio del sarcolema (l,ca); corriente de fondo de sodio (Inab); corriente de fondo
de calcio (lcap); corriente no especifica activada por calcio (lnsca) Y corriente de
potasio dependiente de sodio (lkna)). Ademas, el modelo formula las corrientes
de calcio que circulan entre el citoplasma y el reticulo sarcoplasmico. Por ulti-
mo, se ha incluido en el modelo la corriente de potasio sensible a ATP (lkate))
formulada por Ferrero JM (Ferrero JM (Jr) et al, 1996)

En la figura 3.16 se muestra un esquema de las corrientes contempladas
en el modelo de Luo-Rudy en su version LR-2000 (Faber GM & Rudy Y, 2000).
Para simplificar el esquema, no se han incluido en el mismo las corrientes des-

de y hacia el reticulo sarcoplasmico.
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Figura 3.16 : Representacién esquematica de una célula cardiaca ventricular y de las corrien-
tes idnicas mas relevantes (Thakor et al, 1998). Las corrientes enmarcadas en un rectangulo

pertenecen al modelo de Luo-Rudy original. El resto han sido formuladas con posterioridad

(por ejemplo, la corriente Ixatp) fue formulada por Ferrero (Jr) et al (Ferrero Jr, et al, 1996).

3.5.2 MODELO DE LA ACCION DEL PINACIDIL

Para modelizar el efecto del Pinacidil sobre la actividad eléctrica del co-
razon, se ha adoptado un modelo reciente (Trénor B & Ferrero JM (Jr), 1999)
que tiene en cuenta la influencia del farmaco estudiado sobre la conductancia
eléctrica del canal i6nico al que afecta especificamente: el canal de potasio
sensible a ATP [K(ATP)]. El modelo esta basado en los datos experimentales
de Fan y colaboradores (Fan Z et al, 1991), que describieron el mecanismo por
el cual las moléculas de ATP tienden a cerrar el canal mientras que las de pi-
nacidil tienden a abrirlo. En el modelo adoptado en esta tesis doctoral, la in-

fluencia del ADP también ha sido considerada.

De acuerdo con los datos de Fan, el modelo de Trénor y Ferrero esta-
blece la siguiente dependencia entre la fraccion de canales K(ATP) abiertos

(fatp) Y las concentraciones intracelulares de pinacidil ([P]), ATP ([A]) y ADP
(ID]):
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H
Surp =1- [A]
[A]H + k1k11k13 +[D]k11k13 +k1k13[P]+k1[P][D]
k1k11k13 +k11k13[D]+k1k13[P]+ k1[P][D]

kq kqs kys kys (8)

Los valores de las constantes de asociacion y disociacion pueden en-
contrarse en el articulo original (Trénor B & Ferrero JM (Jr), 1999). Esta ecua-
cion fue incorporada a la de la corriente Ikatr) formulada por Ferrero (Ferrero Jr
et al, 1996). Un resumen de las ecuaciones que describen las caracteristicas
eléctricas de los canales K(ATP) se muestra a continuacion (la lista completa
de ecuaciones y el resto de detalles pueden consultarse en el articulo original).
En primer lugar, siguiendo la formulacién 6hmica, la densidad de corriente pue-

de expresarse como:

IK(ATP) = 8 4rp) fATP (Vm _EK) (9)

donde gk(aTr) €s la conductancia de la poblacion de canales si todos estuviesen
abiertos, fatp la fraccidn de canales abiertos y Ex es el potencial de equilibrio
del potasio (dado por la ecuacién de Nernst). La conductancia maxima del ca-

nal puede expresarse como:

[K+] 0.24 1 1

Koy =33.3¢ 2 ' 2+ . ’ 10

8x(arp) ( 5.4 j [Mg™"], [Na'], "
Kh,Mg(Vm’[K+]") t m

donde Khmg Y Knna son funciones del potencial de membrana y de [K'],. Por

ultimo, la fraccidén de canales abiertos responde a la ecuacion (8).

Una vez adoptado el modelo del efecto del pinacidil, las ecuaciones (8) a
(10) fueron introducidas en el modelo de Luo-Rudy. De este modo, los efectos
de diferentes dosis de pinacidil sobre la actividad eléctrica del tejido pueden ser

estudiadas.
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3.5.3 MODELO DE ISQUEMIA

Para modelizar el efecto de la isquemia sobre el comportamiento eléctri-
co de los cardiomiocitos, se ha considerado ésta como una combinacion de sus
tres componentes principales (Kodama | et al, 1984): la hiperkalemia (elevacion
de la concentracién extracelular de potasio), la hipoxia (disminucién de la pre-

sion parcial de oxigeno) y la acidosis (reduccioén del pH intra y extracelular).

La hiperkalemia ha sido simulada aumentando la concentracion extrace-
lular de potasio ([K']o) en el modelo. Para simular la hipoxia, se ha reducido la
concentracion intracelular de ATP ([ATP]i) y se ha aumentado la concentracién
intracelular de ADP (JADP);) como consecuencia de la disminucion en el aporte
de oxigeno. Estos dos parametros afectan en el modelo a la activacion de la
corriente Ixate) (ver ecuaciones [8] a [10]). Finalmente, la acidosis se ha simu-
lado mediante su accion sobre las corrientes de entrada de sodio (Ina) y de cal-

cio a través de los canales tipo L (lcaq)), tal como se describe mas adelante.

A lo largo del trabajo se han realizado dos tipos de simulaciones, corres-
pondientes a condiciones de normoxia y de 10 minutos de isquemia. En situa-
cion de normoxia, el valor adoptado para [K'], ha sido de 4.5 mmol/L (Coronel
R et al, 1992b), mientras que las concentraciones de nucleotidos han sido
[ATP]i = 6.8 mmol/L y [ADP]; = 15 umol/L (Weiss JN et al, 1992). En el décimo
minuto de isquemia, los valores adoptados han sido [K*], = 10.5 mmol/L (Coro-
nel R et al, 1992b), [ATP];= 4.6 mmol/L y [ADP]; = 100 umol/L (Weiss JN et al,
1992). Para simular la acidosis, se han adoptado los datos de Yatani (Yatani A
et al, 1993) e Irisawa & Sato (Irisawa H & Sato R, 1994). Segun estos autores,
la disminucién de una unidad de pH (que corresponde a diez minutos de is-
quemia) reduce la conductividad de los canales de entrada de sodio y los tipo L
de calcio en un 25%. Por consiguiente, estas dos corrientes (Ina € lcaw)) s€ han
reducido multiplicandolas por sendos factores pna Y Pca, respectivamente, con

valores de 1.0 en normoxia y 0.75 en el minuto 10 de isquemia.
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3.5.4 MODELIZACION DEL TEJIDO CARDIACO

A) GENERALIDADES DEL MODELO

Las células cardiacas (miocitos) se encuentran empaquetadas en haces
dispuestos en capas discretas que constituyen el tejido cardiaco. Los miocitos
tienen entre 30-100 pym de longitud y entre 10-20 um de anchura y se encuen-
tran rodeados por tejido conectivo extracelular. En tejido ventricular normal,
cada miocito se conecta con una media de 11 miocitos vecinos a través de dis-
cos intercalares (Spach MS et al, 1986). En los discos intercalares se encuen-
tran unas cadenas de proteinas hexagonales llamadas “gap junctions” cuya
funcidén consiste en permitir la propagacion del PA en el miocardio. Los gap
junctions constituyen canales intercelulares que proporcionan caminos de baja
resistencia para el flujo de iones entre células adyacentes. La distribucion es-
pacial y la conductancia de los gap junctions tienen una fuerte influencia sobre
la velocidad y la anisotropia de la conduccién tanto en el miocardio normal co-

mo en el miocardio patoldgico.

En un tejido cardiaco anisotropo, ignorando la estructura microscopica
discreta del tejido, la expresion que rige el comportamiento eléctrico del mismo
corresponde a la ecuacion del tipo reaccion-difusion siguiente (Malmivuo J &
Plonsey R, 1995):

2 2 2
L(LaVzm +L8V2m +L8V2m]zcman+Z]i0n+1st (11)
Sv px ax py ay pz aZ 8t

donde S, es la relacion superficie-volumen de un miocito, px, py ¥ . son las re-
sistividades celulares en los tres ejes del espacio (diferentes entre si en un teji-
do anisétropo), Vi, es el potencial de membrana, Cy, es la capacidad especifica
de membrana, /,n €s la suma de todas las densidades de corriente iGnicas des-
critas por el modelo de Luo-Rudy (ver apartado 3.5.1B), e /s es la densidad de

corriente de estimulacion.

Con el fin de evitar un coste computacional elevadisimo que haria invia-

ble la simulacion, la estructura irregular del tejido cardiaco ha de regularizarse.
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De este modo, los miocitos se simulan como estructuras interconecta-
dos tanto longitudinal como transversalmente, manteniendo (eso si) el caracter
anisotropo del tejido. Ademas, el tejido simulado es representado como una
estructura unidimensional (fibra) o bidimensional con el fin de reducir mas aun
el coste computacional. Las simulaciones unidimensionales son apropiadas y
suficientes para realizar estudios sobre las propiedades del potencial de accién
(como, por ejemplo, la duracién del mismo o del periodo refractario) y de la
propagaciéon (por ejemplo, la velocidad de conduccion). Por otro lado, las es-
tructuras bidimensionales son necesarias para simular y estudiar las reentra-
das. Hoy en dia, sélo pueden realizarse simulaciones tridimensionales utilizan-

do estaciones de trabajo muy potentes (supercomputadores).

B) EL MODELO UNIDIMENSIONAL

Con el fin de estudiar el efecto del farmaco pinacidil sobre la duracion del
potencial de accion, la velocidad de conduccién y la duracion del periodo re-
fractario, se ha simulado la actividad de una fibra cardiaca unidimensional for-
mada por 200 miocitos cilindricos de 100 um de longitud y 11 um de diametro.
La longitud de la fibra simulada ha sido por tanto de 2 cm. La ecuacién que rige

la actividad de tal tejido es una adaptacion unidimensional de la expresion (11):

2
1 a I/Zm = Cm al/m +Zlion +1st (12)
S, p. Ox ot

La resistividad celular (px), que incluye a los gap-junctions intercelulares,
se fij6 en 250 Q.cm, valor para el cual se ha obtenido una velocidad de con-
duccién de aproximadamente 48 cm/s, muy cercana a la velocidad longitudinal
obtenida experimentalmente (Leon L et al, 1994b). Para la relacion superficie-
volumen de un miocito (S,) se ha adoptado un valor de 0.3 um™ (Luo CH & Ru-
dy Y, 1994), y la capacidad especifica de la membrana se fijo6 en 1uF/cm?
(Malmivuo J & Plonsey R, 1995). El conjunto de corrientes iénicas adoptado ha

sido el correspondiente al modelo LR2000 (Faber GM & Rudy Y, 2000) junto

con la corriente K(ATP) afectada por el pinacidil (ver apartado 3.5.2).
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La ecuacion (12) se ha resuelto usando el método de diferencias finitas.
La ecuacion resultante de la difusion se ha resuelto usando un esquema impli-
cito “alternating-direction”, mientras para la resolucién de la ecuacion de reac-
cion se ha utilizado un método de Euler explicito. Se ha escogido un paso de
tiempo de 10us para satisfacer el criterio de estabilidad de von Neumann. Las
condiciones de contorno han correspondido a flujo nulo a través de los extre-

mos del tejido.

C) EL MODELO BIDIMENSIONAL

Para simular el efecto del pinacidil sobre la probabilidad de aparicion de
reentradas, se ha simulado la actividad de un tejido anisétropo de 5.5 x 5.5 cm
de tamano. La ecuacion que rige el comportamiento eléctrico del tejido es, de

nuevo, una adaptacion de la expresion (11); en este caso, tendremos:

2 2
R IR V2m +La Vz’" =C, ov, +Zlion +1, (13)
S,\p. Ox°  p, Oy ot

Las condiciones de contorno han correspondido a flujo nulo a través de
las fronteras del tejido. Para propdsitos computacionales, el tejido se ha discre-
tizado en elementos de 100 x 100um. En cuanto a las resistividades celulares,
se han escogido valores apropiados para obtener una VC longitudinal 50 cm-s™
(bajo condiciones normales) con una razén anisoétropa de velocidad de 4:1
(Leon L et al, 1994b). El conjunto de corrientes idnicas adoptado y el método
de resolucion del sistema de ecuaciones diferenciales han sido los mismos

descritos para el caso de simulaciones unidimensionales.

Al simular condiciones de normoxia, se han asignado a los parametros
del modelo LR-2000 sus valores normales. Para simular isquemia regional (del
tipo de la que se produce al ocluir una arteria coronaria), se han definido en el
tejido diferentes zonas correspondientes a partes del tejido afectadas por la

isquemia en diferentes grados.

La figura 3.17 muestra un esquema de la estructura electrofisioldgica del

tejido simulado, en el que han sido representadas las diferentes zonas mencio-
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nadas. Los tamanos de estas zonas, asi como los valores de los parametros
relevantes pertenecientes al tejido afectado por la isquemia y sus gradientes,
se han tomado de datos experimentales reflejados en la literatura cientifica y
revisados por Coronel R (Coronel R, 1996a). De acuerdo con los estudios ex-
perimentales, se ha modelizado una zona isquémica central (CZ) de forma cir-
cular formada por las células afectadas directamente por la falta de flujo de
sangre. La CZ esta rodeada por una zona contigua en forma de anillo (zona de
borde, BZ), en la cual los valores de los parametros relevantes afectados por la
isquemia sufren una variacidén espacial como la mostrada en la parte superior
de la figura. Por ultimo, el tejido normal (que constituye la zona normal, NZ)

rodea el anillo de BZ.

En la CZ, los valores de los parametros relevantes han adoptado valores
tipicos de 5 minutos de isquemia (Coronel R et al, 1992b; Weis JN et al, 1992;
Yatani A et al, 1993). En el interior de la BZ, los parametros han sufrido varia-
ciones lineales adaptando su valor paulatinamente desde sus valores normales
hasta los isquémicos. La anchura de las zonas de borde hipoxico, hiperkalémi-
co y acidético (1 mm, 1 cm y 5 mm, respectivamente) se ha elegido de acuerdo
con resultados experimentales (Coronel, 1996a y Coronel, 1996b). Igualmente,
la situacién de estas zonas de borde dentro de la BZ se ha realizado siguiendo

los datos de Coronel. Todo ello se refleja esquematicamente en la figura 3.17.

3.5.5 PROTOCOLOS DE SIMULACION

A) SIMULACIONES UNIDIMENSIONALES: VALIDACION Y CARACTERIZA-
CION DEL MODELO DE PINACIDIL

En una primera serie de simulaciones y con el fin de validar el modelo de
pinacidil adoptado, se ha estudiado el efecto de diferentes dosis de pinacidil
sobre las propiedades electrofisiologicas del tejido cardiaco, tanto en condicio-
nes de normoxia como en condiciones de isquemia (minuto 10). Se ha utilizado
para ello el modelo unidimensional descrito anteriormente. En las simulaciones

conducentes a medir el efecto del farmaco sobre la duracion del potencial de
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Figura 3.17 Esquema de un tejido cardiaco virtual bidimensional y los valores de los parame-
tros relevantes en isquemia. Una zona circular central isquémica (CZ), una zona de borde
isquémica (BZ) y una zona normal (NZ) son consideradas en el modelo. Las graficas superio-
res muestran las variaciones espaciales de [K'],, Pna, Pca, [ATP] and [ADPY]; a lo largo de cada

zona (ver el texto para mas detalles)
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acciéon (DPA) y la velocidad de conduccion (VC), el protocolo de estimu-
lacidn ha consistido en la inyeccion de un tren de pulsos de corriente de 2 ms
de duracion y amplitud doble a la del umbral diastolico en la primera célula de
la fibra (célula n® 0). El inicio de la estimulacion se ha fijado a los 50 ms del ini-
cio de la simulacion con el objetivo de que los parametros matematicos del mo-
delo llegaran a estabilizarse. Los registros y medidas del PA y de las corrientes
ionicas de interés se han realizado en la célula n® 99 de la fibra y la VC se ha
determinado analizando los tiempos de activacion entre el momento de maxima
pendiente de la fase 0 del PA entre la célula n® 99 y la n® 109 (separadas por 1
mm). Se ha considerado la DPA como el tiempo transcurrido entre el momento
de maxima pendiente de la fase 0 del PA y aquel en el que la célula habia
completado el 90% de su repolarizacion. Estas medidas se han realizado en los
PA correspondientes al décimo estimulo del tren basico tras estimular con dos
longitudes distintas de ciclo basico (250 y 400 ms respectivamente), en condi-
ciones basales y de isquemia (10 minutos), asi como en presencia de concen-

traciones de pinacidil de 0, 5, 10, 50 y 200 pmol/L.

Con el fin de estudiar el efecto del pinacidil sobre el periodo refractario
(PR), ha realizado el test de extraestimulo acoplando un extraestimulo (S1) al
tren basico de estimulacion (So-Sp) compuesto por 11 estimulos. S se ha apli-
cado con decrementos progresivos (1 ms) del intervalo de acoplamiento al tren
base de estimulacion. El test se ha realizado en las mismas condiciones basa-
les y de isquemia y con las mismas dosis de pinacidil descritas en el parrafo

anterior.
Los protocolos utilizados se resumen en la figura 3.18.

Por ultimo, se han realizado algunas simulaciones en los que se ha es-
tudiado el efecto de dos dosis de pinacidil (O y 10 umol/L) sobre el PR en con-
diciones correspondientes al minuto 5 de isquemia. Las condiciones metabdli-
cas en este instante se han elegido de acuerdo con resultados experimentales
publicados en la literatura cientifica (Coronel R et al, 1992b; Weiss JN et al,
1992; Yatani A et al, 1993), adoptandose los siguientes valores: fueron [K'], =
10.5 mmol/L, [ATP]i= 5.0 mmol/L [ADP]; = 100 umol/L, y pna = pPca = 0.9.
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Figura 3.18: Protocolo de simulacion y calculo de la VC, de la DPA y del PR. En la parte superior

se muestra un esquema de la preparacién simulada.En el centro de la figura se esquematiza el

protocolo utilizado. # impulso, IC: intervalo de acoplamiento, Ud: umbral diastdlico, t: tiempo,

Vmax: méaxima pendiente de subida de la fase 0 del PA.
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B) SIMULACIONES BIDIMENSIONALES: EFECTO DEL PINACIDIL SOBRE
LA PROBABILIDAD DE REENTRADAS

En una segunda serie de simulaciones, se ha estudiado el efecto del pi-
nacidil sobre la probabilidad de aparicion de reentradas en tejido sometido a
condiciones de isquemia regional (décimo minuto). Para ello se ha utilizado el
tejido bidimensional descrito en el apartado 3.5.4(C) (ver figura 3.17) y se ha
cuantificado la anchura de la ventana vulnerable (VV), definida como el rango
de intervalos de acoplamiento para los cuales un extraestimulo es capaz de
generar una reentrada en el tejido. La VV asi definida es una medida indirecta
de la probabilidad de arritmias por reentrada (Rudy Y & Quan WL, 1987). Para
ello, se han realizado simulaciones con distintas dosis del farmaco (0, 1, 3, 5, 7,
10, 20, 50 y 100 umol/L), consistiendo el protocolo de estimulacion en la inyec-
cion de un estimulo Sy de 2 ms de duracion y amplitud doble del umbral diasté-
lico a los 150 ms de iniciada la simulacion, seguido de un extraestimulo S; apli-
cado a diferentes intervalos de acoplamiento. Los dos estimulos se han admi-
nistrado en la frontera inferior del tejido (ver figura 3.17) de modo que han
creado un frente de onda de propagacién plano (soélo curvado al invadir la zona

isquémica) que ha avanzado en sentido longitudinal.

