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Abreviaturas

AV
DEP
DPA
FA
FrD

FrDMax

FrDMin

FV
LO
PA
PRE
PREA
PREV
PRF
PRFA
PRFV
PRR
PRSCAV

PRSCVA

PSN

Auriculoventricular.

Densidad del espectro de potencia.
Duracién del potencial de accion.
Fibrilacion auricular.

Frecuencia dominante de la sefial
fibrilatoria.

Frecuencia dominante maxima de la
sefal fibrilatoria.

Frecuencia dominante minima de la sefial
fibrilatoria.

Fibrilacion ventricular.

Longitud de onda.

Potencial de accion.

Periodo refractario efectivo.

Periodo refractario efectivo auricular.
Periodo refractario efectivo ventricular.
Periodo refractario funcional.

Periodo refractario funcional auricular.
Periodo refractario funcional ventricular.
Periodo refractario relativo.

Periodo refractario del sistema de
conduccién auriculoventricular.
Periodo refractario del sistema de
conduccién ventriculoauricular.

Periodo de supernormalidad.



SCAV —

SCVA —

TEEA —
TEEV —
VA —
VC —

Canales ionicos

ICa -
ICaL -

ICaT -

Sistema de conduccién
auriculoventricular.

Sistema de conduccién
ventriculoauricular.

Test del extraestimulo auricular.
Test del extraestimulo ventricular.
Ventriculoauricular.

Velocidad de conduccion.

Corriente de entrada lenta de Ca*".
Corriente de Ca** de larga duracion.
Corriente de Ca?* transitoria.

Corriente marcapasos.

Rectificador retrasado.

Corriente de K* sensible a la acetilcolina.
Corriente de K" regulada por ATP.

Canal marcapasos.

Corriente de K* en la fase de meseta.
Corriente rectificadora tardia, rapida.
Corriente rectificadora tardia, lenta.
Corriente rectificadora tardia, ultrarrapida.
Corriente rectificadora interna.

Corriente rapida de entrada de Na**.



lsus (1 1ate) — Corriente repolarizante de K* de
inactivacion lenta.

lio — Corriente transitoria de salida de K*.
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CAPITULO 1

Introduccion



1.1.- Objetivos.

Los objetivos del presente trabajo han sido analizar, en
corazén aislado de conejo, los efectos del ejercicio fisico

cronico sobre:

a) la velocidad de conduccién ventricular intrinseca,

b) la refractariedad intrinseca auricular, ventricular y del
sistema de conduccion auriculoventricular y ventriculoauricular

retrograda,

c) el producto de la velocidad de conduccién por el
periodo refractario efectivo ventricular, esto es, la longitud de

onda del proceso de activacion ventricular, y

d) la frecuencia de la fibrilacién ventricular inducida, como

parametro estrechamente relacionado con la refractariedad

ventricular.

1.2.- Justificacion de los objetivos (antecedentes).

1.2.1.- Aspectos fundamentales de |Ia

electrofisiologia celular miocardica. Activacion

eléctrica cardiaca.
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1.2.1.1.- Analisis del potencial de accion de las

células miocardicas.

Vamos a realizar unas consideraciones previas respecto
a la actividad eléctrica en reposo del tejido miocardico, y
comenzamos pues con el concepto de potencial de reposo.

Posteriormente, analizaremos el potencial de accion (PA):

a) Potencial de reposo:

En las células ventriculares se mantiene el valor
electronegativo del potencial de reposo de una manera estable
(a diferencia de lo que ocurre en las células marcapasos) y
durante un corto tiempo hasta que se produce la siguiente
despolarizacion del PA. En esta fase intervienen la corriente de
rectificacion interna (l1), responsable de mantener el potencial
de reposo cerca del potencial de equilibrio del K' y el
intercambiador Na/K*, bomba dependiente de ATP que genera
una corriente iénica (Inax pump) al expulsar iones Na® de la célula
e introducir iones K*, con una relacion de 3 iones Na* por cada

2 iones K".
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b) Potencial de accion (fig. 1.1):

La fase de despolarizacion rapida se caracteriza por
una fuerte pendiente de subida (dV./dt= 393 V/s, Kléber y
Rudy, 2004), registrandose una variacién desde el valor del
potencial  electronegativo propio del reposo hasta
aproximadamente +20 mV. Esta fase se debe a la activacién de
la corriente rapida de entrada de Na® (Ix.) que se inactiva
cuando la diferencia de potencial se aproxima al potencial de
equilibrio del Na* (aproximadamente a +30 mV) y dura entre 1y
2 ms. Esta fase también es denominada fase 0. Aunque esta
corriente de entrada de Na* se ha relacionado solamente con la
despolarizacion de las células miocardicas no marcapasos,
recientemente han sido realizados estudios sobre una corriente
de entrada rapida de este ion, en las células del nodo sinusal
(Lei et al., 2007) y aunque su funcién en el nodo sinusal es
incierta, se sabe que esta corriente, si bien no se halla en todas
las células marcapasos, se inactiva en potenciales de
membrana relativamente positivos y recientes evidencias
sugieren una fuerte correlaciéon entre disfuncion del nodo

sinusal humano y defectos en esta corriente (Lei et al., 2007).

En la fase de meseta del PA, 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 que vehiculan la corriente Ic,... Su duracién es de unos
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200 ms en las células ventriculares humanas, variando de unas
especies a otras y de unas condiciones a otras. Esta corriente
se activa cuando el potencial de membrana alcanza unos -25
mV y provee una corriente despolarizante que mantiene el
“plateau” contra la accién repolarizante de las corrientes Iy, € Iys.
En el caso de las auriculas humanas y caninas, asi como en el
corazon de los ratones y de las ratas, existe una corriente
adicional, la I, que se activa mas rapidamente que la I.

(Roden et al., 2002). Esta fase también es denominada fase 2.