La distribucion de valores de PR en el seno del tejido bidimensional se
ha estimado siguiendo la técnica descrita por Ferrero JM (Jr) et al (Ferrero JM
(Jr) et al, 1999), que se basa en tomar como indicador del final del PR el cruce
por 0.1 del producto h*j de las compuertas de inactivacion rapida (h) y lenta (j)

del canal de entrada de Na*.
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IV. RESULTADOS

4.1 EFECTOS DE LA FLECAINIDA

Se han medido las velocidades longitudinal y transversal de conduccion
ventricular antes y después de la perfusidon de flecainida. Los registros corres-
pondientes al segundo extraestimulo S, del sexto caso, han sido invalidados

debido a dificultades técnicas en su registro.
Los resultados los vemos reflejados en las tablas 4.1y 4.2.

Las velocidades medias de conduccion ventricular registradas antes de
la perfusién de flecainida han sido las siguientes: la VL y VT para el ultimo es-
timulo del tren base Sy han sido de 70.18 + 13.47 cm/s y 28.64 + 8.52 cm/s
respectivamente; para S han sido de 68.36 + 12.58 cm/s y de 28.64 + 11.77
cm/s respectivamente; y para S,, 60.30 + 14.22 cm/s y 26.90 =+ 10.26 cm/s

respectivamente.
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TABLA 4.1: VELOCIDADES BASALES DE CONDUCCION.

CASON*1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

VL, | 62 71 83 55 71 80 | 100 | 62 62 55 71

VT, | 23 19 | 33 | 45 | #1 23 | 35 | 23 | 25 | 23 | 25

VL, 71 55 71 55 71 66 71 55 66 | 100 | 71

VT, 23 17 26 50 31 14 31 21 26 50 26

VL, | 71 63 41 55 83 - 71 38 55 71 55

VT, | 21 17 23 41 41 - 25 16 26 41 18

Tabla 4.1: valores de las velocidades de conduccion longitudinales (VL) y transversales (VT)
medidas para el tren base (0) y los dos extraestimulos (1,2) y expresadas en cm/s, para los 11

casos en situacion BASAL.

TABLA 4.2: VELOCIDADES DE CONDUCCION TRAS FLECAINIDA.

CASON] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

VLo | 55 62 45 | 44 50 42 62 55 55 50 45

VT, 13 15 17 15 19 12 18 20 23 16 16

VL4 55 | 45 | 41 44 42 41 45 33 45 50 45

VT, 20 14 15 18 12 13 15 16 | 20 17 18

VL | 50 45 38 33 40 - 45 18 41 41 41

VT, 16 14 15 14 30 - 16 11 19 17 13

Tabla 4.2: valores de las velocidades de conduccion longitudinales (VL) y transversales (VT)
medidas para el tren base (0) y los dos extraestimulos (1,2), expresadas en cm/s para los 11

casos tras la administracion de FLECAINIDA.
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Igualmente se han calculado las velocidades medias de conduccion ven-
tricular después de la administracion de flecainida que han sido las siguientes:
la VL y VT para el ultimo estimulo del tren base Sy han sido de 51.36 + 7.02
cm/s y 16.73 + 3.17 cm/s respectivamente; para S1 han sido de 44.18 + 5.51
cm/s y de 16.18 + 2.68 respectivamente; y para Sy, 39.20 + 8.72 cm/s y 16.60 +

5.19 cm/s respectivamente.

Todos estos datos los vemos resumidos en la tabla 4.3.

TABLA 4.3: VL Y VT MEDIAS EN CONDICIONES BASALES Y TRAS FLECAINIDA.

So S1 S
VLB (cml/s) 70.18 £13.47 68.36 = 12.58 60.30 = 14.22
VTB (cml/s) 28.64 + 8.52 28.64 £ 11.77 26.90 £ 10.26
VLF (cm/s) 51.36 £ 7.02 44.18 £ 5.51 39.20 £8.72
VTF (cm/s) 16.73 £ 3.17 16.18 + 2.68 16.60 + 5.19

Tabla 4.3: velocidades medias de conduccidn en situacion BASAL: longitudinal (VLB) y trans-
versal (VTB), y POST FLECAINIDA: longitudinal (VLF) y transversal (VTF); para el tltimo esti-

mulo del ciclo basico (S0) y los extraestimulos S1y S2.

En la figura 4.1, podemos observar los mapas codificados en color de la
activaciéon epicardica antes y después de la flecainida para cada uno de los
acoplamientos (So-So, So-S1 y S4-S3) de uno de los casos, con las isécronas
representadas en colores, donde puede observarse la reduccion ejercida por la

flecainida sobre ambas velocidades de conduccion.
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BASAL FLECAINIDA 1umol/L

FOC 201 =01 TO1 502 (=02 577

Figura 4.1: mapas de activacion epicardica correspondientes a cada uno de los estimulos (So,
S;y S») en situacion basal (a la izquierda) y tras perfusion de flecainida a una concentracion de
1 ymol/L (a la derecha). En los 2 primeros mapas se ha marcado el sentido de propagacion
longitudinal (VL) y transversal (VT). Obsérvese la reduccion de las velocidades de conduccion
tras la flecainida. Los tiempos de activacion correspondientes a cada electrodo se han codifica-
do en color de mas precoz a mas tardio segun la siguiente secuencia: rojo, naranja, amarillo,

verde claro y verde oscuro.
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4.1.1 EFECTOS DE LA FLECAINIDA SOBRE LAS VELOCIDADES
DE CONUCCION VENTRICULAR

Se han comparado las VC ventriculares, antes y después de la perfusion
de flecainida y, tanto en la VL como en la VT, se ha observado una reduccién

significativa de las mismas (con un grado de significacion p < 0.05).

La VL para el estimulo Sy ha pasado de 70.18 + 13.47 cm/s a 51.36 +
7.02 cm/s, y la VT, de 28.64 8.52 a 16.73 + 3.17 cm/s, lo que supone un por-
centaje de acortamiento del 24.84 + 4.53 % y del 37.77 + 5.45% respectiva-

mente.

Como podemos ver de forma resumida en las tablas 4.4y 4.5, y en las
graficas 4.1 y 4.2, se han producido igualmente reducciones significativas en
las velocidades de conduccion longitudinal y transversal para los estimulos Sq1y
So.

TABLA 4.4: VC BASALES Y SU ACORTAMIENTO TRAS PERFUSION DE FLECAINIDA.

So Sy Sy
VLB (cm/s) 70.18 £ 13.47 68.36 = 12.58 60.30 £ 14.22
VLF (cm/s) 51.36 £ 7.02 4418 + 5.51 39.20 £8.72
PAL (%) 24.84 +4.53 34.29 + 3.04 34.02 +£4.32
VTB (cm/s) 28.64 £ 8.52 28.64 £ 11.77 26.90 £ 10.26
VTF (cm/s) 16.73 + 3.17 16.18 + 2.68 16.60 + 5.19
PAT (%) 37.77£5.45 36.47 £ 6.49 34.99 + 4.86

Tabla 4.4: velocidades de conduccién longitudinal y transversal antes y después de la flecaini-
da, asi como los porcentaje de acortamiento longitudinal y transversal (PAL y PAT respectiva-
mente). P< 0.05.
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Grafica 4.1: Comparacién entre las VL medias, en situacion basal y tras la perfusion de flecai-

nida. VC: velocidad de conduccién. * p < 0.05.
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Grafica 4.2: Comparacion entre las VT medias, en situacion basal y tras la perfusion de fle-

cainida. VC: velocidad de conduccion. * p < 0.05.
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TABLA 4.5: GRADOS DE SIGNIFICACION ESTADISTICA DE ACORTAMIENTO DE VELO-
CIDADES, BASAL VERSUS FLECAINIDA.

(VLBVSVLF)S, |[(VLBvsSVLF)S; |(VLBvsVLF)S,
SIGNIFICACION p = 0.003 p = 0.003 p = 0.005
(VTBVSVTF)S, | (VTBVsSVTF)S; | (VTBVsVTF)S;
SIGNIFICACION p = 0.003 p = 0.003 p = 0.005

Tabla 4.5: grados de significacion estadistica para los acortamientos longitudinales y transver-
sales en situacion basal (VLB y VTB respectivamente) versus los acortamientos longitudinales

y transversales post flecainida (VLF y VTF respectivamente) para los estimulos Sg, S+, S,.

4.1.2 EFECTOS DE LA FLECAINIDA SOBRE LAS VELOCIDADES
DE CONDUCCION VENTRICULAR EN FUNCION DEL INTERVA-
LO DE ACOPLAMIENTO.

Para estudiar como varian las VC con intervalos de acoplamiento decre-
cientes, y saber si existen o no diferencias entre unas y otras antes y tras la
administracién de flecainida, se han comparado las VC de los estimulos Sy, S+
y Sy entre si antes de la flecainida tanto para las VL como para las VT. A conti-
nuacion se ha realizado la misma operacion para las velocidades obtenidas

tras la administracion de flecainida.

En las graficas 4.3 y 4.4, estan representadas las comparaciones entre

las VL y las VT en situacion basal y tras flecainida.
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GRAFICA 4.4
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Graficas 4.3 y 4.4: se representan las variaciones de las velocidades de conduccion longi-

tudinales y transversales en funcion de los distintos acoplamientos para los estimulos Sg, S4
y S, en situacién basal (arriba) y tras flecainida (debajo). Bajo los efectos del farmaco, la re-
duccion de la velocidad longitudinal es significativamente mayor cuanto menor es el interva-

lo de acoplamiento. VC: velocidad de conduccién. *P < 0.05. NS: no significativo.
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Como podemos observar, conforme avanzamos de Spa Sty de Sq a Sy;
o lo que es lo mismo, a intervalos de acoplamientos decrecientes, existiria en
situacion basal una tendencia clara de las VL a reducirse progresivamente; fe-
ndmeno que no se observa en las VT. Sin embargo estas diferencias en situa-
cion basal, no han sido estadisticamente significativas. Si observamos a conti-
nuacion las VC post flecainida, la tendencia de las VL a disminuir con intervalos
de acoplamientos decrecientes, es mas marcada que en situacion basal y
ademas, las diferencias son estadisticamente significativas (p < 0.05). Sin em-
bargo, no ocurre lo mismo en el caso de las VT que, al igual que en situacion
basal, tienden a permanecer constantes. En la tabla 4.6 se muestran los grados

de significacion correspondientes.

TABLA 4.6: GRADOS DE SIGNIFICACION ESTADISTICA DE ACORTAMIENTO DE VELO-
CIDADES TRAS FLECAINIDA.

VLF, vs VLF; VLF, vs VLF, VLFovs VLF;
SIGNIFICACION p=0.018 p=0.012 p = 0.005

VTF, vs VTF, VTF, vs VTF; VTF, vs VTF,
SIGNIFICACION p=0.38 p=0.16 p=0.35

Tabla 4.6: se muestran los grados de significacién para las comparaciones entre las velocida-
des longitudinales (VLF) y transversales (VTF) entre si en el grupo post flecainida para Sy, Sy,
S,.

Por lo tanto, el intervalo de acoplamiento influye en el acortamiento de la

VL inducido por la flecainida, no siendo asi en el caso de la VT.
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4.1.3 EFECTOS DE LA FLECAINIDA SOBRE LAS VELOCIDADES
DE CONDUCCION LONGITUDINAL VERSUS TRANSVERSAL

A partir de las VC calculadas y, comprobado el decremento de todas
ellas tras la perfusiéon del antiarritmico, se ha calculado la relacion VL/VT para
los estimulos Sy, S1y S, antes y después de la administracion de flecainida.

Los resultados obtenidos estan reflejados en la tabla 4.7.

TABLA 4.7: RELACION VL/VT BASALMENTE Y TRAS FLECAINIDA.

VLINT So S1 S2
BASAL 260+ 0.6 260+0.8 243+ 0.7
FLECAINIDA 3.14 £ 0.61 277+04 245+0.6

Tabla 4.7: se muestra la relacion VL/VT para cada estimulo en situacion basal y tras flecainida.

La relacion VL/VT basal para cada uno de los intervalos de acoplamiento
entre estimulos no ha mostrado diferencias significativas. Sin embargo, si com-
paramos la relacién VL/VT antes y después de la flecainida para cada uno de
los tres estimulos (grafica 4.5), encontramos diferencia significativa en el caso
de Sy (tabla 4.8). De esta manera se ha estudiado si la flecainida afecta mas a
la VL o a la VT asi como si este efecto se mantiene con intervalos de acopla-

miento diferentes.
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TABLA 4.8: GRADOS DE SIGNIFICACION VL/VT PARA S;,S; y S,.

VLNT GRADO DE SIGNIFICACION
BASAL 0 vs FLECAINIDA 0 p=0.01
BASAL 1 vs FLECAINIDA 1 p=0.79
BASAL 2 vs FLECAINIDA 2 p=0.79

Tabla 4.8: grados de significacion estadistica (p) correspondientes a las comparaciones entre

la relacion VL/VT para los estimulos Sy, S1y So.

BASAL [l TRAS FLECAINIDA

VLNT

S0 S1 S1

Gréfica 4.5: se compara la relacion VL/VT entre situacion basal y tras flecainida para Sy, Sy y

S,. VL: velocidad longitudinal, VT: velocidad transversal, NS: no significativo, *p < 0.05.
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Como podemos observar la flecainida ha disminuido mas la VT que la
VL de forma significativa con el mayor intervalo de acoplamiento estudiado
(250 ms), mientras que ha ido perdiendo esta capacidad conforme la fre-
cuencia cardiaca ha ido aumentando o los intervalos de acoplamiento han
ido disminuyendo. Este mismo efecto se puede comprobar comparando los
porcentajes de acortamiento de las distintas velocidades para los tres aco-

plamientos (grafica 4.6).

V. LONGITUDINAL V. TRANSVERSAL
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Grafica 4.6: se comparan los porcentajes de acortamiento de las velocidades de conduc-
cion tras la administracion de flecainida para Sy, S y S,. PA: porcentaje de acortamiento,

NS: no significativo, *p < 0.05.
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4.2 EFECTOS DEL DOFETILIDE

4.21 EFECTOS DEL DOFETILIDE SOBRE LAS PROPIEDADES
ELECTROFIOSIOLOGICAS VENTRICULARES

A) EFECTOS DEL DOFETILIDE SOBRE LA VELOCIDAD DE CONDUCCION

Basalmente, las VC longitudinales medias obtenidas para cada uno de
los ciclos de estimulacion han sido las siguientes: 97.6 + 19.7 cm/s (ciclo 300
ms), 98.8 + 14 cm/s (ciclo 250 ms), 97.1 £ 16.7 cm/s (ciclo 200 ms) y 90.9 + 8.6

cm/s (ciclo 150 ms).

Tras la administracion de dofetilide, no se han producido cambios signifi-

cativos de dichas VC. Estos resultados se ven reflejados en la tabla 4.9.

TABLA 4.9: VELOCIDADES DE CONDUCCION BASALES Y TRAS DOFETILIDE.

300 ms 250 ms 200 ms 150 ms
BASAL (cm/s) 97.6+19.7 | 988+14 | 97.1+16.7 | 90.9+8.6
DOFETILIDE (cm/s) | 98.8 + 14 92.8+8.9 96.2 + 8.2 95.7+9.2
SIGNIFICACION (p) NS NS NS NS

Tabla 4.9: velocidades de conduccion medias (en cm/s) obtenidas para cada uno de los ciclos
de estimulacién a nivel basal y tras la administracién de dofetilide. No existe diferencia estadis-

ticamente significativa entre ambas situaciones (NS).
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B) EFECTOS DEL DOFETILIDE SOBRE LOS PERIODOS REFRACTARIOS

Se han medido los PR ventriculares tanto efectivos como funcionales, en
situacion basal y tras la perfusion de dofetilide. Los valores medios obtenidos
para cada uno de los diferentes ciclos de estimulacién se han resumido en la
tabla 4.10.

El dofetilide produjo alargamientos significativos en los PRE y en los
PRF para todos los ciclos de estimulacion. El incremento absoluto en milise-
gundos se muestra en las graficas 4.7 y 4.8. Estos incrementos son estadisti-
camente significativos para cada una de las longitudes de ciclo utilizadas. Sin
embargo, comparando el incremento del PR entre los diferentes ciclos, el efec-
to tiende a disminuir conforme se acortan los ciclos de estimulacion, alcanzan-
dose significacion estadistica unicamente en el caso del PRF con ciclo de esti-

mulacién de 150 ms (grafica 4.8).

Los incrementos del PRE expresado en valores porcentuales para cada
uno de los ciclos de estimulacién utilizados han sido los siguientes: ciclo 300
ms: 24 £ 12%; ciclo 250 ms: 25 + 16%; ciclo 200 ms: 20 + 12%; ciclo 150 ms:
18 + 12%.

En el caso de los PRF, los incrementos han sido los siguientes: ciclo 300
ms: 23 £ 10%; ciclo 250 ms: 23 + 7%; ciclo 200 ms: 18 + 6%; ciclo 150 ms: 14 +
5% (p < 0.05 versus ciclo 300 ms).

C) EFECTOS DEL DOFETILIDE SOBRE LA LONGITUD DE ONDA

El dofetilide ha alargado significativamente los PR ventriculares sin modi-

ficar de forma significativa las VC. La longitud de onda del proceso de activa-

cion (Ao) , por tanto, ha aumentado para cada uno de los ciclos de estimulacion.
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TABLA 4.10: PR BASALES Y TRAS DOFETILIDE.

300 ms 250 ms 200 ms 150 ms

BASAL 140 £ 23 127 £ 32 117 £ 29 102 + 32

::nl'\’j DOFETILIDE| 173 +40 ** | 157 +40** | 139+ 35*" | 119+33*

BASAL 157 £ 25 145 £ 33 135 £+ 31 111 + 31

PRF

(ms) DOFETILIDE [ 194 + 39 ** | 172 £36 *** | 158 £ 32 *** | 126 + 32 **

Tabla 4.10: Valores de los periodos refractarios efectivos (PRE) y funcionales (PRF) en milise-
gundos, para cada uno de los ciclos base utilizados, basalmente y tras perfusion de dofetilide.

Diferencias entre situacion basal y tras dofetilide: *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001.

A PRE
(ms)

CL 300 CL 250 CL 200 CL 150

Grafica 4.7: se muestra el incremento absoluto en milisegundos de la media de los PRE pro-

ducido por el dofetilide para cada ciclo basico de estimulacion. *p< 0.05; **p< 0,01.
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Gréfica 4.8: se muestra el incremento absoluto en milisegundos de la media de los PRF pro-
ducido por el dofetilide para cada ciclo basico de estimulacién. *p< 0.05; **p< 0,01; ***p< 0.001.
El efecto tiende a disminuir conforme se acorta la longitud del ciclo de estimulacién, alcanzan-

dose significacion estadistica en el caso del PRF con ciclo de estimulacion de 150 ms (#).

Los valores medios de A, basales y tras perfusion de dofetilide se mues-
tran en la tabla 4.11. Los incrementos observados para cada ciclo en valores
porcentuales han sido los siguientes: ciclo 300 ms: 27 + 20%; ciclo 250 ms: 18

+ 16%; ciclo 200 ms: 15+ 7% y ciclo 150 ms: 17 + 10%.

En la grafica 4.9 se muestra el incremento absoluto de la A, en cm.
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TABLA 4.11: LONGITUDES DE ONDA BASALES Y TRAS DOFETILIDE.

300 ms 250 ms 200 ms 150 ms
BASAL (cm) 15.2+34 14.2+3.2 135+25 10.2 + 3.1
DOFETILIDE (cm) 19.3+5.6 16.6 +2.9 154+ 3.4 12.1+2.9
SIGNIFICACION (p) <0.01 <0.05 <0.01 < 0.01

Tabla 4.11: se muestran los valores medios de longitud de onda en cm para cada uno de los

ciclos de estimulacién, en situacion basal y tras perfusién de dofetilide. Existe diferencia esta-

disticamente significativa para todos los ciclos de estimulacion.

Ao
(cm)

CL 300

CL 250

CL 200

CL 150

Grdfica 4.9: se muestra el incremento absoluto en cm de la media de las A, producido por el

dofetilide para cada ciclo basico de estimulacion. *p< 0.05; **p< 0,01.
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4.2.2 EFECTOS DEL DOFETILIDE SOBRE LOS PATRONES DE
ACTIVACION DURANTE LA FIBRILACION VENTRICULAR

Durante la perfusion de dofetilide, la FV se ha interrumpido en tres expe-
rimentos. En dos de ellos la concentracién de dofetilide era 1 umol/L y en el
tercero era 5 umol/L. En cuatro de los cinco experimentos restantes, la FV no
ha cedido durante la realizacion del protocolo experimental completo. En uno
de los experimentos, la FV se ha convertido en una taquicardia uniforme al

aplicar la concentracién de dofetilide 1 umol/L.