En la fase de repolarizacion, aumenta la velocidad de
repolarizacion hasta que el potencial de membrana alcanza el
valor propio del potencial de reposo. Se debe a la inactivacion
de la Ica, @ la maxima activacion de las corrientes de salida de
K" de rectificacion tardia (lx. ¢ Iks) Y @ la activacion de la corriente
de rectificacién interna (Ik;) en la fase final. También participa
en el PA la activacién del intercambiador Na*/Ca?* (I,.), que si
bien actiua de tal manera que produce una extraccion de tres
iones Na* e introduccion de un i6n Ca?*, posteriormente se
invierte su accién y ejerce un efecto electrogénico que prolonga
algo la duracion del PA al final del “plateau”, ya que en este
caso extrae un i6n Ca®" por cada tres iones Na* que introduce.
Su duracion aproximada es de 100 ms. Esta fase también es

denominada fase 3.
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Fig.1.1. Corrientes, intercambiadores y concentraciones principales que
actuan durante el PA de una célula subendocardica ventricular. Tomado
de Rudy (Kléber y Rudy, 2004).

Hay que tener en cuenta en las células subepicardicas,
ademas, la corriente ly,, que es la responsable de la aparicidon de

la fase de repolarizacion rapida (fig. 1.2):



La fase de repolarizacién rapida se debe a la
inactivacion de la Iy,, Y a la activacion de la corriente transitoria
de salida de K* (l,), que se inactiva de forma dependiente del
tiempo y del voltaje. Esta fase también es denominada fase 1
del PA.

Action

Potential

a) 2 BCL = 1000 ms

b)

Fig.1.2. Corriente transitoria de potasio en el potencial
de accion de una célula subepicardica ventricular. a)
modificado de Rudy (Kléber y Rudy, 2004). b)
modificado de Jalife et al. (1999).

Como vemos, hay un gran namero de corrientes idnicas
que participan en la génesis del potencial de accién.
Efectivamente, las membranas de las células miocardicas
poseen un enorme dispositivo de canales y sistemas de

intercambio a lo largo del sarcolema (fig. 1.3).
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Fig.1.3. Diagrama de un modelo de célula ventricular. Tomado de Luo-Rudy (Kléber y Rudy, 2004).

Ademas de las corrientes implicadas en el PA de las
células ventriculares (dichas corrientes son cuantitativamente
distintas en el miocito auricular y en el ventricular, como hemos
mencionado previamente), en los miocitos auriculares existe la
corriente de salida de K" sensible a la acetilcolina (lkach) ¥ la
corriente de salida de K* perteneciente al rectificador retardado
(Iwr)- En la figura 1.4 podemos observar el trazado
correspondiente al PA de las células auriculares y ventriculares,
asi como el correspondiente a las corrientes idnicas y sistemas

de intercambio que participan.
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Fig. 1.4. Ondas representativas del PA cardiaco. Podemos observar el
PA de miocitos auriculares y ventriculares. Tomado de Zipes y Jalife,
2006.

En la figura 1.5 se muestra el impacto de la fibrilacion
auricular (FA) en los PA y las corrientes i6nicas de los miocitos
auriculares humanos. Asi, observamos por una parte el PA de
un sujeto sano, de 26 afios, con un ritmo sinusal normal, y, por
otra parte, el PA de un paciente de 73 afos con FA persistente
durante tres afios. Las corrientes que contribuyen al PA

humano estan ilustradas esquematicamente, junto con los
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cambios documentados en las corrientes funcionales, a la

izquierda, y los genes subyacentes, a la derecha.

A Clon
mubabiun
Corriente —
- L, —_ b
f;{"
(60-70% |, J Tc
TeRagl: v _HCN2,4

150-60% |rg ‘ Kva.3
S e — K15
L W TR ERG/miRP1

? g g, KVLQT1/mink
| Kir2.1,2.3

Kir 3.1+Kir 3.4

lkacn

Fig. 1.5. Impacto de la FA en los PA y las
corrientes i6nicas de los miocitos auriculares

humanos. Tomado de Zipes y Jalife, 2006.

1.2.1.2.- Cambios de Ila excitabilidad
miocardica durante el potencial de accién:
estudio de la refractariedad.
Correspondencia entre el potencial de

accion y los periodos refractarios.
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A lo largo del PA varia la excitabilidad del miocardio,
distinguiéndose varios periodos de tiempo con diferente
excitabilidad (Hoffmann, 1969, citado por West, 1998):

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

redes celulares.

El periodo refractario efectivo (PRE) de una célula o
red celular constituye el periodo durante el cual sélo puede
producirse una respuesta local por un estimulo despolarizante
mas grande de lo normal. Asi, durante el periodo refractario
efectivo, la membrana puede responder, pero no puede
generarse un PA propagado que transporte el impulso a través

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

pueda iniciar un PA propagado.

El periodo supernormal (PSN) es un corto intervalo
durante el cual la célula es mas excitable de lo normal; es decir,
el minimo estimulo despolarizante que pueda iniciar un PA
propagado. Bajo circunstancias normales, la recuperacion de la
excitabilidad después de un PA sigue una ligera fase
exponencial. Sin embargo, en fibras de Purkinje y bajo ciertas
condiciones en musculo cardiaco de trabajo, hay un periodo
breve de tiempo, al final de la repolarizacién, en el cual las

células son realmente mas excitables que en reposo.

El tiempo de recuperacion total constituye el periodo
desde el comienzo del PA hasta el final del periodo

supernormal.
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Fig. 1.6 A. PA de membrana normal y respuestas a una serie
de estimulos aplicados durante y el final de la repolarizacion y
después de él. B. Duraciones aproximadas del periodo
refractario absoluto (PRA), periodo refractario total (PRT),
periodo refractario efectivo (PRE), tiempo de recuperacion total
(TRT), periodo supernormal (PSN) y periodo refractario relativo
(PRR). (Tomado de West, 1998).