A) ANALISIS ESPECTRAL DE LA FIBRILACION VENTRICULAR. EFECTOS
DEL DOFETILIDE.

Se ha medido la frecuencia dominante (FrD) del proceso de activaciéon
durante la fibrilacion ventricular en el ventriculo derecho e izquierdo simulta-
neamente. Las mediciones se han realizado en situacién basal y durante la per-
fusion de dofetilide 1, 5 y 10 umol/L. Basalmente la FrD del ventriculo izquierdo
fue de 21.8+4.5 Hz y del ventriculo derecho de 18.1+4.4 Hz.

En la tabla 4.12 se muestra el valor de FrD en situacién basal y para ca-
da una de las concentraciones del farmaco. Como podemos observar, con res-
pecto a la situacién basal, se ha producido una reduccién estadisticamente sig-
nificativa de la FrD en ambos ventriculos para la concentracion de 1 y 5 umol/L
de dofetilide, pasando de 21.8+4.5 Hz a 17.846.1 Hz y a 16.4+7.0 Hz respecti-
vamente en el ventriculo izquierdo, y de 18.1+4.4 Hz a 13.5t3.1 Hz y a 13.9
4.7 Hz respectivamente en el ventriculo derecho. En el caso de dofetilide 10
umol/L, las diferencias son significativas unicamente en los registros corres-
pondientes al ventriculo derecho, donde la FrD obtenida ha sido de 14.616.8
Hz.

Estos resultados, también los vemos reflejados en la grafica 4.10.
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TABLA 4.12: FrD EN AMBOS VENTRICULOS BASALMENTE Y TRAS PERFUSION DE DO-

FETILIDE
BASAL 1 umol/L 5 umol/L 10 pmol/L
FrD V.l (Hz) 21.8+4.5 17.8 +6.1 16.4+7.0 191+71
FrD V.D (Hz) 18.1+4.4 13.5+ 3.1 13.9+4.7 14.6 +6.8

Tabla 4.12: se muestran los valores medios de la frecuencia dominante expresada en Hz para

el ventriculo izquierdo (V.l) y derecho (V.D) en situacién basal y durante la perfusion de dofetili-

de 1, 5y 10 umol/L.

v.izauieroo [} v. peErecHo

FrD 30
(Hz)

10 umol/L

5 umol/L

BASAL 1 umol/L

Grafica 4.10: se muestran los valores medios + DS de la frecuencia dominante (FrD) en Hz
durante la fibrilacién ventricular en ambos ventriculos, obtenidos basalmente y durante la per-
fusion de dofetilide a las concentraciones de 1, 5y 10 umol/L. (*) diferencias significativas con

respecto a los valores basales p < 0.05.
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B) ANALISIS EN EL DOMINIO DEL TIEMPO DE LA FIBRILACION VENTRI-
CULAR. EFECTOS DEL DOFETILIDE.

Se han medido los intervalos VV en ambos ventriculos durante la fibrila-
cion ventricular, en situacion basal y durante la perfusién de dofetilide 1, 5y 10
umol/L. Los valores medios de dichos intervalos se muestran en la tabla 4.13.
Como podemos observar, en el ventriculo izquierdo, los intervalos VV en situa-
cion basal son de 59+15.1 ms y pasan a 79+18.1 ms, 81+20.0 ms y a 73%£19.3
ms para cada una de las concentraciones del farmaco respectivamente. En el
ventriculo derecho, se aprecian unos intervalos VV medios de 65+7.2 ms en
situacion basal, aumentando a 93+18.7 ms, 95+14.8 ms y a 94+18.1 ms res-

pectivamente durante cada una de las concentraciones de dofetilide.

En la grafica 4.11 se observa como las diferencias son estadisticamente
significativas para ambos ventriculos a la concentracion de 1 umol/L. Con con-
centraciones de 5y 10 umol/L, sin embargo, las diferencias soélo son significati-

vas para el ventriculo derecho.

TABLA 4.13: INTERVALOS VV DURANTE LA FV BASALMENTE Y TRAS DOFETILDE

BASAL 1 umol/L 5 umol/L 10 pmol/L
V.l (ms) 59 +15.1 79 +18.1 81 +20.0 73£19.3
V.D (ms) 65+7.2 93 +18.7 95+14.8 94 +18.1

Tabla 4.13: se muestran los valores medios de los intervalos VV (en ms) para el ventriculo
izquierdo (V.l) y derecho (V.D) en situacion basal y durante la perfusién de dofetilide 1, 5y 10

umol/L.
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V. IZQUIERDO . V. DERECHO

W 120
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Gréfica 4.11: se muestran los valores medios + SD de los intervalos VV en ms durante la fibri-
lacion ventricular en ambos ventriculos, obtenidos basalmente y durante la perfusion de dofeti-
lide a las concentraciones de 1, 5y 10 umol/L. (*) diferencias significativas con respecto a los

valores basales p < 0.05.

C) ANALISIS DE LOS MAPAS DE ACTIVACION DURANTE LA FIBRILACION
VENTRICULAR. EFECTOS DEL DOFETILIDE

En la figura 4.2 se muestran los tipos de mapas de activacion obtenidos
basalmente y durante la perfusion de dofetilide a la concentracién de 1 umol/L.
Basalmente la activacion es menos compleja en el VD que en el VI ya que los
porcentajes de mapas tipo |l son menores y los de tipo | son mayores. Durante
la perfusion de dofetilide se observa una variacion significativa en ambos ven-

triculos, con disminucion de los mapas complejos tipo Il y aumento de los tipo
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I, especialmente en los registros del VD en donde el porcentaje de este tipo de
mapas supera el 50%. En la misma figura se han representado los porcentajes
de mapas obtenidos inmediatamente antes del cese de la FV en los tres expe-
rimentos en los que se ha interrumpido la arritmia durante la perfusién de dofe-
tilide. Se han representado los porcentajes correspondientes a los seis ultimos
mapas Yy en los registros de ambos ventriculos predominan los mapas tipo | y
no se observan mapas tipo Ill. En estos tres casos, en el ultimo mapa se ob-

serva extincion del frente de activacion en el area explorada.

BASAL DOFETILIDE 1 uM CESE (6 mp)
(n=160) (n=160) (n=18)
Tl — -
(48) T/ T-l -
VI ) — ©
(26) \ (43) (10)
Tl T-| AN T-|
T Tl
* * NS
-1l i
] 13 T-ll
T-11 (24) T Tl (2)
VD (91) % —pl (48)
vy (99) (16)
(43) T-l
T 5
(n=160) (n=160) (n=18)

Figura 4.2: tipos de mapas de activacion segun su complejidad obtenidos basalmente, durante
la perfusiéon de dofetilide 1 uM (umol/L) e inmediatamente antes del cese de la FV (Ultimos 6
mapas). Se indican los mapas correspondientes a ambos ventriculos y entre paréntesis se

muestra el niumero total de mapas analizados (n) y el de cada uno de los tipos. (*) Diferencias

significativas con respecto a las determinaciones basales y también entre ambos ventriculos.
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En la figura 4.3 se muestran los mapas de activacién correspondientes a

uno de los ultimos latidos previo al cese de la arritmia en VI y VD.

Se ha determinado también la VELFV basalmente y durante la perfusion
de dofetilide 1 umol/L. Basalmente los valores medios son 49.2 + 6.8 cm/s en el
VI'y 50.6 £ 8.2 en el VD. Durante la perfusién de dofetilide no se observaron
variaciones significativas de este parametro (50.2 + 10 cm/s en el VI y 51.5 +

11.1 cm/s en el VD. Estos datos los vemos reflejados en la grafica 4.12.

sasaL [ poreTiLIDE

VELFV

cm/s
( ) 100

NS NS

80

60

40

20

Gréfica 4.12: se muestran los valores medios de las velocidades de conduccion durante la FV
en ambos ventriculos (cm/s), en situacion basal y durante la perfusion de dofetilide 1 umol/L.
En ninguno de los dos ventriculos se han observado diferencias significativas. NS: diferencias

no significativas.
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Figura 4.3: Mapas de activacion epicardica de uno de los ultimos latidos de la fibrilacion ventri-
cular codificados en color obtenidos en el ventriculo izquierdo (arriba) y en el ventriculo dere-

cho (abajo).
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4.3 EFECTOS DEL PINACIDIL

4.3.1 RESULTADOS EXPERIMETALES

A) EFECTOS DEL PINACIDIL SOBRE LA REFRACTARIEDAD VENTRICU-
LAR EN CONDICIONES BASALES Y DE ISQUEMIA

Se han medido los PR ventriculares (PRE y PRF) con dos ciclos base
(CB) de estimulaciéon de 250 ms y 150 ms respectivamente, tanto en condicio-
nes basales como de isquemia. Los resultados expresados en forma de media

+ desviacion estandar se muestran en la tabla 4.14.

En la figura 4.4 se muestran, en esquema, las comparaciones realizadas

y que a continuacion se desarrollan.

BASAL ISQUEMIA
o2 D
CONTROL
0 )
I v d
C

a) Efectos de la isquemia sobre la refractariedad.

b) Efectos del pinacidil sobre la refractariedad.

c) Efectos de la isquemia sobre la refractariedad en pre-
Figura4.4 —» . L
sencia de pinacidil.

d) Efectos del pinacidil en condiciones de isquemia
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TABLA 4.14: PERIODOS REFRACTARIOS EN CONDICIONES BASALES Y EN ISQUEMIA
AGUDA EN EL GRUPO CONTROL Y EN EL GRUPO CON PINACIDIL

PR GRUPO CONTROL
BASAL ISQUEMIA
PRE PRF PRE PRF
CB 250 12519 +£12.12 | 138.19+9.18 | 105.33 £14.57 | 120.93 + 16.15
CB 150 105.33 £12.74 | 116.53 £ 9.07 87.22 +10.63 | 100.89 £ 15.11
PR GRUPO PINACIDIL
BASAL ISQUEMIA
PRE PRF PRE PRF
CB 250 114.29 £12.38 | 128.27 + 8.98 98.75+14.48 | 110.25 £ 13.47
CB 150 90.00 + 11.54 104.75 £ 6.63 91.00£12.20 | 103.38 £12.44

Tabla 4.14: valores de los PRE y PRF (ms) en forma de Media £ SD en el grupo control y en el

grupo con pinacidil para los dos CB de estimulacidon con 1 extraestimulo. En la columna de la

izquierda en condiciones basales; en la columna de la derecha en isquemia.
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A.1) EFECTOS DE LA ISQUEMIA SOBRE LA REFRACTARIEDAD

Para analizar el efecto de la isquemia sobre los PR, se han comparado
los PR medios antes y después de la oclusion de la arteria coronaria en el gru-
po control. Los PRE medios en situacién basal fueron 125.19 + 12.12 ms (CB
250 ms) y 105.33 = 12.74 ms (CB 150 ms), siendo los PRF de 138.19 + 9.18

ms y de 116.53 + 9.07 ms respectivamente.

Tras la oclusion coronaria se produjo una reduccion significativa de los
PRE y de los PRF con CB de 250 ms, que pasaron a ser de 105.33 £ 14.57 ms
(p=0.002) y de 120.93 + 16.15 ms (p= 0.004) respectivamente. En el caso de
los PR obtenidos con ciclos basicos de 150 ms, unicamente alcanzaron signifi-
cacion estadistica las reducciones de los PRE que pasaron a ser de 87.22 +
10.63 ms (p= 0.04), no siendo asi en el caso de los PRF, que fueron de 100.89
+15.11 ms (p= 0.11).

Estos datos se ven resumidos en la grafica 4.13

A.2) EFECTOS DEL PINACIDIL SOBRE LA REFRACTARIEDAD VENTRICU-
LAR

Para estudiar el efecto del pinacidil sobre la refractariedad ventricular
en ausencia de isquemia, se han comparado los PRE y PRF en situacion basal
en el grupo control y el grupo con pinacidil. Para los dos CB de estimulacion se
ha producido una reduccién significativa de los PRE y PRF en el grupo al que

se le administrd pinacidil con respecto al grupo control.

Asi, para el CB 250 ms, el PRE pasé de 125.19 + 12.12 ms a 114.29 +
12.38 ms (p= 0.04), y el PRF de 138.19 £ 9.18 ms a 128.27 + 8.98 ms (p=
0.005). En el caso del CB 150 ms, como hemos comentado, la reduccion de
ambos PR fue igualmente significativa, pasando el PRE de 105.33 £ 12.74 ms
a 90.00 £ 11.54 ms (p= 0.001), y el PRF de 116.53 + 9.07 ms a 104.75 + 6.63

ms (p= 0.0001). Estos resultados los vemos reflejados en la graficas 4.14.
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A.3) EFECTOS DE LA ISQUEMIA SOBRE LA REFRACTARIEDAD VENTRI-
CULAR EN PRESENCIA DE PINACIDIL. EFECTOS DEL PINACIDIL EN
CONDICIONES DE ISQUEMIA.

Con el objetivo de estudiar como varia el efecto del pinacidil sobre la
refractariedad ventricular al pasar de una situacion basal a otra de isquemia, se
han comparado los PR antes y después de la oclusién coronaria en el grupo
con pinacidil. En general, tras realizarse la oclusion coronaria, no se ha produ-
cido variacion significativa en los PR (exceptuando el caso del PRF con CB 250
ms). En el caso del CB 250, tras la oclusion coronaria el PRE paso6 de 114.29 +
12.38 a2 98.75 + 14.48 ms (p= 0.08) y el PRF de 128.27 + 8.98 ms a 110.25 +
13.47 ms (p= 0.01). Con CB 150 ms, el PRE pasé de 90.00 + 11.54 ms a 91.00
1+ 12.20 ms (p= 0.70) y el PRF de 104.75 + 6.63 ms a 103.38 £ 12.44 ms (p=
0.50).

De igual modo, hemos comparado las dos situaciones de isquemia; una
sin farmaco (grupo control) y otra con farmaco (grupo con pinacidil). Asi estu-
diamos el efecto del pinacidil en condiciones de isquemia establecida. De forma
similar al caso anterior, no hemos encontrado una reduccion significativa adi-

cional de los PR en situaciéon de isquemia en presencia del farmaco.

Todos estos datos los vemos resumidos en las graficas 4.15y 4.16.
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Gréfica 4.13: se muestran los valores de los PRE y PRF en ms para los dos CB de 250 y 150
ms respectivamente en el GRUPO CONTROL, en situacién basal y de isquemia. Resultados en

forma de Media + SD. * p < 0.05; NS: diferencia no significativa.
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Gréfica 4.14: se muestran los valores de los PRE y PRF en ms para los dos CB de 250 y 150
ms respectivamente en SITUACION BASAL, para el grupo control y con pinacidil. Resultados

en forma de Media £ SD. * p <0.05.
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Gréfica 4.15: comparaciones de los PRE y PRF medios (en ms) del GRUPO CON PINACIDIL,
para cada uno de los 2 CB, antes y después de la oclusion coronaria. Resultados en forma de

Media £ SD. * p < 0.05; NS: diferencia no significativa.

I:I CONTROL EN ISQUEMIA - PINACIDIL EN ISQUEMIA
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Grafica 4.16: se muestran las comparaciones de los PRE y PRF medios (ms) entre grupo con-
trol y pinacidil EN SITUACION DE ISQUEMIA, para los 2 CB. Resultados en forma de Media

SD. NS: diferencia no significativa.
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B) EFECTOS DEL PINACIDIL SOBRE LA INDUCIBILIDAD DE ARRITMIAS EN
CONDICIONES BASALES Y DE ISQUEMIA AGUDA

Se ha estudiado el efecto del pinacidil sobre la inducibilidad de arritmias
mediante la aplicacion del test de extraestimulo ventricular utilizando dos ciclos
de estimulacion y hasta tres extraestimulos; basalmente y a los 5, 15 y 30 mi-
nutos de isquemia aguda. En la tabla 4.15 se muestra el numero de casos en
los que se induce FV en cada una de las distintas condiciones y para cada uno
de los ciclos base y cada uno de los extraestimulos. En la tabla 4.16 se mues-
tra el porcentaje de casos en los que se consigue inducir FV en condiciones
basales y a los 5, 15 y 30 minutos de isquemia, asi como el porcentaje de ca-
sos de FV cuando se realiza el analisis de forma global durante los 30 minutos

de isquemia.

B.1) EFECTOS DEL PINACIDIL SOBRE LA INDUCIBILIDAD DE ARRITMIAS
EN SITUACION BASAL

Como observamos en las tablas 4.15 y 4.16, en el grupo control, la esti-
mulacion ventricular programada no indujo arritmias significativas en situacion
basal. En el grupo con pinacidil, sin embargo, pudo inducirse FV en 5 prepara-
ciones (35.7% de los casos). No se indujeron episodios de TV en ninguno de
los dos grupos. Existe, por tanto una diferencia significativa entre ambos gru-

pos en situacién basal (p= 0.041).

B.2) EFECTOS DEL PINACIDIL SOBRE LA INDUCIBILIDAD DE ARRITMIAS
EN ISQUEMIA AGUDA

Tras 5 minutos de isquemia, el test de extraestimulo ventricular indujo
FV en 11 preparaciones del grupo control, lo que supuso el 78.5% de los ca-
sos. En 4 de ellos, antes de la induccién de FV, se indujo una TV monomorfa
sostenida, que en 2 de los casos precisé estimulacién ventricular para revertir a
ritmo sinusal. Sin embargo, en el grupo con pinacidil tras 5 minutos de isque-
mia, se indujo FV unicamente en 4 de los casos (28.5%), existiendo diferencia

significativa con respecto al grupo control (p= 0.021).
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TABLA 4.15: NUMERO TOTAL DE EPISODIOS DE FV.

CONTROL

PINACIDIL

BASAL

250.1

250.2

250.3

150.1

150.2

150.3

ISQUEMIA

MINUTO 5

250.1

250.2

=S WININ

250.3

150.1

150.2

150.3

MINUTO
15

250.1

250.2

22N ==~ INm|O|O(0|0|O(O

250.3

150.1

150.2

150.3

MINUTO
30

250.1

250.2

250.3

150.1

150.2

150.3

1

Tabla 4.15: Numero total de episodios de FV en ambos grupos y en las diferentes condiciones:

basal, 5, 15 y 30 minutos de isquemia; para cada uno de los ciclos base de estimulacion.

TABLA 4.16: PORCENTAJE DE EPISODIOS DE FV

ISQUEMIA FV TOTAL

BASAL Minuto 5 Minuto 15 | Minuto 30 | (isquemia)
CONTROL 0% 78.5% 14.2% 92.8%
PINACIDIL 35% 28.5% 14.2% 14.2% 57.1%

Tabla 4.16: Porcentaje de preparaciones en las que se indujo FV basalmente y en isquemia.
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A los 15 minutos de la oclusion coronaria se indujo FV en 2 casos mas
del grupo control, asi como en otros 2 del grupo con pinacidil. Tras el test de
extraestimulo del minuto 30 de isquemia, sélo 1 preparacion del grupo control
permanecia sin fibrilar (7.2%), mientras que en el grupo con pinacidil permane-

cian sin fibrilar 6 casos (42. 86%)

Analizando el fendmeno a lo largo de los 30 minutos de isquemia de
forma global, la estimulacién ventricular programada indujo FV en el 92.8% de
los casos del grupo control, y en el 57.14% de los casos del grupo con pinacidil.
Sin embargo, en este caso, las diferencias no alcanzaron significacion estadis-
tica (p= 0.077).

Estos datos los vemos reflejados en la gréafica 4.17 y en la figura 4.5.

CONTROL . PINACIDIL NS
% FV 100 "
=
754 --------——-——- N B BT
b3
50+ l ————— N
\ /
\ A
0
BASAL 5 30°

ISQUEMIA  ISQUEMIA

Gréfica 4.17: Porcentaje de casos en los que se produjo FV en el grupo control y en el grupo
con pinacidil en situacion basal, a los 5 minutos de isquemia y globalmente una vez transcurri-

dos 30 minutos de isquemia.
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Figura 4.5: Figura en la que se muestra el nUmero de casos de cada grupo en los que NO se

ha producido FV a los 5, 15 y 30 minutos de isquemia.