En las células ventriculares, que en general conducen
con rapidez, la recuperacibn de la excitabilidad o
refractariedad, es principalmente dependiente del voltaje,
mientras que en las células de respuesta lenta, en general
asociadas con una velocidad de conduccion lenta, la
recuperacion es sobre todo dependiente del tiempo. De este
modo, en las células del tipo de respuesta lenta, la

repolarizacion de la célula hacia su potencial en reposo no



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

Los mecanismos idnicos en los que se basan los

periodos refractarios se describen a continuacion:

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

conducir de nuevo (Jalife et al., 1999).

El PRE, como ya se ha dicho, se extiende desde el
comienzo de la despolarizacion hasta que la membrana se ha
repolarizado a un nivel de -50 mV y ocurre porque no existe
practicamente movimiento de entrada de Na® (Jalife et al.,
1999).
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El PRR se produce al avanzar la repolarizacion, cuando el
potencial de membrana aumenta de 60 a 70 mV y entonces
puede producirse un PA propagado. A este nivel de potencial
de membrana, la tasa de movimiento de entrada de Na® es tan
lenta que es necesaria una intensidad de corriente mucho
mayor para que el movimiento de entrada de Na’ alcance la
suficiente rapidez para generar el PA, que sera pequefio y
lento, caracteristico del bajo nivel de potencial de membrana
que lo origina. Ademas, existe un movimiento de salida de
iones de K* a través de la membrana durante la repolarizacion,
el cual tiende a contrarrestar los efectos de la estimulacion
catddica y de la corriente de entrada de Na® (Mountcastle,
1974).

El periodo de supernormalidad ocurre, en parte, porque
el potencial de membrana vuelve hacia los niveles de reposo,
en el tiempo en el que suficientes canales de Na* son
reactivados y el umbral para la activacion esta suficientemente

cercano al normal (Jalife et al., 1999).

Respecto a la correspondencia entre el PA y los periodos
refractarios, realizaremos las siguientes consideraciones: en
condiciones normales, el periodo refractario es

predominantemente voltaje dependiente y termina con la
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completa repolarizacién del PA (Hoffman y Cranefield, 1960,
tomado de Sutton et al., 2000). Precisamente, esto ha servido
de base para el uso de farmacos que incrementan la duracion
del PA en el tratamiento de las arritmias (para revisién, ver
Sutton et al., 2000). No ocurre como hemos sefialado en los
primeros minutos de isquemia miocardica global, en los cuales

la duracién del PA disminuye y el periodo refractario se alarga.

1.2.1.3.- Conduccion del impulso eléctrico
por el miocardio. Analisis de la conduccién

en el miocardio ventricular.

Una caracteristica del nodo sinusal es que permite una
propagacion de la actividad eléctrica muy lenta, del orden de
0,05 m/s, que parece estar relacionada con los potenciales de
reposo bajos y con el lento ascenso de los potenciales de
accioén de esta zona (Hoffmann y Cranefield, 1960, tomado de
Mountcastle, 1974).

Este impulso aumenta la velocidad cuando atraviesa los
tejidos que unen al nodo sinusal con la musculatura auricular y,
a partir de aqui, es cuando se difunde la onda excitatoria muy
rapidamente por la musculatura, a velocidad constante de 1

m/s. La excitacion se propaga en forma radial y fue comparada
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por Lewis, 1925 (tomado de Mountcastle, 1974), a la de un

“liquido colocado en una superficie plana”.

No se ha hecho una descripcion histolégica de ninguno
de los tejidos de conduccion que estan especializados en la
auricula, como ocurre con la red de Purkinje del ventriculo,
pero los datos electrofisiolégicos sugieren que podrian haber
unas vias preferentes para la conduccion de impulsos en las
auriculas del perro y conejo (Paes et al.,, 1961 y Paes et al.,
1959, tomado de Mountcastle, 1974) ya que se han registrado
potenciales de accién tipo Purkinje en fibras unitarias del haz
anular del seno (Paes et al., 1961, tomado de Mountcastle,
1974) que rodea a las venas cavas donde se unen la pared
venosa con el musculo auricular. Es de este haz de donde
desciende una rama directamente a la zona del seno coronario

proximo al nodo auriculoventricular (AV).

Se ha postulado que hay tres vias internodales por donde
pasa el impulso cardiaco a través de la auricula y que en éstas,
las células que encontramos son histoloégicamente similares a
las del sistema de Purkinje. Estas células son mas resistentes a

una concentracion extracelular de K* aumentada (Opie, 1998).

El modelo de activacién auricular ha sido estudiado
mediante isocronas (Scher y Spah, 1979) cuyo modelo de
movimiento muestra como se propaga el impulso. Algunos

estudios muestran que funcionalmente no hay vias auriculares
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especializadas. Ademas, el sistema de conduccién del septo
atrial propaga impulsos desde el nodo sinusal al nodo AV y sus
células tienen propiedades funcionales especializadas, con lo
gque no se encuentran necesariamente en las tres vias

internodales.

La conduccion a través del nodo AV tiene lugar de la
siguiente forma: cuando el impulso llega a las fibras
miocdardicas que unen las auriculas y los ventriculos, tiene lugar
una pausa en la propagacién de la excitacion hacia los
ventriculos que es la que permite, fundamentalmente, que la
sistole auricular finalice antes de que se inicie la excitacion

ventricular (Opie, 1998).

Sobre la localizacién y el mecanismo por el cual se
produce esa pausa en la propagacion del impulso a través de
la region AV se ha discutido mucho, pero sélo se tienen
pruebas experimentales indirectas (Mountcastle, 1974). Se
llevaron a cabo unos estudios preliminares de la siguiente
forma: seccionando o comprimiendo diferentes partes del nodo
y observando cual era la porcidn mas importante para que se
pudiese mantener la conduccién normal a los ventriculos. Fue
asi como se demostré que este retraso ocurria preferentemente
en la zona auricular del nodo (Erlanger, 1912, Eyster y Meek,
1916 y Hering, 1910, tomado de Mountcastle, 1974).
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Los potenciales de membrana se registraron en fibras
unitarias de la auricula, y al mismo tiempo en el nodo AV vy el
haz de His en corazones de conejos y perros (Hoffman y
Cranefield, 1960, Horrman y Suckling, 1953, y Sano et al.,
1960, tomado de Mountcastle, 1974).

La mayor parte del retraso en la conduccién AV parece
ocurrir en el margen auricular del nodo, a una distancia de un
milimetro. Cuando se hacen registros simultdneos de los PA
con tres microelectrodos, uno en una fibra auricular, otro en la
parte superior del nodo AV y el tercero en el haz de His del
corazén aislado del conejo, se observa que el tiempo de
conduccion de la auricula al nodo AV puede alcanzar valores
tan bajos, comparados con otras zonas miocardicas, como 0’05

m/s.

Anteriormente se habia explicado el retraso de la
conduccién a través del nodo AV, suponiendo que habia vias
largas del nodo donde la velocidad de conduccién era normal o
el periodo refractario intranodal era prolongado; sin embargo
las pruebas mencionadas anteriormente mostraron que las vias
de conduccion tenian una longitud normal, pero era la
velocidad de ésta mucho menor en la zona entre la auricula y
el nodo AV.

Si se hacia un registro del potencial de accién (PA) con

un microelectrodo en la parte superior del nodo AV, se veia que
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era poco viable ya que la duracion del potencial de accion de
las fibras de union no era mucho mayor que el de las fibras
musculares comunes de la auricula. Fueron Hoffman vy
Cranefield, 1960 (tomado de Mountcastle, 1974), los que
propusieron una tercera posibilidad para el retraso de la

conduccidén en el nodo.

Estos postularon que el impulso se conduce con
decremento y a baja velocidad a través de la region limitrofe
entre la auricula y el nodo y definen la conducciéon decremental
de la siguiente forma: “Es un tipo de conduccion en el que las
propiedades de la fibra cambian a lo largo de su longitud, de tal
manera que el PA se hace gradualmente menos eficaz como

estimulo para la porcién no excitada de la fibra”.

También fueron Hoffmann y Cranefield (1960) los que
observaron que la amplitud y la velocidad de despolarizacion
del PA disminuian conforme se alejaba de la auricula, debido a
que la eficacia del PA como estimulo para el tejido adyacente
dependia de su magnitud y de la velocidad de su ascenso
(Weidmann, 1956, tomado de Mountcastle, 1974); de esta
forma, esta disminucion podia causar decremento en la

conduccion.
Las propiedades en las que podria ser diferente una fibra

respecto a otra en la unién de la auricula con el nodo, se

podrian considerar alteraciones en la persistencia o en la

32



capacidad de la membrana, la magnitud del potencial de
reposo y el diametro y configuracion de las fibras. El potencial
de reposo de las fibras, en el limite auriculo-nodal y en la parte
superior del nodo AV, es menor que el de las fibras musculares
de la auricula y el ventriculo (Hoffman y Cranefield, 1960,

tomado de Mountcastle, 1974).

El diametro de las fibras miocardicas que se encuentran
en la zona auricular del nodo es menor que el de las fibras
auriculares y existen muchas interconexiones entre las fibras
limitrofes (Tawara, 1906, tomado de Mountcastle, 1974). En la
region inferior del nodo AV y en el haz de His, el diametro de
las fibras musculares aumenta gradualmente conforme se

reduce la ramificacion de estas fibras.

En la tabla 1.1 podemos observar los diferentes
diametros de las fibras y la velocidad de conduccion en los
diferentes tejidos cardiacos tanto especificos de la conduccion
nerviosa como de los diferentes tipos de miocardiocitos. Por
eso, la conduccion lenta y decremental del impulso a través de
la region superior del nodo podria estar relacionada con el
pequeno tamafo y la ramificacion profusa de las fibras en esta

area.
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Diametro de la fibra Velocidad de conduccion

Sitio mm m/s
Nodulo sinusal 2-7
Auricula 3-17 0.8-1
Fibras AV (aprox. 5 mm) 3-11 0.05
Rama Haz de His 9-18 2
Miocardio ventricular 10- 12
Subendocardio 1
Subepicardio 0.4-1

Tabla 1.1. Didmetro de las fibras y velocidad de conduccién en el corazén humano, de
Butereisen (1970), tomado de West (1998).

Respecto a la célula miocardica ventricular, cuando se
despolariza, se establece un gradiente entre esa célula y la
vecina inmediata (Jalife et al., 1999). Asi, la corriente generada
por el PA en la primera célula actia como una corriente
excitatoria para las células colindantes. El PA llega a ser la
fuente de corriente y el potencial de membrana intracelular en
reposo (de la célula vecina) constituye el sumidero. La corriente
despolarizante generada por e PA se propaga
electroténicamente como un circuito de corriente local. Para las
células que estan lejos de la fuente, el potencial electroténico
estd por debajo del umbral y su amplitud decae
exponencialmente con la distancia. Sin embargo, para la
segunda célula la corriente fuente causa una despolarizacion

suficiente para conducir a esta célula, a su potencial umbral. El
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inicio de este potencial de acciéon genera un nuevo influjo de
corriente de entrada que acaba afectando al conjunto. Esta
segunda célula favorece una fuente de corriente para esas
células que estan a lo largo del trayecto y el proceso se repite

por si mismo, viajando el PA a lo largo de la fibra (fig. 1.7).

De una manera opuesta al caso de un miocito solo,
donde toda la corriente que entra al circuito descarga ese
condensador celular, en el caso de la fibra constituida por una
secuencia celular, solamente una fraccion de la corriente

despolariza cada célula.

Fuente — 5 Sumidero

B

S e e el

A A A J

e

Fuente ————————  Sumidero

Fig.1.7. Distribucién de las cargas intracelulares durante la propagacion
de un PA, desde la despolarizacién (fuente) al resto de la célula
(sumidero). A: la fuente esta localizada en la célula 1; B: el sumidero se
extiende a la célula 2. Modificado de Jalife et al. (1999).
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La velocidad de propagacién del impulso eléctrico, en los
miocitos ventriculares, va a estar relacionada de una manera
muy estrecha con la corriente de entrada despolarizante (fase 0
del PA) de Na’, a diferencia del tejido nodal en el que tal
corriente la produce el movimiento de Ca®*. De hecho y como
es sabido, los antiarritmicos de la clase | actuan sobre la fase 0
del PA, disminuyendo la corriente de entrada de sodio, y por
tanto, la velocidad de conduccidén, como ocurre al administrar
sustancias tales como la quinidina, procainamida o

disopiramida, encainida, flecainida, etc.