C) EFECTOS DEL PINACIDIL SOBRE EL PATRON DE INICIO DE LA FV

C.1) REGULARIDAD DE INICIO DE LA FV DURANTE LA ISQUEMIA:

Conforme se ha descrito en el apartado de material y métodos, en los
casos en los que se indujo FV durante la isquemia, se han calculado las me-
dias de los intervalos VV y los CV de las 10 primeras activaciones de cada uno
de los 5 electrodos seleccionados en cada uno de los casos. A continuacién se
han realizado las comparaciones entre los dos grupos de estudio (control y pi-

nacidil). Estos resultados los vemos resumidos en la graficas 4.18 y 4.19.

Como podemos observar, no existen diferencias significativas entre am-
bos grupos ni en cuanto a las medias de los ciclos al inicio de la FV ni en cuan-
to a los CV. En el grupo control, la media de los ciclos al inicio de la arritmia fue
de 73.39 + 9.1 ms y en el grupo con pinacidil fue de 72.10 + 12.5 ms (p=0.88).
El CV medio en control fue de 15.43 + 4.1% y con pinacidil de 15.02 + 3.4% (p=
0.84).
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Graficas 4.18 y 4.19: se muestran las comparaciones de las medias de los intervalos VV al
inicio de FV y sus Coeficientes de Variacion (CV) entre los grupos control y pinacidil. NS: dife-

rencia sin significacion estadistica. ms: milisegundos.

C.2) ANALISIS DE LOS MAPAS DE ACTIVACION DURANTE EL INICIO DE
LA FV EN ISQUEMIA

Se han estudiado los 7 mapas de activacidén epicardicos correspondien-
tes al ultimo estimulo del tren base, al ultimo extraestimulo y a los 5 primeros
latidos espontaneos de la arritmia. Se han clasificado segun su complejidad en
mapas tipo |, Il y lll, y se han cuantificado la cantidad de mapas con actividad
reentrante y mapas con patrén de afloramiento a la superficie epicardica (ver
apartado de material y métodos). Los datos se muestran resumidos en las ta-
blas 4.17 y 4.18. En la figura 4.6 se muestra un ejemplo de los mapas de acti-

vacion obtenidos.

Como observamos en la figura 4.7, en cada uno de los grupos por sepa-
rado, los mapas de activacion van haciéndose significativamente mas comple-
jos conforme avanzamos del numero 1 al numero 7, de tal forma que van redu-
ciéndose los mapas tipo | y va aumentando la proporcidon de los mapas tipo lll,

de los mapas con reentrada y, especialmente, de los tipo Il. Sin embargo, no se
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han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar los ma-

pas de activacion del grupo control con respecto a los del grupo con pinacidil.

En cuanto a los patrones de reentrada y de afloramiento a la superficie
epicardica, igualmente, conforme avanzamos en un mismo grupo desde el ma-
pa 1 hasta el 7, el porcentaje va aumentando, aunque una vez establecida la
arritmia los porcentajes son muy variables. Cuando se compara el porcentaje
medio de patrones de reentrada y de afloramiento entre los dos grupos (control
y con pinacidil) de forma global, tampoco se han encontrado diferencias signifi-

cativas. Estos datos los vemos reflejados en la tabla 4.19 en la grafica 4.20.

MAPAS DE ACTIVACION

Figura 4.6: mapas de activacion epicardica codificados en color obtenidos en uno de los casos.
En la parte inferior izquierda se muestra un mapa en el que existe una zona de bloqueo de la

conduccion. A la derecha, electrogramas registrados en los electrogramas seleccionados.
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TABLA 4.17: MAPAS DE ACTIVACION AL INICIO DE LA ARRITMIA. GRUPO CONTROL

Tipo | Tipo Il Tipo Il JREENTRADA | AFLORAMIENTO
MAPA 1 90.9% 9.0% 0% 0% 0%
MAPA 2 90.9% 9% 0% 0% 0%
MAPA 3 50.0% 40.0% 9.9% 9% 30%
MAPA 4 60.0% 29.9% 9.9% 20% 10%
MAPA 5 22.1% 66.7% 11.0% 20% 10%
MAPA 6 22.1% 66.7% 11.0% 18.1% 18.1%
MAPA 7 19.9% 50.0% 29.9% 9% 0%

TABLA 4.18: MAPAS DE ACTIVACION AL INICIO DE LA ARRITMIA. GRUPO CON PINACI-

DIL
Tipo | Tipo Il Tipo Il JREENTRADA | AFLORAMIENTO

MAPA 1 100% 0% 0% 0% 0%

MAPA 2 50.0% 50.0% 0% 0% 14.2%
MAPA 3 50.0% 50.0% 0% 0% 14.2%
MAPA 4 60.0% 39.9% 0% 28.5% 28.5%
MAPA 5 23.4% 65.4% 11.0% 28.5% 14.2%
MAPA 6 33.3% 33.3% 33.3% 14.2% 14.2%
MAPA 7 33.3% 33.3% 33.3% 14.2% 0%

Tablas 4.17 y 4.18: tablas que muestran los porcentajes de los diferentes tipos de mapas de

activacion durante el inicio de la FV asi como el porcentaje de patrones de reentrada y aflora-

miento de la activacion a la superficie epicardica; en el grupo control (arriba) y en el grupo con

pinacidil (abajo).
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CONTROL PINACIDIL

100%

MAPA 1

50% »

MAPA 2

29.9% 60.0%
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>

65.4%
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I 33.3% I

MAPA 6 MAPA 6

MAPA 7 MAPA 7

Mapa tipo |

. Mapa tipo Il Mapa tipo Il

Figura 4.7: Comparaciones entre grupo control y con pinacidil para cada uno de los 7 mapas

estudiados segun su complejidad. NS: no significativo (p >0.05).
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TABLA 4.20: PATRONES DE REENTRADA Y DE AFLORAMIENTO.

% REENTRADA | % AFLORAMIENTO

CONTROL 10.8 £ 8.7 9.7 £ 11
PINACIDIL 12.2+12 10.8£9.5
Significacion (p) p=1 P =0.62

Tabla 4.19: Porcentaje de patrones de reentrada y afloramiento en los 7 mapas analizados en

el grupo control y con pinacidil.

y CONTROL . PINACIDIL
o
30 NS
NS
20 4 - - - - - - .
10 .
0

REENTRADA AFLORAMIENTO

Grafica 4.20: Porcentaje total de mapas con patrones de reentrada y afloramiento. Compara-

cion entre grupo control y grupo con pinacidil. NS: no significativo (p >0.05).
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4.3.2 RESULTADOS CON MODELOS MATEMATICOS

A) RESULTADOS CON MODELO UNIDIMENSIONAL

a) CARACTERIZACION DEL MODELO

Con el objetivo de caracterizar el modelo matematico utilizado, se han
realizado simulaciones unidimensionales en fibras de 200 miocitos para deter-
minar la DPA y las VC con una dosis nula de farmaco en situacion basal y de
isquemia aguda (minuto 10); asi como para concentraciones crecientes del
mismo (5, 10, 50 y 200 pymol/L) en ambas situaciones. Las condiciones electro-
fisiologicas para simular situacién de normoxia y de isquemia han sido las refe-
ridas en el apartado de Material y Métodos. Los resultados de las simulaciones

se han obtenido con dos ciclos basicos de estimulacion (250 ms y 400 ms).

a.1)_Efectos del pinacidil sobre la duracién del potencial de accién

Tanto la isquemia como el pinacidil han producido un claro acortamiento
en la DPA. Los resultados los vemos expuestos en la tabla 4.20 y en la gréfica
4.21.

TABLA 4.20: DPA EN CONDICIONES BASALES Y EN ISQUEMIA.

PO P5 P10 P50 P200
N 250 120.2 117.4 114.8 101.1 92.6
N 400 142.5 136.2 132.5 113.0 90.1
1 250 74.1 63.1 55.8 36.6 15.0
| 400 77.3 63.5 55.3 35.9 211

Tabla 4.20: se muestran los valores de la DPA (ms) para los dos ciclos base (250 y 400 ms) en
condiciones normales (N) y de isquemia (), para cada una de las concentraciones de pinacidil
(P) en ymol/L.
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DPA 180 -
(ms)
160 -
140 -
120 &—0 4
—a— Normoxia CB 250
100 - —&— Normoxia CB400
80 - —— [squemia CB 250
—m— [squemia CB 400
60 -
40 -
20 A
0 ) ) ) ) ]
PO P5 P10 P50 P200 [ JPinacidil
(umol/L)

Gréfica 4.21: Valores de las DPA (ms) para las diferentes concentraciones de pinacidil simula-
das en condiciones de normoxia e isquemia y para los dos ciclos base de estimulacion. [ ]: con-

centracion.

Las tablas 4.21, 4.22 y 4.23 muestran las DPA en valores porcentuales
respecto al basal obtenidos con el modelo; en isquemia (sin farmaco), en pre-

sencia de farmaco (sin isquemia) y en presencia de farmaco y de isquemia.

En las figuras 4.8 y 4.9 se muestran los PA obtenidos en normoxia e is-
quemia para concentraciones de pinacidil 0, 10 y 200 uymol/L. Se muestran
igualmente las corrientes Ikatr) € Ikt (suma de corrientes de salida de K* ex-
cepto la Ikatp)). Obsérvese la reduccion de la DPA con concentraciones cre-
cientes de pinacidil, asi como la evolucion de las diferentes corrientes idnicas.

En isquemia, en ausencia de pinacidil (figura 4.9), la IkaTtp) S€ encuentra activa.
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TABLA 4.21: DPA EN NORMOXIA E ISQUEMIA.

Ciclo Base (ms)

% DPA NORMOXIA % DPA ISQUEMIA

250

400

100% 61.6%

100% 54.3%

Tabla 4.21: valor porcentual de la DPA en normoxia e isquemia para los dos ciclos base.

TABLA 4.22: DPA CON PINACIDIL EN NORMOXIA.

[]PINACIDIL—| O umol/L. 5 umol/L 10 umol/L 50 umol/L 200 umol/L
CB 250 ms 100% 97.6% 95.5% 84.1% 771%
CB 400 ms 100% 95.5% 92.98% 79.3% 63.3%

Tabla 4.22: valor porcentual de la DPA para distintas concentraciones de pinacidil en normoxia.

[ ]: concentracion.

TABLA 4.23: DPA CON PINACIDIL EN ISQUEMIA.

[]PINACIDIL—>| Q umol/L 5 umol/L 10 umol/L 50 umol/L 200 umol/L
CB 250 ms 100% 85.2% 75.4% 49.4% 20.3%
CB 400 ms 100% 82.2% 71.6% 46.5% 27.3%

Tabla 4.23: valor porcentual de la DPA para distintas concentraciones de pinacidil en isquemia.

[ ]: concentracion.
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Figura 4.8: Acortamiento del PA con diferentes concentraciones de pinacidil y evolucién de las
corrientes Ikarp) € Ik, en condiciones de NORMOXIA. J: densidad de corriente. Vm: potencial

de membrana
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Figura 4.9: Acortamiento del PA con diferentes concentraciones de pinacidil y evolucion de las
corrientes late) € Ik, €n condiciones de ISQUEMIA. J: densidad de corriente. Vm: potencial de

membrana
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a.2) Efectos del pinacidil sobre la Velocidad de conduccién

En la grafica 4.22 y en la tabla 4.24 se muestran los valores de VC obte-
nidos por las simulaciones. Al igual que con la DPA, en las tablas 4.25, 4.26 y
4.27 se muestran las variaciones en valores porcentuales respecto al basal.
Como podemos observar, la isquemia ha producido una marcada reduccion de
las VC. El pinacidil, sin embargo, no muestra tendencia a producir una reduc-
cion significativa de las VC (a excepcion del caso con CB 400 ms en condicio-
nes de isquemia, en el que se observa una tendencia hacia valores de VC su-

periores).

b) VALIDACION DEL MODELO MATEMATICO

Con el objetivo de validar el modelo matematico utilizado, se han compa-
rado los resultados de las simulaciones realizadas y expuestos en el apartado
anterior con resultados experimentales obtenidos por otros autores, comparan-
dose las DPA y las VC correspondientes al ciclo de estimulacién simulado mas
cercano al utilizado por dichos autores (400 ms). Los experimentos elegidos
para dichas comparaciones han sido, en lo posible, aquellos realizados con
células ventriculares de cobaya, puesto que el modelo del PA utilizado (LR-
2000), es un modelo basado en datos experimentales de esta especie animal.
Para comparaciones en los que no se hallaron trabajos experimentales con
cobaya (especialmente de VC), la comparacion se ha realizado con trabajos

experimentales que utilizaban otra especie animal.

b.1) Efectos del pinacidil sobre la duracion del potencial de accion

En primer lugar se ha validado el modelo para una dosis nula de farmaco
en condiciones de normoxia e isquemia. El acortamiento de la DPA inducida
por la isquemia en el modelo (sin presencia de farmaco) ha sido del 38.4% y
del 45.7% para el ciclo base de 250 y 400 ms respectivamente. En los experi-
mentos llevados a cabo por Weiss J (Weiss J et al, 1992), la isquemia redujo la

DPA en un 38%; resultados similares a los obtenidos por el modelo.
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TABLA 4.24: VELOCIDADES DE CONDUCCION EN NORMOXIA E ISQUEMIA.

PO P5 P10 P50 P200
N 250 42.3 42.2 421 41.6 40.7
N 400 41.8 41.8 41.7 41.2 40.5
| 250 29.6 29.5 28.9 30.0 28.0
| 400 26.3 29.8 32.8 34.8 35.3

Tabla 4.24: \/C (cm/s) para los dos ciclos base (250 y 400 ms) en condiciones normales (N) y

de isquemia (I), para cada una de las concentraciones de pinacidil (P) en umol/L.

vC 60 -
(cm/s)

50 A

—a— Normoxia CB 250

30 i —a— Normoxia CB400
‘; il - — —4— |squemia CB 250

—u— Isquemia CB 400

20 -
10 -
0 L) L) L) L) !
PO P5 P10 P50 P200 [ JPinacidil
(mmol/L)

Grafica 4.22: VC (cm/s) para las diferentes concentraciones de pinacidil simuladas en condi-

ciones de normoxia e isquemia y para los dos ciclos base de estimulacion
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TABLA 4.25: REDUCCION DE LAS VC INDUCIDA POR LA ISQUEMIA.

Ciclo Base (ms)

% DPA NORMOXIA % DPA ISQUEMIA

250

400

100% 69.9%

100% 62.9%

Tabla 4.25: valor porcentual de la VC en normoxia e isquemia para los dos ciclos base, donde

se aprecia la reduccion de las mismas producidas por la isquemia.

TABLA 4.26: REDUCCION DE LAS VC INDUCIDAS POR EL PINACIDIL.

[1PINACIDIL—>| QO umol/L 5 umol/L 10 umol/L 50 umol/L 200 umol/L
CB 250 ms 100% 99.7% 99.5% 98.3% 96.2%
CB 400 ms 100% 100% 99.7% 98.5% 96.8%

Tabla 4.26: valor porcentual de la VC para distintas concentraciones de pinacidil en normoxia,

donde se aprecia el escaso efecto del pinacidil sobre las ellas.

TABLA 4.27: REDUCCION DE LAS VC INDUCIDAS POR EL PINACIDIL EN ISQUEMIA

[1PINACIDIL—>| QO umol/L 5 umol/L 10 umol/L 50 umol/L 200 umol/L
CB 250 ms 100% 99.6% 97.6% 101.3% 94.5%
CB 400 ms 100% 113.3% 124.7% 132.3% 134.2%

Tabla 4.27: valor porcentual de la VC para distintas concentraciones de pinacidil en isquemia,

donde se aprecia la variacién de las mismas por efecto de distintas concentraciones de pinaci-

dil en isquemia.
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Por otra parte las reducciones en la DPA inducidas por distintas concen-
traciones de pinacidil en condiciones de normoxia obtenidas con el modelo se
han comparado con los resultados experimentales de Cole W et al que utiliza-
ban un ciclo base de 500 ms (Cole W et al 1991), comprobandose una clara

semejanza con nuestros resultados (tabla 4.28).

Finalmente se han simulado las condiciones metabdlicas descritas por
Nakayama K et al (Nakayama K et al, 1990) para distintas concentraciones de
pinacidil. En la tabla 4.29 se muestran contratados los resultados experimenta-

les y los resultados con el modelo.

b.2) Efectos del pinacidil sobre la velocidad de conduccion

Se han comparado las VC obtenidas con el modelo con resultados expe-

rimentales de otros autores.

En normoxia, las VC resultantes del modelo no han mostrado tendencia
a variar. Estos resultados muestran una elevada concordancia con resultados
experimentales, en los que las VC no sufrieron variaciones significativas, inde-
pendientemente de la concentracion de farmaco administrado asi como del ci-
clo de estimulacién utilizado. Las comparaciones se han realizado utilizando la
VC media simulada para las distintas concentraciones de pinacidil y los dos
ciclos de estimulacion utilizados (puesto que dichos parametros no han mos-

trado afectar al valor final de las VC), y se muestran en la tabla 4.30.

c) EFECTOS DEL PINACIDIL Y DE LA ISQUEMIA AGUDA SOBRE LOS PE-
RIDOS REFRACTARIOS

Con el fin de caracterizar los efectos del pinacidil y de la isquemia sobre
los PR, se ha simulado el efecto de distintas concentraciones de farmaco sobre
los PR en condiciones de normoxia asi como con las condiciones metabdlicas
correspondientes al minuto 10 de isquemia; conforme se describe en apartado

de Material y Métodos.
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TABLAS 4.28 Y 4.29: ACORTAMIENTO DE LA DPA. COMPARACION ENTRE RESULTA-
DOS CON MODELOS Y RESULTADOS EXPERIMENTALES.

[Pinacidil] umol/L % DPA experimental  DPA (ms) simulado % DPA simulado
0 100% 142.5 100%
1 Sin efecto
10 95 + 3.4% 132.5 92.98%

Tabla 4.28: Acortamiento de la DPA en Normoxia. Comparacién de los resultados del modelo

con los resultados experimentales de Cole W et al, 1999.

[ATP] [ADP] [pinacidil] % DPA exp. DPA (ms) sim. % DPA sim.
mmol/L mmol/L umol/L

2 15 0 100% 101.88 100%

2 15 5 60 25% 75.37 73.9%

2 15 10 34 £27% 59.88 57.77%

5 15 0 100% 145.02 100%

5 15 5 100% 144.59 99.7%

5 15 10 82+ 9% 130.19 89.7%

Tabla 4.29: Acortamiento de la DPA. Comparacion de los resultados del modelo con los resul-

tados experimentales de Nakayama K et al, 1990. Exp: experimental; Sim: simulado.
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TABLA 4.30: VC. COMPARACION DE RESULTADOS CON MODELOS Y RESULTADOS
EXPERIMENTALES.

VC media (cm/s) % VC media % VC experimetal % VC experimental % VC experimental
Simulada Simulada Spinelli W et al Smallwood JK et al Chi L et al

41.59 98.5% 95% 100% 104%

Tabla 4.30: Acortamiento de la VC. Comparacion de los resultados del modelo con los resulta-
dos experimentales de Spinelli W et al, 1990; Smallwood JK & Steinberg MI, 1988 y Chi L et al,
1990.

Las simulaciones se han llevado a cabo con dos ciclos base de 250 y
400 ms respectivamente. Los resultados los vemos resumidos en la tabla 4.31

y en la grafica 4.23.

Finalmente, se han simulado las condiciones metabdlicas tal y como se
han llevado a cabo en la parte experimental con un CB de 250 ms; es decir, en
ausencia de farmaco y en presencia de pinacidil 10 yM, tanto en situacion de
normoxia como a los 5 minutos de isquemia. Los resultados los vemos refleja-
dos en la tabla 4.32.