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

para despolarizar a las células adyacentes (Jalife, 1999).
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1.2.1.4.- Longitud de onda del proceso de

activacion eléctrica del miocardio.

Como sabemos desde los estudios de Mines en 1913
(citado por Kléber y Rudy, 2003), este autor definié uno de los
requerimientos basicos para la iniciacion de la excitaciéon
reentrante, que como es bien sabido es el mecanismo basico
de un gran numero de arritmias: era la existencia de un
bloqueo unidireccional de conduccién. Pero ademas Mines se
dio cuenta de que la iniciacion y el mantenimiento de la re-
entrada era dependiente tanto de la velocidad de conduccion
como del periodo refractario. Por tanto, en la medida en que la
extension de la zona refractaria que sigue a la onda de
excitacion, la llamada longitud de onda del proceso de
excitacion era menor que la longitud total de la via anatémica
re-entrante, una zona de tejido excitable, el llamado gap
excitable, existia entre la cola de la onda precedente y la
cabeza de la siguiente (Kléber y Rudy, 2003). Por tanto es
preciso la existencia de un “hueco” excitable para que se
mantengan estables los movimientos circulares y lo hagan a
una frecuencia constante durante horas. En el caso de que la
longitud de onda sea mayor que la longitud del circuito
anatémico, la extincion de la onda sera lo que tenga lugar

como resultado de dicha situacion (Kléber y Rudy, 2003).
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Fig. 1.8. Modelo de reentrada anatémica determinada presentado por
Mines, 1913 (tomado de Kléber y Rudy, 2004). Excitado, el tejido refractario
estd marcado en negro; el tejido refractario relativo estd marcado por
puntos. Los anillos blancos son totalmente excitables. A: el bloqueo
unidireccional produce excitacién que se propaga solamente en el sentido
horario. Cuando la longitud de onda de excitacién es mas larga que la
longitud del anillo, el frente de onda colisiona con su propia cola refractaria
y llegara a extinguirse. B: la longitud de onda es mas corta y el tejido esta
excitable en el punto en que la onda se origina cuando la onda original ha
viajado a lo largo del circulo completo; esto posibilita que la reentrada
pueda ocurrir.

1.2.2.- Modificaciones electrofisioldgicas

cardiacas producidas por el entrenamiento.

1.2.2.1.- Adaptaciones al entrenamiento:

generalidades.
Comenzaremos este apartado haciendo algunas
consideraciones de tipo conceptual acerca de lo que se

entiende por adaptaciones al ejercicio.

A los cambios morfoldgicos y/o funcionales inducidos por

la realizacion regular de ejercicio fisico que ademas son mas o

38



menos duraderos, y que preparan mejor al organismo para la
realizacion de ejercicio, se les cataloga como adaptacion
fisiolégica para el esfuerzo. La adaptacion al ejercicio requiere
tiempo (algunas semanas al menos). “La mayoria de las
respuestas y adaptaciones al ejercicio y al entrenamiento son
ejemplos de regulaciones feedback negativas, aparentemente
producidas para ayudar al cuerpo a minimizar los cambios

homeostaticos que ocurren durante el ejercicio” (Lamb, 1989).

En la adaptacion fisiolégica al ejercicio

(entrenamiento) hay:

a) Por una parte, una alteracién de la constancia del
Medio Interno, modificando sus condiciones fisicas y quimicas,
lo cual es detectado por el organismo de alguna manera, el
cual a continuacién elabora las respuestas homeostaticas de
tipo “neurohumorohormonal” adecuadas. Esto ultimo provoca
modificaciones funcionales en los diferentes o6rganos vy

sistemas implicados.

b) Por otra parte, la realizacion crénica de ejercicio crea
ademas un tipo de sefial que es detectada por el organismo y
que lo hace responder cuando se realiza el ejercicio fisico
agudo de manera diferente a como lo haria sin la realizacion
previa del ejercicio crénico (Lamb, 1989). En el esquema que

sigue a continuacién (fig. 1.8) se sefalan las interrelaciones
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creadas en lo que es la respuesta al ejercicio y al

entrenamiento.

Cambios en el
EJERCICIO | medio ambiente ViAs DE
CRONICO: celular RESPUESTA

ORGANO (S)
RESPUESTA OBJETOQ (S) DE

ADAPTADA O ADAPTACION
CAMBIO FUNCIONAL

o<~ =HPpPomZ

F
E
E
D
B
A
Cc
K

Fig. 1.9. Interrelaciones que implican la respuesta al ejercicio y al entrenamiento
(modificado de Lamb, 1989).

El entrenamiento fisico afecta a una serie de factores que
constituyen la capacidad de rendimiento (“performance”) fisico,
lo cual implica cambios funcionales y estructurales en una serie
de sistemas y érganos, y en el caso del ser humano hasta de

modificaciones que afectan a la psique (Astrand et al., 2003).

Respecto a las adaptaciones a nivel bioquimico

producidas por el entrenamiento, cabe destacar las siguientes:
- Como consecuencia del entrenamiento anaerdbico,

existe una mayor capacidad de soporte frente a

concentraciones de lactato en sangre, incrementadas durante
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ejercicios maximos (Jacobs, 1987). Esto ultimo tiene especial
repercusiéon en lo que a la aparicion de la fatiga se refiere.
Asimismo, cabe destacar el aumento de la reserva de los
sustratos susceptibles de una degradacion anaerdbica, asi
como incremento del dispositivo enzimatico que opera sobre
ellos (Houston, 1977). EI menor uso del glucogeno y menor
acumulo de lactato muscular y sanguineo en ejercicios
submaximos, lo que supone un aumento del umbral
anaerodbico, lo que probablemente esté en relacién con el
dispositivo oxidativo (estructural y metabdlico), esto es,
aumento del tamano y de la cantidad de mitocondrias (Barnard,
1970 y Kiessling, 1971), mayor capacidad para la fosforilacion
oxidativa (Holloszy y Coyle, 1984), incremento en las
concentraciones de fosfagenos y ATP, incremento de la
mioglobina (Pattengale y Holloszy, 1967), mayor facilidad para
la movilizacién y uso de acidos grasos (Riviere, 1989) y
aumento de la capacidad para hacer glucdlisis aerobia. Las
adaptaciones bioquimicas suponen légicamente la modificacion
del porcentaje de un determinado tipo de fibra muscular con
respecto a otro tipo; asi, los corredores de fondo con alto grado
de entrenamiento desarrollan mas fibras tipo B que tipo A en
ciertos musculos, justamente lo contrario de lo que ocurre en el
entrenamiento anaerdbico. Los cambios bioquimicos debidos al
entrenamiento se manifiestan en modificaciones de la
composicion quimica corporal, como reduccién de la grasa
corporal y aumento de la masa proteica muscular, con pérdida
de peso (Zuti y Golding, 1976).
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- En cuanto a la regulacién de las concentraciones del
Ca?* intracelular miocardico, Penpargkul et al., 1970 (tomado
de Schaible y Scheuer, 1985), estudiando el reticulo
sarcoplasmico, encontraron un incremento en la captacion y
union del Ca?" debido al entrenamiento, asi como un aumento
en la actividad del reticulo, explicado por una relajacion mas
rapida de los corazones. Respecto al papel del sarcolema,
sabemos que éste provee una fuente externa de calcio para el
acoplamiento excitacién-contraccion, y se ha propuesto que
esta estructura pueda servir como importante lugar de
adaptacion mediante una provision aumentada de la
disponibilidad de calcio para la formacién de puentes cruzados
en el corazén condicionado (Tibbits et al., 1981, tomado de
Schaible y Scheuer, 1985). No obstante, los datos que apoyan
esta hipotesis son mas bien evidencias indirectas, ya que una
preparacion de sarcolema puro no ha sido estudiada en los

experimentos con entrenamiento.

- En el proceso de adaptacion al ejercicio fisico o
entrenamiento y en el de desadaptacion o desentrenamiento,
se produce desplazamiento de equilibrio entre procesos de
sintesis y de ruptura a nivel molecular, y en la actualidad,
constituye un objetivo prioritario descubrir las rutas de

sefializacion que regulan este balance (Astrand et al., 2003).
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El entrenamiento en personas sanas implica a diferentes
areas y procesos: captacion de oxigeno, funciones
hemodinamicas centrales, funciobn del sistema nervioso
autéonomo, funcion muscular y vascular periférica, y capacidad
para la ejecucion del ejercicio fisico submaximo. Todas estas
adaptaciones constituyen una situacion o estado de
entrenamiento, el cual permite al individuo realizar ejercicio a
un mayor pico de trabajo de carga con menores frecuencias
cardiacas a cualquier nivel submaximo de ejercicio (Fletcher et
al., 2001).

En lo que respecta a algunas de las modificaciones
respiratorias, el entrenamiento aumenta el consumo maximo
de oxigeno (que es el pico maximo de captacion de oxigeno
originado por el ejercicio muscular, y puede calcularse
mediante el producto del gasto cardiaco por la diferencia
arteriovenosa de oxigeno) durante el ejercicio, asi como la
eliminacion de anhidrido carbonico por unidad de aire espirado
y por minuto (Selkurt, 1984). Asi como en la persona no
entrenada el aumento de la ventilacion pulmonar se consigue
fundamentalmente a expensas de un aumento en la frecuencia
ventilatoria, en el entrenado el factor que mas contribuye al
aumento del volumen minuto es el volumen corriente, como
expone Selkurt (1984): “La frecuencia ventilatoria se acelera en
relacion lineal con la ventilacion pulmonar, pero los atletas
respiran menos veces para conseguir la misma ventilacién por

minuto". Esta diferencia podria atribuirse a dos factores: el

43



atleta puede tener a) vias aéreas superiores mas grandes, con
la consiguiente menor resistencia al flujo aéreo y mayor
desplazamiento volumétrico con cada respiracion y b) mayor
distensibilidad toracica y pulmonar, de modo que su volumen
pulmonar cambia mas por cada cambio unitario de la presion
intrapulmonar (Barnard, 1970). El hecho de que en los
individuos entrenados la ventilacion sea menor, puede suponer
una ventaja, ya que ello va a favor de economizar un oxigeno
que consumiria el propio trabajo ventilatorio (Mc Ardle y Katch,
1990). Al parecer también aumenta la capacidad de difusién de
los gases en el sector alvéolo-capilar como consecuencia del
entrenamiento, lo que parece estar relacionado mas bien con
una superficie alvéolo-capilar mas extensa y, a su vez, una
mayor capacidad de difusion (Bouchard, 1992). Ciertos tipos
de entrenamiento pueden incrementar la captaciéon maxima de

oxigeno para el sistema transportador de oxigeno.

Por lo que respecta al sistema nervioso vegetativo,
probablemente la adaptacién al ejercicio implica una
disminucion del tono de la division simpatica, que entre otras
formas de manifestarse estd el hecho de unos niveles
sanguineos y urinarios de catecolaminas mas bajos en reposo
(Hartley et al., 1972, citados por Fletcher et al., 2001), lo que
coincide con un incremento del tono parasimpatico. Asi,
Bowers et al. (1995), encontraron una disminucion de las
concentraciones plasmaticas de noradrenalina (NA) en reposo

(Hespel et al., 1988); y en atletas sometidos a entrenamiento
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durante varios anos, encontraron un aumento de los niveles de
adrenalina (A) en reposo (Kjaer et al., 1986). No obstante, en
estudios longitudinales, algunos de los resultados obtenidos

son controvertidos.