Como podemos observar, el pinacidil ha producido en condiciones de
normoxia, una reduccion del PR de 130 ms a 107 ms, lo que supone un acor-
tamiento del 17.6%. Asi mismo, la isquemia per se (sin farmaco), ha reducido el
PR de 130 ms a 122 ms. Sin embargo, al igual que en los resultados experi-
mentales, los efectos del farmaco y de la isquemia sobre el PR no resultan su-
matorios, puesto que el valor del PR en isquemia (107 ms), solo se ha acortado

un 0.5% mas (106 ms) al anadirse el efecto de pinacidil 10 umol/L.
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TABLA 4.31: PERIODOS REFRACTARIOS EN CONDICIONES BASALES Y DE ISQUEMIA

PO P5 P10 P50 P200
N 250 130 125 122 108 89
N 400 148 144 140 120 95
| 250 153 145 141 135 124
| 400 155 146 141 135 133

Tabla 4.31: se muestran los valores de los PR (ms) para los dos ciclos base (250 y 400 ms) en
condiciones normales (N) y de isquemia (I), para cada una de las concentraciones de pinacidil

(P) en pmol/L.

PR
(ms) 155 -
145 -
135 4
—&— Normoxia 250
125 - —8— Normoxia 400
——[squemia 250
115 - —a—Isquemia 400
105 -
95 -
85 T T T T '
PO P5 P10 P50 P200  []Pinacidil
(umol/L)

Gréfica 4.23: valor de los PR para diferentes concentraciones de pinacidil (P) en ymol/L, en

normoxia y a los 10 minutos de isquemia para los dos ciclos base. [ ]: concentracion.




Resultados 146

TABLA 4.32: PR EN NORMOXIA'Y EN EL MINUTO 5 DE ISQUEMIA. PINACIDIL 10 pM.

[P] (umol/L) | PR Normoxia (ms) PR isquemia (ms) PR Normoxia (%) PR Isquemia (%)

0 130 (125) 107 (105) 100% (100%) 82.4% (84%)

10 122 (114) 106 (98) 93.8% (91.2%)  81.9% (78.4%)

Tabla 4.32: Valor absoluto (ms) y porcentual de los PR en situacion de normoxia y en el minuto
5 de isquemia, en ausencia de pinacidil y bajo los efectos de una concentraciéon de farmaco 10
pmol/L. Entre paréntesis se muestran los valores medios de PR obtenidos experimentalmente
(ver tabla 4.14).

Como podemos observar en la figura 4.10, el pinacidil ha reducido de
forma severa la DPA en condiciones de isquemia. Igualmente, como era de
esperar, la isquemia ha acortado la DPA en presencia y en ausencia de pinaci-
dil. De los resultados obtenidos se deduce que el acortamiento del PR produci-
do por el pinacidil en condiciones de isquemia es mucho menor del que cabria
esperar a la luz de sus efectos sobre la DPA, al igual que se observo en condi-
ciones experimentales. Con el objetivo de intentar explicar este fendmeno, se
han analizado las corrientes ionicas lkatpe) € Ina. En la figura 4.11 se muestra la
evolucion de dichas corrientes en el tiempo en isquemia, para una concentra-
cion 0 y 10 ymol/L de pinacidil. El aumento de la actividad de la corriente lxatp)
inducido por la isquemia, se ve incrementado por el efecto del pinacidil. La acti-
vidad de la Ina, Ya disminuida por el efecto de la isquemia, debe alcanzar un
nivel mucho mas alto que en ausencia del farmaco para conseguir la despolari-

zacion del PA y su propagacion.
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Figura 4.10: potenciales de accion correspondientes al ultimo estimulo del CB y al ultimo ex-
traestimulo propagado durante el test del extraestimulo en el minuto 5 de isquemia, en ausen-

cia y presencia de pinacidil 10 ymol/L. Vm: potencial de membrana.
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Figura 4.11: corrientes Ixartp) € Ina €n el minuto 5 de isquemia correspondientes al ultimo extra-

estimulo propagado durante el test del extraesimulo, en ausencia y presencia de pinacidil 10

pumol/L. J: densidad de corriente.
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B) RESULTADOS CON MODELO BIDIMENSIONAL. EFECTO DEL PINACIDIL
SOBRE LA INDUCIBILIDAD DE REENTRADAS EN ISQUEMIA AGUDA

En el estudio experimental sobre la inducibilidad de arritmias en condi-
ciones de isquemia en presencia de pinacidil, se ha puesto de manifiesto el
posible efecto protector del farmaco en la fase intermedia de la isquemia aguda
(alrededor del minuto 5). Con el fin de analizar este hecho desde el punto de
vista tedrico, se ha utilizado el modelo de tejido bidimensional isquémico (des-
crito en el apartado 3.5.4.C y esquematizado en la figura 3.17) y el modelo de
la accion del pinacidil para tratar de simular actividad reentrante tras la aplica-
cion de extraestimulos siguiendo un protocolo semejante al utilizado en los ex-
perimentos. Las simulaciones realizadas han estado encaminadas a los si-

guientes objetivos:

(a) comprobar que, bajo ciertas circunstancias, la aplicacion de extraes-
timulos en el modelo de corrientes idnicas, potencial de accién y tejido regio-
nalmente isquémico utilizado es capaz de provocar la apariciéon de actividad

reentrante,

(b) cuantificar la ventana vulnerable (definida en el apartado 3.5.5.B) en
condiciones de isquemia regional en ausencia y en presencia de pinacidil, asi

como estudiar el efecto de la dosis de farmaco sobre la misma, y

(c) estudiar los mecanismos idnicos responsables de dicho efecto.

En la figura 4.12 se han representado los mapas de potencial corres-
pondientes a diferentes instantes después de la aplicacion de un estimulo basi-
co Sp (panel a) y un extraestimulo S; con distintos intervalos de acoplamiento
(paneles b, ¢y d) a un tejido sin pinacidil. Ambos estimulos se han aplicado en
el borde inferior del tejido bidimensional, tal y como se explica en “Materiales y
Métodos” (apartado 3.5.5B). En cada mapa, el potencial transmembrana de
cada punto esta codificado mediante un color tal como aparece reflejado en el
panel (e), de manera que azul oscuro corresponde a -80 mV y rojo oscuro a

+40 mV. El intervalo entre dos fotogramas consecutivos es de 25 ms.
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Figura 4.12: Mapas instantaneos de potencial transmembrana (“fotogramas”) correspondientes
a diferentes instantes de tiempo tras la aplicacion del ultimo estimulo del tren basico (Sy, panel
a) y el extraestimulo S; (paneles b, ¢ y d) a un tejido bidimensional sometido a isquemia regio-

nal en ausencia de pinacidil. El intervalo entre fotogramas es de 25 ms. En el panel (e) se

muestra el codigo de colores para representar el potencial. 1A: intervalo de acoplamiento.

En el panel (a) se observa como, tras la aplicacion de Sy, un frente de
onda plano se propaga por el tejido, curvandose al alcanzar la BZ y la CZ, de-
bido al enlentecimiento de la velocidad de conduccion en estas zonas. La BZ y
la CZ son facilmente identificables en el primer fotograma por su tono mas sua-
ve de azul, que corresponde con un potencial de reposo mas elevado que el de
la zona normal (lo cual es esperable como consecuencia de la hiperkalemia). El
frente de onda atraviesa la BZ ya la CZ (fotogramas 2 a 5), tiempo durante el
cual la CZ se repolariza antes que la NZ circundante (CZ azul frente a NZ roja
en fotogramas 4 a 7), lo cual es logico si se tiene en cuenta que la activacion
de los canales K(ATP) acorta el PA en la CZ. Por ultimo, transcurrido un cierto
tiempo, todo el tejido vuelve a estar repolarizado y las células retornan a su

potencial de reposo (ultimos tres fotogramas).
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En los paneles (b), (¢) y (d) se muestra la evolucién de la situacién eléc-
trica del tejido tras aplicar un extraestimulo S4 en el mismo lugar que Sy con
tres intervalos de acoplamiento diferentes: 280 ms (panel b), 220 ms (panel ¢) y
190 ms (panel d). En el caso del intervalo de acoplamiento mas largo, se ob-
serva como el frente de onda se propaga por el tejido de forma muy similar al
estimulo basico, con la diferencia de que la VC en la CZ es ligeramente inferior.
En cambio, la actividad eléctrica es muy distinta en el caso del intervalo de
acoplamiento intermedio (panel c¢). En efecto, cuando el frente de onda trata de
penetrar en la CZ, aparece una linea de bloqueo (tercer fotograma del panel c).
La linea de bloqueo coincide aproximadamente con el lado proximal de la CZ
adyacente a la BZ. El frente de onda rodea el tejido isquémico refractario si-
guiendo dos caminos alternativos (fotogramas 4, 5 y 6), y re-excita la CZ en
sentido retrégrado después que ésta haya recuperado su excitabilidad (foto-
gramas 8, 9, 10 y 11), entrando por la zona distal de la misma. Mas adelante
(ultimo fotograma), el frente de onda reentra en la NZ, estableciéndose asi un

bloqueo unidireccional que da lugar a una reentrada.

En la figura 4.13 se muestra con mas detalle un caso de reentrada simi-
lar, ampliandose el numero de fotogramas. En este caso, el intervalo de aco-
plamiento entre estimulos fue de 235 ms. Se observa como la actividad reen-
trante es automantenida durante al menos cuatro ciclos de reentrada. A la vista
de las imagenes, es claro que se ha establecido una reentrada en “figura de
ocho”, con dos frentes de onda viajando especularmente por el tejido. Este pa-
tron de reentrada es muy similar a los observados experimentalmente por algu-
nos autores (véase, por ejemplo, Janse MJ et al, 1980; Janse MJ et al, 1981;
Costeas C et al, 1997).

Volviendo a la figura 4.12, la ultima fila de fotogramas (panel d) muestra
como, tras la aplicacion de un extraestimulo con un intervalo de acoplamiento
de 190 ms, el frente de onda que intenta invadir la CZ de forma retréograda es
bloqueado (fotogramas 7 y 8). Por ello, y a diferencia del caso anterior, el blo-

queo en la CZ es bidireccional y la reentrada no se establece.
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Figura 4.13: Fotogramas correspondientes a un intervalo de acoplamiento entre es-
timulos de 235 ms. Las imagenes muestran la propagacion de la actividad eléctrica
por el tejido en ausencia de pinacidil tras la aplicacién del extraestimulo. El intervalo
entre fotogramas es de 50 ms en este caso. El cédigo de colores para representar el

potencial es el mismo que el de la figura 4.12.
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Grafica 4.24: Variacion de la anchura de la ventana vulnerable (VV, en ordena-
das) frente a concentracion de pinacidil (en abscisas) en el tejido bidimensional

sometido a condiciones de isquemia regional. [P]: concentracién de pinacidil.

En ausencia de pinacidil, las simulaciones han arrojado actividad reen-
trante si el intervalo de acoplamiento entre estimulos estaba comprendido en el
intervalo 210-246 ms. Por ello, la VV tendra un valor de 36 milisegundos. Estos

resultados concuerdan con los obtenidos por Trenor B (2002).

Al repetir las simulaciones en presencia de diferentes dosis de pinacidil
(administrado homogéneamente a todo el tejido), la anchura de la VV ha cam-
biado de valor, alcanzando un maximo de 50 ms para una concentracion de 5
umol/L y un minimo de 0 ms para concentraciones iguales o mayores de 10
umol/L. La grafica 4.24 muestra la variacién de la anchura de la VV con la con-
centracion de pinacidil. Si la VV se toma como indicador de la inducibilidad de
reentradas (a mayor anchura de VV mayor probabilidad de actividad reentran-
te), los resultados sugeririan la existencia de una dosis critica de pinacidil (en-
tre 7 y 10 umol/L) por encima de la cual la probabilidad de induccién de reen-

tradas mediante un extraestimulo es muy baja (teéricamente nula). Este resul-
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tado esta de acuerdo con el obtenido experimentalmente (menor incidencia de
fibrilacidon ventricular tras un extraestimulo en presencia de 10 umol/L de pina-

cidil que en ausencia del farmaco).

Una vez comprobado que el modelo es capaz de simular correctamente
actividad reentrante, se ha utilizado el mismo para intentar explicar la depen-
dencia observada en la anchura de la VV con la concentracion de pinacidil. Es-
ta tarea se ha realizado observando los PA, las corrientes idnicas y los perio-
dos refractarios del tejido para diferentes concentraciones del farmaco. En pri-
mer lugar, se ha elegido un intervalo de acoplamiento entre estimulos que pro-
duzca actividad reentrante para una concentracién de pinacidil de 5 umol/L (pa-
ra la cual la VV tiene su maxima anchura), pero que no lo haga en ausencia de
pinacidil (por estar dicho intervalo de acoplamiento fuera de la VV) ni a una
concentracion de 10 umol/L (por tener anchura 0 la VV a esta concentracion).
Una vez escogido el intervalo de acoplamiento (255 ms), se han realizado tres

simulaciones (una para cada dosis) y se han analizado los PA resultantes.

En la figura 4.14 se muestran los PA en tres puntos seleccionados del
tejido en las proximidades de la linea de bloqueo. Los tres puntos (de coorde-
nadas [274,200] (verde), [274,190] (rojo) y [274,170] (azul)) se encuentran en la
zona proximal de la CZ, muy cerca de la BZ (ver panel a). La primera columna
(paneles b, e, h) corresponde a una dosis nula del farmaco, la segunda (pane-
les c, f, i) muestra los potenciales para una dosis de 5 umol/L, mientras que la
tercera (paneles d, g, j) corresponde a 10 umol/L. En cada panel, los primeros
PA corresponden a la respuesta al estimulo Sp; los segundos (en caso de exis-
tir) son la respuesta al extraestimulo S1; por ultimo, los terceros PA (en caso de

existir) corresponden a la circulacion retrégrada del frente de onda.



Resultados 155

(a) NZ czZ
X (274,200)
? '/ Y (274,190)
54 ::/z (27;1,170)
XXX X! Bz
vV, (mV)

20 | (b) (c) (d)
20] \ \ cél. X
40 1
-60 -
-80 -

20 | (e) (f) (9)
20 ] \ !\ \ cél. Y
-40 |
-60 1 ~
-80

20 (f) (i) ()

0 \ Cél.Z
-20
-40 ' \
-60 |
80 * * * * * * 200 ms

SO s1 SO S1 S0 S1
[Pin]=0 [Pin] = 5umol/L [Pin] = 10pmol/L

Figura 4.14: Potenciales de accién en tres puntos del tejido (X, Y y Z, posiciones indicadas
en el panel a) cercanos a la linea de bloqueo. Cada columna de potenciales corresponde a
una dosis diferente de pinacidil (indicada en la parte inferior). Cada fila corresponde a los
PA de uno de los puntos seleccionados (indicados en la parte derecha). Los primeros PA
de cada panel corresponden a la respuesta al estimulo basico (S); los segundos (en su
caso), al estimulo prematuro (S4) aplicado con un intervalo de acoplamiento de 255 ms; los

terceros (en su caso), a conduccion retrograda. [Pin]: concentracion de pinacidil.
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En los tres casos estudiados, la aplicacion del estimulo Sg conduce a la
propagacion de los PA (los primeros de cada panel) a través de todo el tejido.
En cuanto al extraestimulo, los PA generados por S1 se propagan hacia arriba
(en sentido anterogrado) en ausencia de pinacidil (columna izquierda). Aunque
el frente de onda sera finalmente bloqueado en el centro de la CZ (no se mues-
tra en la figura), todavia es capaz de alcanzar la célula X (segundo PA en el
panel b). Paralelamente, el frente de onda esta rodeando la CZ viajando por
tejido normal, de modo que la célula X desarrolla un tercer potencial de accién
(panel b) que intenta ser conducido hacia abajo en sentido retrégrado. Sin em-
bargo, la propagacion de este PA se bloquea a la altura de las células Yy Z

(respuestas subumbrales en los paneles e y f).

Sin embargo, en el caso de la dosis de 5 umol/L (paneles c, f, i de la fi-
gura 4.14), el PA conducido anterégradamente (segundo PA en el panel fy el
panel /) como respuesta al extraestimulo se bloquea cerca de la célula X (res-
puesta subumbral en el panel c¢), mientras que en este caso el PA propagado
retrogradamente consigue atravesar la CZ (tercer PA en los paneles c, f e i)
generando una reentrada completa. Finalmente, en el caso de la dosis alta (10
umol/L, paneles d, g vy j), el PA generado por el extraestimulo S4 se bloquea
cerca de la célula Y, mientras que la (incipiente) actividad retrégrada también
es bloqueada y ni siquiera llega a observarse en las graficas. De este modo, no

se genera reentrada para esta dosis de pinacidil.

Para las tres dosis estudiadas, la aplicaciéon del estimulo Sy conduce a la
propagacion de los PA (los primeros de cada panel) a través de todo el tejido.
Para determinar si las diferencias entre los periodos refractarios y la refracta-
riedad post-repolarizacion juegan un papel importante en la generacion de los
bloqueos en los frentes de onda subsiguientes a S4 (analizados en el parrafo
anterior), se han medido las distribuciones de DPA y PR a lo largo del tejido
bidimensional. Los valores de DPA se muestra en la figura 4.15 (panel superior
derecho) para dosis nula de farmaco, mientras que las distribuciones de PR en

ausencia y presencia del farmaco se muestran en los paneles inferiores.
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Figura 4.15: Distribucion de duraciones de potencial de accién (DPA, panel superior de-
recho) y periodos refractarios (PR, paneles inferiores) en el tejido bidimensional simulado

(representado esquematicamente en verde en el panel superior izquierdo).

En la figura 4.15 se observa que la DPA en el tejido decrece de forma
mondtona al adentrarnos en la zona central isquémica (CZ), mientras que el PR
sigue una distribucion diferente, disminuyendo al entrar en la zona de borde
(BZ) pero aumentando posteriormente dentro de la CZ (como consecuencia de
la refractariedad post-repolarizacion). Por otro lado, y en concordancia con los
resultados mostrados en el apartado 4.3.1.A3 (experimentos) y 4.3.2Ac (mode-
los), no se observan diferencias significativas entre los PR dentro de la CZ co-
rrespondientes a la ausencia y a la presencia del farmaco, encontrandose una
diferencia significativa pero pequefia entre los valores del PR en la zona normal
(130 ms para 0 umol/L de pinacidil y 123 ms para 10 umol/L). Puede concluir-
se, por tanto, que las diferencias en los PR no explican el efecto de la dosis de

farmaco sobre la generacién de bloqueos y la inducibilidad de reentradas.



Resultados 158

[Pin]=0 [Pin] = Sumol/L [Pin] = 10umol/L
20
(a) ol
£ 20
% (\
-60
-80 + * *
31 S1 S1
0
(b) 20 1| I
C  -40 | 50 ms
3 -60
% -80 1
Z -100

-120 {
-140

(© i Ff
5
-10
@ £
>
0

Figura 4.16: Potenciales de accion (panel a), corriente de entrada de sodio (panel b),

ICa(L) (Wem?)

corriente de calcio a través de los canales tipo L (panel ¢) y corriente de potasio sensi-
ble a ATP (panel d) en la célula de coordenadas (274,180) del tejido simulado. Dicha
célula se encuentra en la zona proximal de la CZ, entre las células Y y Z de la figura
4.14(a). Cada columna corresponde a una dosis diferente de pinacidil, indicada en la

parte superior de la figura. [Pin]: concentracién de pinacidil.

Con el fin de analizar el papel jugado por las diferentes corrientes i6nicas
subyacentes al potencial de accion en la generacion de los bloqueos y las reen-
tradas, se han estudiado las corrientes mas relevantes en una célula cercana a
la linea de bloqueo en la zona proximal de la CZ (célula de coordenadas
[274,180], situada entre las células Y y Z en la figura 4.14a). En la figura
4.16(a) se muestra la evolucion temporal del potencial de accion en dicha célu-
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la que resulta de la aplicacion del extraestimulo (S+). En los paneles inferiores
aparece la evolucion temporal de las corrientes ibnicas mas relevantes en el
estudio: la corriente de entrada de sodio (Ina) en el panel (b), la corriente de
entrada de calcio a través de los canales tipo L (Icaw)) en el panel (c) y la co-
rriente de potasio sensible a ATP (lkaTr)) en el panel (d). Finalmente, cada co-
lumna corresponde a los resultados para una dosis de pinacidil distinta (0, 5y

10 umol/L respectivamente).