Respecto a la sensibilidad a las catecolaminas, Molé,
1978 (tomado de Schaible y Scheuer, 1985), relata que en
sujetos entrenados, la sensibilidad a las mismas esta
aumentada. Ello puede ser debido a un incremento del estado
inotropico, ya que encontré un aumento en la velocidad de
contraccion relacionado con la administracibn de un

3-adrenérgico como el isoproterenol.

Son de destacar, asimismo, las modificaciones de
caracter endocrino. En lineas generales parece ser, a la vista
de las investigaciones realizadas (Astrand et al., 2003), que las
modificaciones endocrinas por el entrenamiento, se producen
cuando éste ha sido de larga duracion (anos), lo que no ocurre
cuando el entrenamiento se ha producido en cortos periodos de
tiempo. Es importante sefalar también que se producen
cambios en la sensibilidad a las diferentes hormonas por parte
de las células sobre las que actuan, como consecuencia del
entrenamiento (Astrand et al., 2003); un ejemplo lo constituye el
aumento de la sensibilidad a la insulina, en tejidos tales como
los adipocitos, y muy especialmente en los musculos
esqueléticos (James et al., 1985). También se ha relatado una

disminucion de la insulinemia por el entrenamiento y el
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aumento de la concentracion de ACTH y del cortisol en
corredores fuertemente entrenados (Wirth et al., 1981), aunque
en esta ultima hormona hay menos coincidencias (Hackney et
al., 1988). Se ha visto que la testosteronemia disminuye en
atletas masculinos con el entrenamiento de resistencia
(Hackney et al., 1988); por otra parte, otros autores postulan
qgue no hay cambios por el entrenamiento en los niveles de

testosterona, cortisol y hormonas tiroideas (Mujika et al., 1996).

En cuanto a la hormona del crecimiento, Eliakim et al.
(1998), relataron que un afio de entrenamiento amplifica la
liberacion pulsati de GH en reposo, a diferencia del
entrenamiento de resistencia breve, que no fue acompafado

por incrementos de dicha hormona.

En lo referente a las hormonas sexuales femeninas y el
entrenamiento, hay que decir que “el entrenamiento fisico,
practicado de forma habitual y con fines deportivos, produce
profundos efectos sobre el sistema hormonal de las mujeres y
efectos transitorios sobre la capacidad de reproduccion
femenina”  (Gonzalez, 1992) habiéndose  detectado
“oligomenorrea, amenorrea y retraso en la menarquia en atletas
entrenadas y habituadas al entrenamiento fisico. Se ha
constatado, ademas, una relacion entre la modalidad deportiva,
el grado e intensidad del entrenamiento realizado y el trastorno

menstrual’.
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Respecto al volumen plasmatico, en algunos tipos de
ejercicio y entrenamiento puede llegar a ser de un 30% y
cuando no va parejo al aumento en el numero de células,
produce un descenso del indice hematocrito y de la
concentracién de hemoglobina, aunque el contenido total de
esta Ultima aumenta. Son especialmente manifiestos los
cambios citados en el caso del entrenamiento prolongado. Los
anteriores cambios permitiran una mejor nutricion tisular y una
eficaz termorregulacion (Covertino, 1982). El incremento del
hematocrito tras el ejercicio es menor en el entrenado. El ligero
aumento del numero de eritrocitos parece ser debid a un
incremento de la actividad eritropoyética (Bouchard, 1992). En
la persona entrenada no se produce la ligera anemia que
ocurre tras la realizacibn de un ejercicio fisico duradero e
intenso, y probablemente debida a la fuerte hematocateresis no
contrarrestada rapidamente, como pasa en los entrenados
(Gonzélez, 1992).

A nivel cardiovascular, una adaptacion central es el
mayor gasto cardiaco que se puede lograr con un ejercicio
maximo, a diferencia de los valores submaximos que no suelen
cambiar (Saltin et al., 1968, citado por Fletcher et al., 2001),
como en cambio si lo hace la frecuencia cardiaca submaxima
por el entrenamiento, acompanada esta modificacion de
cambios concomitantes del volumen sistdlico. En capitulos

posteriores se comentaran, con mayor detalle, algunos

47



aspectos generales de las adaptaciones cardiovasculares al

ejercicio.

En la persona entrenada, es posible el aumento del
gasto cardiaco a expensas de un aumento en el gasto sistdlico,
mas que a un incremento de la frecuencia cardiaca, ya que la
frecuencia cardiaca maxima normalmente no aumenta en las

personas sanas (Hartley et al., 1969).

1.2.2.2.- Consideraciones especiales

respecto a las adaptaciones cardiacas.

Al igual que ocurre con otros tejidos como el muscular
esquelético, también el musculo cardiaco es sensible a
cambios, resultado de adaptaciones, producidos por la

realizacién regular de ejercicio fisico.

Una de las modificaciones se produce en la frecuencia
cardiaca de las personas entrenadas en comparacion con las
sedentarias. Ya hemos hecho alguna mencion en lineas
anteriores a que la frecuencia cardiaca submaxima disminuye
también con el entrenamiento. Lo mismo cabe decir de otras
modificaciones del tipo de la funcién del corazén como bomba,

de la capacidad de las cavidades cardiacas, etc.
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La disminucion de la frecuencia cardiaca submaxima se
acompafia generalmente de un aumento concomitante del
volumen sistélico. Aunque los mecanismos de estos cambios
no son conocidos, Fletcher et al. (2001) plantearon la
posibilidad de que los cambios sobre la funciéon del corazén
como bomba puedan ser debidos a un aumento de la

contractilidad.

Otra modificacion fue estudiada por Schaible y Scheuer
(1985), que atribuyeron el aumento del volumen sistdlico al
mecanismo de la Ley de Frank-Starling, ya que ha sido relatado
que la realizacién de ejercicio fisico produce un aumento de las
camaras cardiacas, lo que conlleva un incremento de la
capacidad para recibir mayor cantidad de sangre, es decir,
aumenta el retorno venoso. Ese aumento del retorno venoso va

seguido de un incremento de la expulsion.