De los resultados se deduce que la corriente Iy, disminuye drasticamen-
te al aumentar la dosis de pinacidil, mientras que la corriente Ixatr) sufre el
efecto contrario. En el caso de la dosis alta de farmaco, el pico de la Ins (21

nA/cm?) es comparable al valor maximo de la lxate) (5 pA/cm?).



Discusion 160

V. DISCUSION

5.1 EFECTOS DE LA FLECAINIDA

5.1.1 EFECTOS DE LA FLECAINIDA SOBRE LAS VELOCIDADES
DE CONDUCCION VENTRICULAR

Basalmente, las velocidades de conduccién longitudinal y transversal
medias obtenidas para cada uno de los intervalos de acoplamiento, son las re-
feridas en el apartado 4.1 (tabla 4.3). La relacion VL/VT ha sido de 2.45 para Sy
y no se ha demostrado variacion significativa de dicho cociente al modificar el
intervalo de acoplamiento.

Estos resultados son concordantes con la practica totalidad de autores,
que encuentran basalmente una relacién VL/VT entre 2 y 3, como resultado de
la conduccion anisotropica en el miocardio (Schalij MJ et al, 1992; Boersma L
et al, 1994; Restivo M et al, 1995; Coromilas J et al, 1995; lida M et al, 1996;
Lacroix D et al, 1998; Furukawa Y et al, 2000; Koura T et al, 2002). La existen-
cia de conduccién anisotrépica basal se justificaria por la existencia de una
menor resistencia axial a la corriente (menor en sentido longitudinal que en
sentido transversal), debido a que los frentes de onda que se propagan parale-

los al eje mayor de las fibras encuentran menor niumero de discos intercalares
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(resistencias) que los que se propagan perpendicularmente (transversales) pa-
ra una misma distancia (lida M et al, 1996; Garcia Civera R et al, 1999)

En nuestro estudio, la flecainida ha reducido de forma significativa am-
bas velocidades de conduccion para todos y cada uno de los intervalos de aco-
plamiento utilizados. La reduccién de las velocidades de conducciéon producida
por la flecainida se explica por su potente efecto inhibidor de la Iy, (Tamargo J
& Valenzuela C, 1992) que lo clasifica en el grupo Ic de Vaughan-Williams
(Vaughan Williams EM et al, 1970). La flecainida presenta una alta afinidad por
el estado activo del canal y su cinética de disociaciéon es lenta, lo que produce
una gran depresion de la Ina. El resultado es una reduccion en la velocidad de
ascenso de la fase 0 del PAT de las células auriculares, ventriculares y del sis-
tema His-Purkinje, que se manifiesta como un aumento en los tiempos de acti-
vacion intracardiacos. Esto explica el ensanchamiento del complejo QRS en el
ECG de superficie que induce la administracion de flecainida (Hellestrand KJ et
al, 1982; Holmes B & Heel RC, 1985; Tamargo J & Valenzuela C, 1992; Katris-
tis D et al, 1995).

Casi la totalidad de autores han llegado a la misma conclusiéon en sus
trabajos. Asi, la flecainida ha demostrado reducir ambas velocidades de con-
duccién tanto en corazones sanos (Kadish AH, 1986; Restivo M, 1995; lida M
et al, 1996; Lacroix D, 1998) como isquémicos (Coromilas J et al, 1995; Restivo
M, 1995). Sin embargo Heisler BE et al, son practicamente los unicos autores
que describen un efecto de la flecainida unicamente sobre la velocidad de con-
duccion transversal (Heisler BE et al, 1996).

Igualmente, la flecainida ha demostrado que reduce la velocidad de
conduccion en estudios electrofisioldgicos en humanos (Smallwood JK et al,
1989; Katristis D et al, 1995; Watanabe H et al, 2001), efecto patente en las
vias accesorias auriculoventriculares tanto en conduccién anterégrada como en
retrograda (Neus H et al, 1983).

Este efecto de la flecainida ha sido comprobado y comparado entre dis-
tintas especies animales (Wang Z, 1990) y con respecto a otros farmacos del

grupo lc como la propafenona (Kadish AH et al, 1986).
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5.1.2 EFECTOS DE LA FLECAINIDA SOBRE LAS VELOCIDADES DE CON-
DUCCION EN FUNCION DEL INTERVALO DE ACOPLAMIENTO

De los resultados obtenidos se desprende que el intervalo de acopla-

miento influye en los efectos de la flecainida sobre la VL, no siendo asi en el
caso de la VT. El efecto de la flecainida aumenta cuanto menor es el intervalo
de acoplamiento entre estimulos. A menor acoplamiento, por tanto, la flecainida
produciria un efecto depresor progresivamente mayor unicamente sobre la VL.

Basalmente, en ausencia de farmaco, no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativa entre las VT al variar el intervalo de acoplamien-
to. En el caso de las VL se observa una tendencia a decrecer, pero las diferen-
cias no han resultado estadisticamente significativas. Estos hallazgos basales
coinciden con los resultados de otros grupos de trabajo (Kadish AH et al, 1986;
Lacroix D et al, 1998).

Tras la administracion de flecainida se ha producido un mayor decre-
mento de las VL al acortarse el ciclo. A este efecto que depende del intervalo
de acoplamiento , se le conoce como “use-dependent effect” cuando se estudia
aplicando frecuencias cardiacas crecientes (“efecto dependiente de la frecuen-
cia”), y consiste en un incremento en la accion del antiarritmico con frecuencias
cardiacas progresivamente mayores (con ciclos de estimulacion progresiva-

mente menores).

Nuestros resultados son coincidentes con la mayoria de trabajos publi-
cados. Practicamente la totalidad de autores han descrito este efecto para la
flecainida, tanto en estudios clinicos (Katristis D et al, 1995; Watanabe H et al,
2001) como experimentales, en los que se han analizado los efectos sobre la
VL en auricula (Wang Z et al, 1990 y 1992) y en ventriculo (Usui M et al, 1993;
lida M et al, 1996; Kondo T et al, 1997). Sin embargo, coincidiendo con nues-
tros resultados, ninguno de estos autores ha descrito este efecto para las VT,
que permanecerian constantes al variar el acoplamiento bajo los efectos de la
flecainida. La aparicion de bloqueos en la conduccion transversal relacionados
con una mayor frecuencia de estimulacion en presencia de flecainida descrita
por algunos autores (Coromilas J et al, 1995; Ranger S & Nattel S, 1995), con-

tradirian nuestros resultados al sugerir un mayor efecto sobre la VT con ciclos
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cortos de estimulacion. Ambos estudios tienen en comun que se realizan en
corazones sometidos a isquemia. La explicacion de este fendmeno podria estar
en relacion con una inversion de los factores de seguridad para la conduccién
longitudinal y transversal en condiciones de isquemia. En corazones sanos, el
factor de seguridad es mayor para la conduccion transversal que para la longi-
tudinal (Spach MS & Kootsey JM, 1983). Sin embargo, en condiciones altera-
das de membrana, se ha comprobado que el factor de seguridad para la con-
duccidn transversal se reduce significativamente (Delgado C et al, 1990), favo-
reciendo asi la aparicién de bloqueos en esta direccion y, en mayor medida,
bajo los efectos de la flecainida. Es decir, los bloqueos transversales que en-
cuentran estos autores no estarian en relacionados con un mayor efecto de la
flecainida sobre la conduccién transversal, sino con un menor factor de seguri-
dad para la conduccién transversal en condiciones de isquemia. Asi, Turgeon J
et al (1992), al igual que Kondo T et al (1997), en sus experimentos con cora-
z6n de perro sin isquemia, encuentran que la flecainida induce mas bloqueos

de la conduccion longitudinal que de la transversal.

La disminucion de la velocidad de conduccion con intervalos de acopla-
miento decrecientes bajo los efectos de la flecainida (efecto dependiente de la
frecuencia) es comun a los farmacos del grupo | de la clasificacién de Vaug-
han-Williams (Kadish AH et al, 1986; Pallandi RT & Campbell TJ 1998) y ha
sido estudiado también en condiciones de isquemia en el corazon de perro.
Restivo M et al (1995) comparan este efecto entre un grupo control y un grupo
de corazones isquémicos, llegando a la conclusion de que es mucho mas mar-

cado en corazones isquémicos que en los no isquémicos.

El efecto dependiente del intervalo de acoplamiento para la flecainida
puede explicarse por su afinidad por el estado activo del canal de Na™ sobre el
que interactua. En concordancia con la teoria del receptor modulado, segun la
cual la afinidad de los farmacos por su receptor puede variar en funcién del es-
tado conformacional del canal, la flecainida tiene mayor afinidad por su receptor
cuando el canal de Na* se encuentra en estado activo (Tamargo J & Valenzue-

la C, 1992). Cuanto mayor es la frecuencia de estimulacion, los canales de Na*
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estarian en estado activo mas veces por unidad de tiempo, por lo que el tiempo
total de union del farmaco a su receptor seria mayor y, por tanto, mayor el efec-
to del farmaco. En esta linea, Rouet R & Ducouret P (1994), justifican el efecto
frecuencia dependiente de la flecainida como el resultado de un acumulo del
efecto del farmaco inducido por un uso (y por tanto, un bloqueo) repetitivo de
los canales de Na®, sugiriendo la existencia de una afinidad por el estado activo
del canal. Esta explicacion es la mas aceptada por los diferentes grupos de tra-
bajo (Rouet R & Ducouret P, 1994; lida M et al, 1996; Kondo T et al, 1997; La-
croix D et al, 1998). Sin embargo Liu H et al (2002), sugieren que la apertura de
los canales de Na™ (estado activo), seria necesaria pero no suficiente para justi-
ficar el efecto dependiente del acoplamiento para la flecainida, ya que dicho
efecto estaria mas en relaciéon con la inactivacién que ocurre tras la apertura
del canal.

Los argumentos anteriormente expuestos, sin embargo, no serian sufi-
cientes para explicar la influencia del intervalo de acoplamiento sobre la accién
del farmaco, puesto que en nuestro protocolo no se ha estudiado este efecto
mediante estimulacién a frecuencias crecientes sino con extraestimulos, lo que
impediria que el farmaco alcanzara el “steady state”. Deberian ser considera-
dos otros factores como el tipo de cinética de asociacién-disociacion de la fle-
cainida con el canal para explicar el fendbmeno en nuestro modelo. La flecainida
posee una cinética de accion lenta (lo que la clasifica en el subgrupo Ic) (Ta-
margo J & Valenzuela C, 1992); es decir, el tiempo que precisa para disociarse
del canal es relativamente largo. Si se acopla un extraestimulo precoz, la fle-
cainida actuaria sobre un canal que aun se encuentra parcialmente bloqueado
por el efecto producido durante el estimulo anterior, por lo que el efecto final del
farmaco aumentaria. (Tamargo J & Valenzuela C, 1992; Weirich J et al, 1992;
lida M et al, 1996). Pallandi RT et al (1988) en sus estudios con preparaciones
de fibras de Purkinje de corazén de perro, analizan el efecto de los diferentes
tipos de antiarritmicos (grupos la, Ib y Ic) sobre las velocidades de conduccién
con intervalos de acoplamientos decrecientes y apoyarian este argumento. Se-
gun ellos, esto explicaria por ejemplo, por qué los antiarritmicos del grupo Ib
con cinéticas rapidas, deprimirian de forma selectiva la conduccion de latidos

prematuros sin afectar a latidos normales, ya que su disociacion precoz del ca-
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nal haria que no afectara a latidos sucesivos; no siendo asi en el caso de la
flecainida.

Asi pues, el efecto dependiente de la frecuencia para la flecainida podria
estar relacionado de forma combinada por un lado con su afinidad por el estado
activo del canal (que se activa mayor numero de veces por unidad de tiempo
cuando la frecuencia de estimulacién es alta), y por otro con su cinética de in-
teraccion lenta con el canal de Na*. Otro argumento que podria explicar el efec-
to dependiente del intervalo de acoplamiento en nuestro modelo seria el si-
guiente: Chen C & Gettes LS (1976) comprueban cédmo en el musculo papilar
del cobaya, a menor intervalo de acoplamiento, la Vmax del PAT es mas lenta
(es decir, la fase 0 del PAT es de mayor duracién). Si el PAT generado por el
extraestimulo presenta una fase 0 de mayor duracion que durante el tren base
y, por tanto, los canales de Na* permanecen mas tiempo activados, el efecto de
la flecainida seria mayor sobre la conduccion generada por el extraestimulo.

El hecho de que el efecto dependiente de la frecuencia se produzca de
forma predominante en la conduccién longitudinal y no en la transversal es po-
co discutido, en general, por los diferentes grupos de investigacion experimen-
tal. La razén de este fendmeno podria estar en relacion con el efecto diferencial
de la flecainida sobre las velocidades de conduccidon longitudinales versus

transversales que se discutira en el apartado siguiente.

5.1.3 EFECTOS DE LA FLECAINIDA SOBRE LAS VELOCIDADES DE CON-
DUCCION LONGITUDINAL VERSUS TRANSVERSAL

Los efectos de la flecainida sobre las velocidades de conduccién longitu-

dinal versus transversal ha sido estudiada por numerosos grupos de investiga-
cion, llegando a resultados dispares.

Segun nuestros resultados, con intervalos de acoplamiento de 250 ms
(So), la flecainida tendria un mayor efecto sobre la VT. Sin embargo, conforme
acortamos el intervalo de acoplamiento (S4, S»), estas diferencias se pierden
pasando a tener un efecto similar sobre ambas velocidades. Este resultado
esta en concordancia con el hecho de que a menor intervalo de acoplamiento,
se magnifique el efecto de la flecainida sobre la VL y no sobre la VT como vei-

amos en el apartado anterior. Es decir; inicialmente, el efecto es mayor sobre la
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VT, pero gracias a que el efecto sobre la VL va aumentando conforme se acor-

ta el acoplamiento (no asi en la VT), los efectos, finalmente, se igualan.

Los resultados de otros grupos de trabajo a este respecto son, como ya
se ha comentado, muy dispares. Unos grupos obtienen un mayor efecto de la
flecainida sobre la VL (Turgeon J et al, 1992; lida M et al, 1996; Kondo T et al,
1997; Bauer A et al, 2001), otros no obtienen diferencias significativas entre los
efectos sobre ambas velocidades (Brugada J et al, 1991; Restivo M et al, 1995;
Coromilas J et al, 1995; Ranger S & Nattel S, 1995) y otros, sin embargo, al
igual que en nuestro trabajo a ciclo 250 ms, obtienen mayor efecto sobre la VT
(Yamashita T et al, 1992; Heisler BE et al, 1996; Lacroix D et al, 1998). Revi-
sando todos estos trabajos, no hemos encontrado relacién significativa entre la
dosis o la via de administracién del farmaco, ciclo de estimulacion ni especie
animal, y un mayor o menor efecto sobre ambas velocidades de conduccion.

Segun nuestros resultados, el efecto sobre la VL versus la VT habria que
relativizarlo al acoplamiento utilizado. Con intervalo de acoplamiento de 250
ms, la flecainida tendria mayor efecto sobre la VT. Lacroix D et al, en sus expe-
rimentos con corazoén aislado de cerdo, obtienen un mayor efecto de la flecaini-
da sobre la VT precisamente a intervalos de acoplamiento de 300 ms y 250 ms.
A iguales resultados llegaron Heisler et al (1996). Yamashita T et al (1992) de-
muestran cémo la flecainida es capaz de revertir a ritmo sinusal un flutter auri-
cular inducido en corazén de perro in situ, por deprimir de manera preferencial
la conduccién en la zona lenta del circuito en donde la propagacion de los fren-
tes de onda era transversal al eje mayor de las fibras. Para intervalos de aco-
plamiento menores (S1y Sy) el efecto de la flecainida sobre la VL y sobre la VT
no muestra, en nuestro estudio, diferencias significativas. Brugada J et al
(1991), en un modelo de corazon aislado de conejo, describen como con inter-
valos de acoplamiento cortos (170-80 ms) la flecainida muestra igual efecto
sobre ambas velocidades. Este efecto de la flecainida también ha sido compro-
bado en corazones isquémicos de perro (Coromilas J et al, 1995: Ranger S &
Nattel S, 1995).
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Asi pues, segun nuestro estudio, no deberiamos hablar de efecto de la
flecainida sobre las velocidades de conduccién longitudinal versus transversal,

sino que deberiamos relativizarlo al intervalo de acoplamiento.

De los resultados obtenidos podemos concluir que la conduccion longi-
tudinal es mas sensible que la transversal a los cambios de acoplamiento es-
pecialmente bajo los efectos de la flecainida. Esta mayor sensibilidad de la VL
a los efectos de la flecainida cuando se reduce el intervalo de acoplamiento
podria deberse a varios factores que a continuacién planteamos. Cuando se
registra el PAT de un cardiomiocito a través del cual se esta produciendo la
conduccion de forma longitudinal (paralela a su eje mayor), la velocidad de as-
censo de la fase 0 (Vmax) de dicho PAT es menor que cuando la conduccién
se produce de forma transversal (Spach MS et al, 1987). Debido a esto, a pe-
sar de ser la conduccién longitudinal mas rapida que la transversal, el factor de
seguridad es mayor en éste sentido que en aquel. Esta aparente paradoja pos-
tulada y demostrada por Spach MS et al ha sido comprobada por otros grupos
experimentales (lida M et al, 1996). Asi pues, durante la conduccién longitudi-
nal, la fase 0 del PAT es de mayor duracién que en sentido transversal, por lo
que los canales de Na* se encuentran abiertos durante mayor espacio de tiem-
po. Esto haria que la velocidad de conduccion longitudinal fuera mas depen-
diente de la Ina que la transversal, qué seria mucho mas dependiente de la
geometria y de las uniones célula a célula (Spach MS et al, 1985). Ademas,
conforme acortamos el acoplamiento, la Vmax del PAT va, a su vez, haciéndo-
se menor (Chen C & Gettes LS, 1976) por lo que aumentaria aun mas la dura-
cion de la fase 0 y los canales de Na* permanecerian aun mas tiempo abiertos.
Dado que la flecainida es un potente bloqueante de los canales de Na*, y debi-
do a su alta afinidad por el estado activo del canal, su efecto seria mas pronun-
ciado sobre la conduccion longitudinal (Turgeon J et al, 1992; lida M et al,
1996; Kondo T et al, 1997) especialmente a menor intervalo de acoplamiento.
Segun este razonamiento, la conduccién longitudinal seria mas sensible a los
efectos de la flecainida conforme acortamos el acoplamiento entre estimulos

que la transversal, pudiendo explicar nuestros resultados.
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La importancia del estudio de las variaciones del ratio anisotropico
(VL/VT) inducido por la flecainida, se debe a que a través de la compleja inter-
accién del farmaco con el tejido ventricular peculiarmente anisotrépico, podria
explicarse su efecto proarritmogénico (Brugada J et al, 1991; Schalij MJ et al,
1992; Kondo T et al, 1997; Lacroix D et al, 1998). La aparicién de zonas de
bloqueo funcional inducidas por la flecainida se relaciona con la aparicién de
arritmias por reentrada (Morganroth J & Horowitz LN, 1984; Brugada J et al,
1991; Usui M et al, 1993; Katristis D et al, 1995; Kondo T et al, 1997), espe-
cialmente en condiciones de isquemia (Ranger S et al, 1995; Coromilas J,
1995; Restivo M et al, 1995; Heisler BE et al, 1996).

5.2 EFECTOS DEL DOFETILIDE

5.2.1 EFECTOS DEL DOFETILIDE SOBRE LAS PROPIEDADES
ELECTROFISIOLOGICAS VENTRICULARES

El dofetilide ha producido un alargamiento de los PR para todos los ci-
clos de estimulacién, sin afectar de manera significativa a la VC. Estos dos fe-
ndmenos han conducido a un alargamiento de la A, del proceso de activacion,
que se ha producido igualmente con todos los ciclos de estimulacion.

El dofetilide bloquea de forma selectiva el componente rapido de la co-
rriente de rectificacion tardia de K* (Ix,), alargando la DPA vy, por tanto, los pe-
riodos refractarios (Carmeliet E, 1992; Tohse N & Karmo M, 1995; Bauer A et
al, 1999; Falk RH & De Cara JM, 2000; Mounsey JP & Di Marco JP, 2000; Sing
S et al, 2000; Torp-Pedersen CH et al, 2000; Diaz AL & Clifton GD, 2001); efec-
to que situa al farmaco en la clase lll de la Clasificacion de Vaughan Williams.

Nuestros resultados son concordantes con los resultados de los demas
grupos de trabajo que obtienen una prolongacion de la refractariedad sin afec-
tar la VC, hechos que provocan un alargamiento de la A,. Estos efectos se han
obtenido tanto en tejido auricular (Cha Y et al, 1996; Wirth KJ & Knobloch K,

2001); con un efecto predominante sobre la auricula derecha (Knobloch K et al,
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2002), como en tejido ventricular; tanto en experimentacion animal (Tande PM
et al, 1990; Gwilt M et al, 1991; Carmeliet E, 1992; Yuan S et al, 1994; Baskin
EP & Lynch JJ, 1998; Bauer A et al, 1999; Van Opstal JM et al, 2001) como en
estudios electrofisioldgicos en humanos (Bashir Y et al, 1995; Echt DS et al,
1995; Demolis JL et al, 1996). Yuan S et al (1994) estudian el efecto del dofeti-
lide sobre la refractariedad ventricular en humanos y observan como el farmaco
alarga la DPA medida desde el inicio del PA hasta el 50 y el 90% de su dura-
cion total (DPAsy y DPAgo), pero no la DPAys. Este fendmeno parece estar en
relacion con una mayor contribucion de la I, durante la fase 3 del PA que en
durante la fase 2. El efecto del dofetilide sobre la refractariedad auricular es
mas potente que sobre la refractariedad ventricular (Baskin EP & Lynch JJ,
1998; Falk RH & De Cara JM, 2000).

Este efecto selectivo del dofetilide sobre la refractariedad sin afectar a la
VC, es el responsable de su efecto antiarritmico al alargar la A, (Andersen HR
et al, 1994). Ademas, su efecto en el miocardio ventricular se produce de forma
homogénea, por lo que contribuye a homogeneizar los PR (Bauer A et al,
1999), efecto que se mantendria en condiciones de isquemia aguda (Rouet R
et al, 2000) y crénica (Chen J et al, 1996).

Asi pues, el alargamiento de la refractariedad ventricular obtenida en
nuestro trabajo se explica por el mecanismo de accion de la droga sobre la Ik;.
Aunque el lugar especifico de union del dofetilide al canal HERG es desconoci-
do (Kiehn J et al, 1996), Ficker E et al (1998) relacionan una serina en posicién
HERG 620 con el lugar especifico de accién de la droga sobre el canal. La in-
teraccion del dofetilide con el canal es voltaje y dosis dependiente (Falk RH &
De Cara JM, 2000; Mounsey JP & Di Marco JP, 2000; Rouet R et al, 2000), y
su efecto es mayor en presencia de potenciales despolarizados (Carmeliet E,
1992). El aumento en la concentracion extracelular de K™ es un factor que se
ha relacionado con un menor efecto del dofetilide (Baskin EP et al, 1994; Duf
HJ et al, 1997).

En nuestro trabajo, durante la estimulacion con CB 300 ms, los PR y la
Ao se incrementaron en un 20-30%. Estos incrementos son similares a los co-

municados por otros grupos que analizan los efectos del dofetilide sobre el
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miocardio ventricular y son inferiores a los encontrados en miocardio auricular
(Baskin EP & Lynch JJ, 1998).

El efecto dependiente de la frecuencia para el dofetilide es un hecho
también descrito. Segun nuestros resultados, el dofetilide muestra de forma
progresiva una tendencia a disminuir su efecto sobre la refractariedad conforme
se acorta el ciclo de estimulacién; tendencia que alcanza significacion estadis-
tica para ciclos de 150 (PRF). Este efecto descrito por practicamente la totali-
dad de autores en estudios experimentales se ha denominado “efecto inverso
dependiente de la frecuencia” (reverse use-dependence) (Baskin EP et al,
1994; Gjini V et al, 1996; Marschang H et al, 1998; Satoh Y et al, 1999; Moun-
sey JP & Di Marco, 2000). Este efecto de produciria tanto en miocardio auricu-
lar como ventricular. Sin embargo, en ventriculo es un efecto menos marcado y
que podria desaparecer bajo determinadas condiciones como la reduccion de
la temperatura (Baskin EP & Lynch JJ, 1998). En estudios en humanos, sin
embargo, este efecto inverso dependiente de la frecuencia es controvertido.
Demolis JL et al (1996) describen este efecto en ventriculo de pacientes some-
tidos a estudio electrofisiolégico, no siendo asi en el caso de los estudios de
Yuan S et al (1994) y Bashir Y et al (1995).

La explicacion de este fendmeno dependiente de la frecuencia (opuesto
al que describiamos para la flecainida) no esta del todo clara. Carmeliet E
(1992) y otros autores como Jurkiewicz N & Sanguinetti M (1993) han descrito
como el bloqueo de la Ik, por el dofetilide no cambia en funcion de la frecuencia
de estimulacion, por lo que podriamos deducir que el fendmeno no parece es-
tar en relacion a un efecto modulador de la frecuencia de estimulacion sobre la
interaccion de la droga con el canal. La disminucién del efecto del dofetilide
sobre los PR con la reduccién del ciclo podria estar relacionada con el cambio
en la contribucidn de los dos componentes de la Ik a frecuencias altas de esti-
mulacion. Con frecuencias de estimulacién normales, la Ik y la Iks contribuyen
de forma similar a la repolarizacion (Sanguinetti M & Jurkiewicz N, 1990). Por
otro lado, segun los trabajos de Zeng et al (1995) con modelos matematicos
simulando miocitos de cobaya, la Iks contribuye de manera predominante en la

fase 2 del PA mientras que la Ik lo hace en la fase 3. Segun los trabajos de
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Sanguinetti M & Jurkiewicz N (1990) en cobayas, con frecuencias de estimula-
cion altas, cuando la longitud de ciclo es menor que el tiempo de desactivacion
de la Iks, el efecto de la Iks se acumularia y contribuiria a la repolarizacion en
mayor medida que la Ik, por lo que el bloqueo de ésta ultima (dofetilide) perde-
ria repercusion sobre la DPA vy, por tanto, sobre la duracion del PR. Ademas,
segun los experimentos de Kiehn J et al (1994) con técnicas de “patch-clamp”
en miocitos ventriculares de cobaya, el dofetilide produciria un enlentecimiento
en la constante de desactivacién de la Iks, efecto que otorgaria aun mas impor-
tancia a dicha corriente en la DPA en presencia de dofetilide y, especialmente,
a altas frecuencias. Por otro lado, el aumento de la concentracion de calcio in-
tracelular a frecuencias de estimulacién altas, podrian aumentar aun mas la
conductancia de la Ik, (Nitta J et al, 1994). Todos estos argumentos podrian
explicar la reduccion del efecto de un bloqueante especifico de la I, como el
dofetilide, a frecuencias altas de estimulacion.

Sin embargo, este razonamiento no seria valido en nuestro caso, puesto
que en el corazdn de conejo, la contribucion de la Iks en la repolarizaciéon es
minima (Sanguinetti M et al, 1995), por lo que deben de estar implicados otros
factores en el fendmeno. El aumento en la concentracion de K* extracelular
producido por el aumento de la frecuencia de estimulacidon, aumentaria la con-
ductancia a las corrientes de salida de K", y podria ser otra explicacion al efec-
to inverso dependiente de la frecuencia. Gjini V et al (1996) encuentran un au-
mento en el efecto inverso dependiente de la frecuencia del dofetilide cuando
se aumenta progresivamente la concentracion extracelular de K, lo que apoya-

ria esta tesis.

5.2.2 EFECTOS DEL DOFETILIDE SOBRE LOS PATRONES DE
ACTIVACION DURANTE LA FIBRILACION VENTRICULAR

El dofetilide ha disminuido la complejidad de la activacion miocardica

durante la fibrilacién ventricular y ha provocado un enlentecimiento de la arrit-
mia, aunque soélo ha producido su cese en menos de la mitad de los casos. Las
FrD medias se han acortado tras la administracion de dofetilide, y se ha produ-
cido un alargamiento de los intervalos VV. Estos efectos han sido mas patentes

en VD. Los mapas de activacion tras perfusion de dofetilide 1 umol/L se han
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simplificado de forma significativa, disminuyendo la complejidad de la activa-
cion.

La velocidad de conduccion, sin embargo, no ha mostrado variacion sig-
nificativa tras la administracion del farmaco.

El efecto del dofetilide como farmaco efectivo en la prevencion de la FV
es conocido, en condiciones normales y de isquemia. Anderesen HR et al,
(1994) estudian el efecto del dofetilide en isquemia, demostrando un menor
numero de episodios de FV con respecto al grupo control, asi como un mayor
numero de reversiones espontaneas en el grupo con dofetilide. Este efecto se
ha relacionado con un aumento en la longitud de onda del proceso de activa-
cion durante la FV secundario al efecto del dofetilide sobre el PR (Andersen HR
et al, 1994; Chen J et al, 1996; Chorro FJ et al, 2000). Falk RH & De Cara JM
(2000) comprueban en un modelo canino cémo el dofetilide, al igual que en
nuestro trabajo, favorece la organizacién y cese de la arritmia; resultados
igualmente concordantes con los trabajos de Amitzur G et al (2003) en modelo

de corazon aislado de gato.

Los efectos de otros antiarritmicos del grupo Il sobre el patrén fibrilatorio
en el ventriculo, han sido estudiados con anterioridad. En esta linea, Chorro et
al (2000) analizan el efecto del d.I-sotalol (antiarritmico de grupo Ill) sobre el
patron fibrilatorio, encontrando efectos similares a los obtenidos en nuestro es-
tudio con dofetilide sobre la FrD, los intervalos VV y los mapas de activacion,
relacionando los efectos del farmaco con el aumento de los PR durante la FV.
Similares efectos se habian comprobado con anterioridad para otro farmaco de
clase lll, la amiodarona, sobre el patron fibrilatorio en el ventriculo (Chorro FJ et
al, 1996)

Sin embargo, teniendo en cuenta las altas frecuencias de activacion de
las células miocardicas durante la FV y el efecto inverso dependiente de la fre-
cuencia del dofetilide comprobado por nosotros, cabria esperar una disminu-
cion o anulacion de los efectos del farmaco durante la arritmia. Sin embargo
este fendmeno no se ha observado en trabajos en los que se explica el aumen-
to de la longitud de ciclo de la FV producido por farmacos con efectos de clase

[l (d,I-sotalol) por aumentos concomitantes de la refractariedad durante las ra-
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pidas frecuencias de activacién que ocurren durante la FV (Dorian P & New-
man D, 1993).

Por otro lado, los posibles efectos del farmaco sobre el factor de seguri-
dad de la transmisién de impulsos y sobre la capacidad de transmision de los
mismos, podrian estar involucrados en su mecanismo de accion sobre el patron
de activacion fibrilatorio. Se ha comprobado que en los puntos de giro de los
frentes de onda reentrantes, el factor de seguridad (FS) para la transmision de
impulsos esta disminuido por la alta curvatura que adquiere el frente en este
punto. Esta disminucion del FS se debe a que por la alta curvatura, la corriente
excitatoria se distribuye en un area de tejido mayor, por lo que las células dista-
les al punto de giro reciben menos corriente axial por mm? de membrana (Dan-
se PW et al, 2001). El posible efecto del dofetilide sobre dicho FS de la trans-
mision de impulsos, especialmente en las zonas de maximo giro, puede tener
un papel determinante en la activacién miocardica y en la determinacion de la
existencia y la magnitud de las ventanas de excitabilidad (“gaps excitables”),
que a su vez juegan un importante papel en la perpetuacion de los procesos
fibrilatorios (Wijffels M et al, 2000; Danse PW et al, 2001).

5.3 EFECTOS DEL PINACIDIL

5.3.1. EFECTOS DEL PINACIDIL SOBRE LA REFRACTARIEDAD
VENTRICULAR EN CONDICIONES BASALES Y DE ISQUEMIA

En el grupo control, libre del efecto del farmaco, la isquemia aguda ha
acortado los PRE y los PRF ventriculares para todos los ciclos de estimulacion.
Este acortamiento de los PR, propio de los primeros minutos de isquemia (Get-

tes LS, 1986), se relaciona con la activacion de la Ikatr) (Nichols et al, 1991)

Al comparar el grupo control y el grupo con pinacidil en situacién basal
(sin mediacion de isquemia), el pinacidil ha acortado de forma significativa tanto

los PRE como los PRF ventriculares para los dos ciclos de estimulacion.
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Este acortamiento de los periodos refractarios se debe al efecto agonista
del pinacidil sobre los canales K(ATP) (Smallwood JK & Steinberg MI, 1988;
Tseng GN & Hoffman BF, 1990; Nakayama K et al, 1990; Noma A & Tacafio M,
1991). La activacion de la Ixate) conlleva la aparicién de un flujo de salida de K*
de la célula con lo que se reduce la DPA y con ello la duracion del PR en con-
diciones normales. Este acortamiento de la refractariedad inducido por el pina-
cidil no es homogéneo sino que se produce de forma desigual entre epicardio y
endocardio. En estas diferencias en la respuesta al pinacidil se encuentra im-
plicada la distribucion también heterogénea de la |, (Antzelevitch C & Di Diego
JM, 1992; Di Diego JM & Antzelevitch C, 1993).

El acortamiento de los periodos refractarios ventriculares inducido por el
pinacidil que encontramos en nuestro trabajo, es concordante con el grado de
acortamiento de otros grupos de trabajo (Smallwood JK & Steinberg MI, 1988;
Chi L et al, 1990; Nakayama K et al, 1990; Spinelli W et al, 1990; DiDiego JM &
Antzelevitch C, 1993; Friedrichs GS et al, 1994). Otros farmacos agonistas de
la IkatP) han demostrado igualmente que acortan la refractariedad ventricular,
como es el caso del cromakalim (D"Alonzo AJ, 1994; Uchida T et al, 1999) o
del bimakalim (Yao Z & Gross GJ, 1994).

Sin embargo, cuando comparamos los valores de los PRE y PRF ventri-
culares en circunstancias en las que confluyen pinacidil e isquemia, encontra-
mos que no se produce el efecto sumatorio que cabria esperar por la accién de
estos dos factores en cuanto al acortamiento de la refractariedad. Asi, el acor-
tamiento de los PR inducidos por la isquemia aguda no se incrementa tras
afadir pinacidil, y viceversa: en presencia de pinacidil, el acortamiento de la
refractariedad inducida por la droga no aumenta si sometemos la preparacion a
condiciones de isquemia.

A pesar de la observacion que hacen Wilde AAM et al (1994) de que los
canales K(ATP) durante la isquemia estarian mas sensibilizados a la accion de
los agonistas de la Iikatr) por lo que se potenciaria el efecto de éstos, otros au-
tores obtienen resultados similares a los nuestros. Asi, Chi L (1990) en un mo-

delo de isquemia aguda en corazon de perro in situ, encuentran que el pinacidil



Discusion 175

no es capaz de incrementar el acortamiento de los PRF inducidos por la is-
quemia. Igualmente Yao Z (1994) en un modelo similar al anterior encuentran
que el bimakalim no aumenta la reduccion de la DPA inducida por la isquemia.
Coromilas J et al (2002) sin embargo, encuentran que el pinacidil si que produ-
ce un mayor acortamiento de los PR, pero sus experimentos se realizan en el
contexto de isquemia cronica.

La explicacion de este fendmeno no es facil. Tan HL et al (1993) comen-
tan que debe de existir un limite en la capacidad de proteccién debida a la re-
duccion de la DPA via Ikatey inducida por isquemia o por agonistas lkatp). Di-
cho agotamiento podria, en un principio, explicarnos el por qué de que el pina-
cidil no pudiera aumentar aun mas el acortamiento de la refractariedad inducida

por isquemia y viceversa.

La simulacion con modelos matematicos nos ha permitido aclarar el me-
canismo ionico responsable de este fenomeno. Como observamos en la figura
4.11, la isquemia en ausencia de farmaco activa la Ikatp), corriente que se opo-
ne a la In, para el desarrollo de la fase 0 del PA. La consecuencia de la interac-
cion simultanea de estas dos corrientes es la aparicion de un fenémeno de re-
fractariedad postrepolarizacion (Downar et al, 1977) puesto que la Ina, Ya
reducida por efecto de la isquemia, precisa alcanzar valores mayores para que
se desencadene el PA, lo que implica un mayor tiempo de recuperacion de los
canales de Na*. Debido a este fendmeno, a pesar del acortamiento de la DPA
debida a la activacion de la Ikatr), el PR ventricular se alarga mas alla de la
misma (refractariedad postrepolarizacion). Al sumarse al efecto de la isquemia
el efecto de pinacidil 10 umol/L, este fendmeno se magnifica de tal manera que,
a pesar de la potente reduccion de la DPA producida por los dos factores acti-
vadores de la Ikatp), €l PR finalmente no se ve afectado debido a la existencia

de una refractariedad postrepolarizacion muy prolongada.
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5.3.2. EFECTOS DEL PINACIDIL SOBRE LA INDUCIBILIDAD DE
ARRITMIAS EN CONDICIONES BASALES Y DE ISQUEMIA AGU-
DA

A) EFECTOS DEL PINACIDIL SOBRE LA INDUCIBILIDAD DE ARRITMIAS EN
SITUACION BASAL

Basalmente, en nuestro modelo, el pinacidil aumenté la incidencia de

arritmias ventriculares provocadas por estimulacion ventricular programada con

respecto al grupo sin pinacidil.

Cuando las arritmias se producen por automatismo anormal o por activi-
dad desencadenada, el pinacidil ha demostrado claramente que tiene un efecto
antiarritmico al reducir la DPA y favorecer un estado de hiperpolarizacién del
cardiomiocito (Kerr MJ et al, 1985; Fish FA et al, 1990; Spinelli W et al, 1991;
Carlsson L et al, 1992; Wilde AAM et al, 1994). Sin embargo, cuando las arrit-
mias se producen por mecanismos reentrantes, la situacion es diferente. El pi-
nacidil, como sabemos, acorta la refractariedad ventricular sin producir altera-
ciones significativas de las velocidades de conduccién. Este efecto lleva a una
reduccion en la longitud de onda del proceso de activacion lo que favoreceria la
aparicion de arritmias por reentrada (Friedel HA et al, 1990; Wilde AAM et al,
1994).

Los resultados experimentales de otros grupos de trabajo concuerdan
con los nuestros. Padrini R et al (1992) en sus experimentos con preparaciones
de corazon aislado de cobaya y utilizando disoluciones de pinacidil 10 umol/L
(al igual que en nuestro estudio) en ausencia de isquemia, relacionan la pre-
sencia del farmaco con una mayor inducibilidad de TV/FV mediante estimula-
cion ventricular programada. Uchida T et al (1999) mediante simulacion con
modelos matematicos de tejido de corazén de perro encuentran que el croma-
kalim (farmaco agonista de la IkiaTr)) @aumenta la vulnerabilidad para la reentra-

da en ausencia de isquemia.
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B) EFECTOS DEL PINACIDIL SOBRE LA INDUCIBILIDAD DE ARRITMIAS
DURANTE LA ISQUEMIA AGUDA
Segun nuestros resultados, el pinacidil reduce de forma significativa la

inducibilidad de arritmias ventriculares a los 5 minutos de isquemia. Sin embar-
go, al analizar el fendmeno globalmente a lo largo de los 30 minutos de isque-
mia, estas diferencias pierden significacion estadistica. En otras palabras; el
pinacidil retrasaria pero no impediria la aparicion de TV/FV en los primeros 30
minutos de isquemia. Aun asi, tampoco aumentaria su incidencia con respecto
al grupo control.

El efecto pro/antiarritmogénico del pinacidil durante la isquemia es un
tema de gran controversia, y se ha considerado un efecto especie, dosis y mo-
delo dependiente (Lynch JJ et al, 1992; Hearse D, 1995). En los 25-30 primeros
minutos de isquemia (fases la y Ib), las arritmias son en su mayor parte debi-
das a mecanismos reentrantes (Wiggers CJ et al1940; Wit & Janse 1993, Ro-
sen MR et al, 1990) y, especialmente cuando se trata de arritmias inducidas por
estimulacién como es nuestro caso. En estas circunstancias, el pinacidil debe-
ria de aumentar la incidencia de arritmias ventriculares inducidas por estimula-
cion al igual que ocurria en situacion basal. Mas alla del minuto 30, sin embar-
go, las arritmias se producen mas frecuentemente por mecanismos de automa-
tismo anormal y actividad desencadenada. En este caso, el pinacidil, por su
efecto hiperpolarizante, disminuiria claramente la incidencia de arritmias (Kerr
MJ et al, 1985; Fish FA et al, 1990; Spinelli W et al, 1991; Carlsson L et al,
1992; Wilde A et al, 1994).

En la literatura se han comunicado resultados contradictorios en cuanto
a los efectos del pinacidil durante la isquemia aguda. Determinados grupos de
trabajo comunican que el pinacidil aumenta la incidencia de arritmias ventricula-
res en dichas circunstancias (Wolleben CD et al, 1989; Chi L et al, 1990; Frie-
drichs GS et al, 1994; D"Alonzo AJ et al, 1998). Estos resultados contradicen
los nuestros, lo que podria explicarse por razones tales como la utilizacién de
diferentes concentraciones de farmaco, diferentes especies, asi como de dife-
rentes modelos de isquemia. D’Alonzo AJ et al, por ejemplo, trabajan con pina-
cidil 30 ymol/L; concentraciones muy superiores a las nuestras. Por otro lado,

Wolleben CD et al (1989) utilizan un modelo de isquemia global lo que, dado la
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severidad de la isquemia, podria predisponer a un estado proarritmico per se
que falseara los resultados finales. El trabajo mas referenciado por los diferen-
tes autores en cuanto a la proarritmogenicidad del pinacidil en isquemia aguda
es el de Chi L et al (1990). Sin embargo, estos autores trabajan con un modelo
de isquemia aguda sobre un corazon con cicatriz post-infarto de miocardio an-
tiguo. La presencia de cicatrices antiguas y de remodelado ventricular, podria
justificar una mayor incidencia de arritmias ventriculares en las que las altera-
ciones estructurales preexistentes jugarian un papel fundamental.

Sin embargo, al igual que nosotros, otros autores, obtienen un efecto
protector del pinacidil en los primeros minutos de isquemia. Lepran | et al
(1996) en un modelo de isquemia aguda en corazén de rata, observan que el
pinacidil disminuye la incidencia de TV/FV a los 5 minutos de oclusion corona-
ria. En la misma linea Das B & Sarkar C obtienen que el pinacidil (Das B &
Sarkar C, 2003a) asi como el cromakalim y el nicorandil (Das B & Sarkar C,
2003b) disminuyen el numero y la duracién de los episodios de TV/FV en los
primeros 10 minutos de isquemia. Igualmente, Horinaka S et al (2004) en un
modelo de isquemia aguda de rata, encuentran que el nicorandil disminuye el
numero de episodios de TV y FV durante los primeros minutos de isquemia.

En nuestro trabajo, a los 30 minutos de isquemia, el pinacidil ya no
muestra efecto protector, pero tampoco aumenta la incidencia de TV/FV res-
pecto al grupo control. En los experimentos de D’Alonzo AJ et al (1994 y 1998),
el pinacidil a concentraciéon 10 ymol/L, retrasa la aparicion de FV pero no redu-
ce su incidencia con respecto al control al igual que en nuestro trabajo al consi-
derar los efectos durante los treinta minutos de isquemia.

El mecanismo por el cual el pinacidil protege contra las arritmias induci-
das por estimulacion durante la isquemia aguda, tanto en nuestro modelo como
en los trabajos referenciados, no esta aclarado. Se han propuesto diversas

hipotesis:

1.- Los efectos hemodinamicos del pinacidil derivados de su efecto vasodilata-
dor tales como la disminucion de la presion arterial y el aumento del flujo coro-
nario, reducirian el territorio isquémico y reducirian la incidencia de arritmias
(Kerr MJ et al, 1985; Hearse D, 1995; Lepran | et al, 1996, Coromilas J et al,
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2002). Sin embargo, en nuestro modelo de corazén aislado de conejo, los efec-
tos sistémicos de la vasodilatacion no se presentan puesto que precarga y
postcarga se mantienen constantes y, dado que el corazon de conejo presenta
una circulacion terminal con practicamente ausencia de colaterales (Coker SJ,
1989) y la oclusion coronaria es total, el efecto vasodilatador coronario del pi-
nacidil tampoco influye en los resultados.

La taquicardia refleja producida por la reduccidn de las resistencias vas-
culares periféricas inducidas por pinacidil, también se ha barajado como meca-
nismo antiarritmico por “overdrive supresiéon” (Lepran |, 1996). Sin embargo,
afiadiendo propranolol a sus preparaciones, Kerr MJ et al (1985) no encuentran
que el beta-bloqueo reduzca el efecto protector del pinacidil, lo que hace poco
probable este mecanismo que, en cualquier caso, tampoco puede producirse

en nuestro modelo.

2.- La reduccion de la DPA inducida por pinacidil y, en general, por los agonis-
tas Ikatp), produce una limitacién de la entrada de Ca* en el miocito a través
del canal de Ca* voltaje dependiente. La disminucién de la concentracion de
idn Ca*? intracelular, reduciria la contractilidad, el consumo de O, y la utiliza-
cion de ATP, produciendo todo ello un efecto protector contra la injuria isqué-
mica y, por tanto, antiarritmico (D'Alonzo AJ, 1994; Hearse D, 1995; Das B &
Sarkar C, 2003-a; Horinaka S et al, 2004).

En las simulaciones llevadas a cabo en este trabajo, se observa efecti-
vamente una disminucién en la entrada de Ca*? en la célula. En la figura
4.16(c) puede apreciarse como el tiempo durante el cual estan activos los ca-
nales de Ca™ tipo L se reduce al aumentar la dosis de pinacidil, si bien el valor

maximo alcanzado por la corriente apenas se altera.

3.- Aunque la disminucion de los PR inducidos por el pinacidil reduce la longi-
tud de onda y, por tanto, favoreceria las reentradas, se ha barajado que duran-
te la isquemia aguda, el pinacidil podria actuar selectivamente en zonas no is-
quémicas, acortando los PR en esta zona, y homogeneizando asi los PR y la
concentracion de K* extracelular en la zona isquémica y la no isquémica (efecto

evidentemente antiarritmico) (Hearse D, 1995; Lepran | et al, 1996). Este me-
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canismo si que es compatible con nuestros resultados, donde encontramos que
el pinacidil acorta los PR en el miocardio sano pero no aumenta la reduccion de
los mismos producida por la isquemia.

En las simulaciones mono y bidimensionales llevadas a cabo en este
trabajo, se ha constatado el mencionado efecto homogeneizador del pinacidil.
En la tabla 4.32 se observa como tras anadir pinacidil 10 ymol/L a un tejido
monodimensional en el minuto 5 de isquemia, el PR no sufre variaciones signi-
ficativas. La explicacién al fendmeno se basa en la existencia de una importan-
te refractariedad postrepolarizacién favorecida por el farmaco y se expone en la
figura 4.11. En la figura 4.15 se observa como la administracion de pinacidil a
un tejido con isquemia aguda regional disminuye el PR de la NZ (no isquémi-
ca), sin apenas afectar a la CZ (isquémica). Sin embargo, la BZ genera una
fuerte heterogeneidad en los PR tanto en presencia como en ausencia del far-
maco. Segun indica el modelo tedrico, los valores de los PR en zona normal
tienen un valor aproximadamente igual a la DPA en esa zona, como era de es-
perar. En la zona mas externa de la BZ, la abrupta activacion de los canales
K(ATP) (la zona de borde para la presién parcial de oxigeno es de s6lo 1mm)
produce un descenso brusco de la DPA (panel superior derecho de la figura
4.15) y, con él, un descenso igual de abrupto del PR pues en esa zona la
hiperkalemia es todavia moderada. Al acercarnos al centro del tejido avanzan-
do por la BZ, la hiperkalemia progresiva (su zona de borde es de 1 cm) co-
mienza a provocar refractariedad post-repolarizaciéon (Downar E et al, 1977;
Janse M et al, 1986). Como consecuencia de ello, el PR se eleva muy por en-
cima de la DPA (paneles inferiores de la figura 4.15) alcanzando en la CZ valo-
res proximos (aunque inferiores, en el estadio de la isquemia simulado) a los
de la NZ. Todo ello conduce a un escenario en el que la dispersion de refracta-
riedad es grande en el tejido, y la presencia o ausencia de pinacidil apenas tie-

ne efecto en este sentido (figura 4.15).

4.- Se ha relacionado la presencia de los agonistas de la lkatp) cOn un aumento
de la liberacién de 6xido nitrico (Das B & Sarkar C, 2003-b; Horinaka S et al,
2004). Dicho aumento en la liberacion de oxido nitrico, produciria vasodilata-
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cion mejorando la isquemia y reduciendo, por tanto, la incidencia de arritmias

inducidas durante la misma.

A la luz de las simulaciones realizadas en un tejido sometido a condicio-
nes de isquemia regional, el efecto protector del pinacidil observado tanto en
los experimentos (en el minuto 5 de isquemia) como en las simulaciones ocurri-
ra siempre que la dosis superara un cierto valor critico. La dosis experimental
utilizada estaria por encima de dicho valor, que de acuerdo con las simulacio-
nes se situaria entre 7 y 10 umol/L (ver grafica 4.24). Para concentraciones por
debajo de ese valor critico, el pinacidil podria incluso favorecer la aparicién de
reentradas (la VV alcanza un maximo para 5 umol/L, como indica la grafica
4.24). El hecho de que la concentracion de farmaco (en conjuncion con las
condiciones concretas de isquemia) afecte a su caracter pro o antiarritmico po-
dria estar detras de la controversia experimental al respecto.

Las simulaciones realizadas permiten aventurar una hipétesis que expli-
ca el efecto dual ejercido por el pinacidil sobre la inducibilidad de reentradas.
Antes de explicar la hipotesis, conviene realizar una serie de consideraciones
sobre las dos influencias contrapuestas que el pinacidil (y la corriente Ikatp))
ejerce sobre la propagacion de los PA en el miocardio. Por un lado, el pinacidil
es un potenciador de la IkaTp), una corriente positiva de salida que se activa
inmediatamente al inicio de la despolarizacién (Ferrero JM (Jr) et al, 1996). Asi
se observa, de hecho, en las figuras 4.8, 4.9 y 4.16. Por ello, el pinacidil contri-
buye indirectamente a contrarrestar las corrientes entrantes responsables de la
despolarizacion en la CZ (fundamentalmente la Ina y 1a lcaw)). La primera de
ellas, ademas, esta deprimida en isquemia, especialmente en PA correspon-
dientes a estimulos prematuros, como se observa en la figura 4.16(b). De este
modo, el potencial transmembrana alcanza menores valores al final de la des-
polarizacion y en la fase de meseta del PA, lo cual a su vez provoca que el
gradiente de potencial en la direccion de propagacion disminuya y que la co-
rriente axial que fluye hacia las células adyacentes sea menor (Shaw RM &
Rudy Y, 1997a). En estas condiciones, el factor de seguridad en la conduccién
disminuye y la propagacién se ve seriamente comprometida, favoreciendo la

aparicion de bloqueos (figura 4.14). Por otro lado, la corriente Ixatr) potenciada
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por el pinacidil reduce la DPA (grafica 4.21), lo que resulta en una recuperacion
mas rapida de la excitabilidad (Shaw RM & Rudy Y, 1997b). Esto favorece di-
rectamente la propagacion del frente de onda vy dificulta los bloqueos. Los dos
efectos contrapuestos explicados interaccionan del siguiente modo: cuanto mas
temprano recupera la célula la excitabilidad, menos corriente axial es necesaria
para iniciar un PA.

Segun estos razonamientos, los resultados mostrados en la figura 4.14
pueden ser explicados del siguiente modo. En primer lugar, en ausencia del
farmaco puede aparecer un bloqueo bidireccional para un intervalo de acopla-
miento dado (por ejemplo, en la figura 4.12b o en la 4.14b,e,f). En estos casos,
la propagacion del PA resultante de un extraestimulo se bloquea en la direccion
anterégrada y también en la retrograda en la CZ, ya que en ella el factor de
seguridad tiene un valor reducido debido (a) a la baja disponibilidad de canales
de sodio (causado por la acidosis y a la hiperkalemia) y (b) a la baja corriente
axial causada por el antes mencionado primer efecto de la corriente lkatp).
Como consecuencia del caracter bidireccional del bloqueo, la reentrada no ocu-
rre (en un cierto rango de intervalos de acoplamiento). En segundo lugar, con la
presencia de 5 umol/L el bloqueo de la propagacion anterégrada se adelanta
en la CZ, tal y como pone de manifiesto el bloqueo en la célula X en la figura
4.14(c) que no se observo en ausencia del farmaco (figura 4.14b). Ello se debe
a que el pinacidil provoca la reduccion en la corriente axial y, consecuentemen-
te, del factor de seguridad como se explicé anteriormente. En cuanto al frente
de onda retrégrado posterior, su propagacion completa a través de la CZ se ve
favorecida por el hecho de que la zona de bloqueo recupera antes la excitabili-
dad (por efecto de la reduccion de la DPA causada por el pinacidil), incluso en
una situacion en la que la corriente axial esta reducida. Ello da lugar a un blo-
queo unidireccional y al inicio de la reentrada. Finalmente, en el caso de la do-
sis alta de pinacidil (10 umol/L), la fuerte reduccion de la corriente axial causa-
da por una muy activada corriente Ity provoca el fallo de la propagacion tan-
to del frente de onda anterégrado (figura 4.14g) como del retrégrado. Estos
mecanismos podrian explicar el aumento de la anchura de la VV para dosis

intermedias de pinacidil y su reduccion hasta cero para dosis mas elevadas.
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Finalmente, cabe decir que estudios recientes defienden que los canales
Katp) mitocondriales, por sus propiedades de modulacion energética, tendrian
un papel clave en el efecto antiarritmico de los agonistas lxnaTp) durante la is-
quemia aguda (Das B & Sarkar C, 2003 a y 2003 b). En presencia de 5-
hidroxidecanoato (bloqueante selectivo de los canales Karp mitocondriales), el

efecto antiarritmico de estos farmacos durante la isquemia aguda desaparece.

5.3.3 EFECTOS DEL PINACIDIL SOBRE EL PATRON DE INICIO
DE LA FV

Al compararse la regularidad entre los ciclos VV durante el inicio de la
FV, no se han encontrado diferencias significativas entre el el grupo control y el
grupo con pinacidil. Dichos resultados son congruentes con el hecho de que
tampoco se haya encontrado diferencia entre ambos grupos en cuanto al tipo
de mapas de activacion ni en cuanto a la proporcidon de patrones de afloramien-

to y reentrada.

Los modelos matematicos sugieren como mecanismo de inicio de la FV,
la aparicion de reentradas “en figura de 8”. Sin embargo, llama la atencion la
falta de identificacion de este patron en los mapas de activacion epicardica ob-
tenidos en la parte experimental. Una posible explicaciéon a este fendmeno lo

observamos en la figura 5.1.

Segun los resultados de las simulaciones bidimensionales, la FV se ini-
ciaria con una macroreentrada funcional en la que participarian tanto la zona
de isquemia, la zona de borde y la zona sana. Desde las posibles zonas de
colocacién del electrodo (figura 5.1), dado que el tamafo del circuito reentrante
seria mayor que el de la placa electrodo, se registrarian mapas de activacion
parciales en los que se observaria en su mayoria patrones de tipo Il. Esto po-
dria justificar el hecho del predominio de patrones tipo Il en la preparacién ex-
perimental durante los primeros latidos (apartado 4.3.1-C.2). Posteriormente, el
frente de onda podria fragmentarse (Weiss JN et al, 1999) dando lugar al pa-

tron caracteristico de la FV (apareciendo en los registros de las preparaciones



Discusion 184

experimentales, un mayor numero de mapas tipo lll, reentradas y afloramien-

tos).

En cualquier caso, la identificacion de mapas de activacion experimenta-
les “en figura de 8” no resulta sencilla si consideramos el miocardio real como
una estructura tridimensional en la que todo tipo de patrones de activacion
pueden producirse en profundidad, aflorando a la superficie en forma de mapas
mas 0 menos complejos, reentradas y patrones de afloramiento. Teniendo esto
en cuenta, en multitud de ocasiones no podria identificarse el patron real que
se ha producido en profundidad, analizando unicamente el patrén a través del
cual se manifiesta en superficie. El argumento expuesto cobra mas trascen-
dencia si consideramos que las simulaciones bidimensionales se producen so-
bre un tejido simulado que, aunque anisétropo, es muy uniforme. En el corazén
real, la particular disposicion de las fibras junto a su condicién tridimensional,
como se ha explicado anteriormente, podria deformar aun mas la morfologia de
los patrones “en figura de 8”, dificultando asi su identificacién en los mapas de

epicardicos.
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CIRCUITO
REENTRANTE

PLACA
ELECTRODO
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FONA SANA ISQUEMICA
ARTERIA

CIRCUNFLEJA

Figura 5.1: figura de la preparacion experimental que muestra de forma superpuesta una ma-
croreentrada “en figura de 8” similar a la obtenida en las simulaciones bidimensionales. Desde
las posibles localizaciones de la placa electrodo entre zona isquémica y zona sana, se registra-
rian principalmente mapas de tipo Il.
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V1. CONCLUSIONES

1.- La flecainida acorta tanto la velocidad de conduccion longitudinal como la
transversal, aumentando este efecto conforme se acorta el acoplamiento entre
estimulos en el caso de la velocidad de conduccién longitudinal pero no en el

de la transversal.

2.- El predominio de los efectos de la flecainida sobre la velocidad de conduc-
cion longitudinal versus transversal, varia en funcion del intervalo de acopla-
miento, siendo mas sensible a este efecto la velocidad longitudinal. Para inter-
valos de acoplamiento cortos, la flecainida afecta en la misma proporcién a

ambas velocidades de conduccion.

3.-El dofetilide alarga los periodos refractarios ventriculares de forma inversa al

intervalo de acoplamiento utilizado, sin afectar a la velocidad de conduccion.

4.- El dofetilide disminuye la frecuencia de activacion durante la fibrilacion ven-
tricular sin afectar a la velocidad de conduccion durante la misma. Estos cam-
bios se acompafian de una disminucién de la complejidad del patrén fibrilatorio
de manera mas acusada en el ventriculo derecho y dan lugar al cese de la

arritmia en un nimero limitado de casos.

5.- El pinacidil acorta la refractariedad ventricular en condiciones basales, pero
este efecto queda encubierto por la refractariedad postrepolarizacién en condi-

ciones de isquemia aguda.

6.- El pinacidil aumenta la inducibilidad de FV en situacién basal, pero muestra
un efecto protector durante los primeros minutos de isquemia. Este efecto se
pierde cuando se analiza el fendbmeno globalmente durante los 30 primeros
minutos de isquemia, donde el pinacidil no muestra efecto protector, aunque

tampoco aumenta la incidencia de FV con respecto al grupo control.

7.- Los resultados obtenidos mediante simulacién sugieren que el efecto pro-

tector del pinacidil en isquemia aguda regional ocurre cuando su concentracion
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supera cierto valor critico (entre 7 y 10 ymol/L). A dosis inferiores, el farmaco

podria ser proarritmico.

8.- Los resultados de las simulaciones sugieren como mecanismo protector del
pinacidil en dosis por encima de la critica, la tendencia del farmaco a favorecer
bloqueos bidireccionales y no unidireccionales, como consecuencia de la re-
duccion de la excitabilidad celular derivada de la fuerte activacion de los cana-

les Katp en presencia de corrientes de sodio deprimidas por la isquemia.
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