Pelliccia et al. (1991) atribuyeron que el aumento del
volumen sistdlico producido por el entrenamiento de
resistencia, se halla relacionado con el agrandamiento del
tamafo de la camara cardiaca y con el mayor llenado de la

misma por la sangre.

Otro mecanismo que se ha tratado de implicar en el
aumento del volumen sistdlico y que hemos acabado de
comentar, es el aumento del estado inotrépico del corazén en

los individuos entrenados, y a una tasa elevada de llenado del
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ventriculo izquierdo en el inicio de la diastole a frecuencias
cardiacas altas. Pero la evidencia de un aumento de la
contractilidad en sujetos entrenados durante el ejercicio es algo
contradictoria. Los estudios de Stein et al., 1978 y Anholm et
al., 1982 (tomado de Schaible y Scheuer, 1985), mostraron un
incremento en el acortamiento miocardico en sujetos
entrenados durante el ejercicio que puede haberse producido
bajo condiciones de reposo. El estudio de Bar-Shlomo et al.,
1982 (tomado de Schaible y Scheuer, 1985), no mostro
diferencias en este acortamiento en reposo durante el ejercicio.
Rerych, 1978 (tomado de Schaible y Scheuer, 1985) relaté una
disminuciéon del acortamiento en sujetos entrenados, en
reposo, pero no mostraron diferencias durante el ejercicio.
Curiosamente, los estudios de Paulsen et al., 1981 y Anholm et
al., 1982 (citados por Schaible y Scheuer, 1985) demostraron,
respectivamente, un decremento en reposo o incremento
durante la actividad en los valores de la velocidad de

acortamiento.

El entrenamiento produce cambios en las dimensiones
cardiacas. Asi, Schaible y Scheuer (1985), relataron que en
atletas de resistencia se produjo un aumento del tamafo
miocardico junto con ciertos cambios electrocardiograficos y
fonocardiograficos, de donde deriva el concepto del “sindrome
del corazén del atleta”. Estos cambios pueden ocurrir en
cuestién de algunas semanas (Saltin et al., 1968), pero el

mantenimiento del aumento del tamano cardiaco incluso
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después de cierto tiempo de relativa inactividad, requiere
haberse entrenado intensivamente durante varios afios, tal y
como sefalé en una revisién al respecto Blomqvist y Saltin
(1983). Segun algunos autores, el entrenamiento de
resistencia, ocasiona un aumento del volumen telediastoélico sin
cambios en el grosor de la pared ventricular, la cual si aumenté
de grosor con la realizacidn de ejercicios isométricos, sin
variaciones en el volumen ventricular izquierdo, como relataron
Blomqvist y Saltin (1983). En posteriores estudios se relatdé que
la realizaciéon de ejercicios, tanto de tipo dinamico como
isométrico, produjo un aumento de la masa total ventricular
izquierda; pero el aumento de la masa normalizada respecto al
peso corporal total o al peso magro total, solamente se produjo
en los entrenamientos de resistencia (Blomqvist y Saltin, 1983).
En estudios experimentales, se ha visto que al parecer hay una
relacion de proporcionalidad directa entre la magnitud de la
hipertrofia y la duracién del programa de entrenamiento, y de
proporcionalidad inversa con la edad (Blomqvist y Saltin, 1983).
No estan claros los mecanismos de produccién de la hipertrofia
en los atletas de resistencia, postulandose distintas causas
como son: el aumento de la carga, el aumento del volumen, el
aumento de la presion, o la prolongada estimulacion por

catecolaminas (Opie, 1998).
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En la tabla 1.2 se presenta, de modo orientativo, lo que
pueden ser las diferencias que acabamos de citar, entre los

sujetos entrenados y no entrenados.

NO ENTRENADOS ENTRENADOS
REPOSO EJERCICIO REPOSO EJERCICIO
FRECUENCIA (latido/min) 72 180 40 180
VOLUMEN SISTOLICO, mi/min 70 100 140 190
GASTO CARDIACO, I/min 5 18 5.6 35
VOLUMEN TELE DIASTOLICO, 145 160 200 220
ml
VOLUMEN TELE SISTOLICO, 75 60 60 30
ml
TIEMPO DE DIASTOLE, s 0.53 0.13 1.1 0.08
TIEMPO DE SISTOLE, s 0.3 0.2 0.4 0.2

Tabla 1.2. Efectos cardiacos generales del entrenamiento (tomado de Moffat y Mottram, 1987).

Respecto a la circulacion coronaria, se ha descrito un
aumento en el didametro de la luz arterial en las arterias
coronarias principales (Currens y White, 1961) en atletas de
resistencia; asimismo y a nivel experimental, se ha encontrado
también un aumento del lecho vascular coronario (Tepperman y
Pearlman, 1961). Para algunos autores, el incremento en la
vascularidad coronaria va paralelo al incremento de la masa
miocérdica (Schaible y Scheuer, 1981, citados por Blomqvist y

Saltin, 1983); mientras que para otros autores, hay aumento de
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la vascularidad incluso en ausencia de incrementos en la masa

miocardica (Blomqvist y Saltin, 1983).

Resultados experimentales indican que el entrenamiento
fisico aerobio induce un incremento tanto en el flujo sanguineo
y capacidad de intercambio capilar asi como en la capacidad
de difusién coronaria (Laughlin, 1994). En los animales
entrenados, el producto permeabilidad por superficie capilar y
el flujo sanguineo son mas altos a una determinada presion de
perfusion porque la resistencia vascular coronaria es menor, lo
cual puede ser debido a modificaciones en la estructura
vascular coronaria, a un control modificado de la resistencia
vascular coronaria o a una combinacion de ambos (Laughlin,
1994). Ha sido descrito que hay angiogénesis coronaria asi
como crecimiento de vasos en longitud y/o diametro producido
por el entrenamiento (Laughlin, 1994). Algunos autores
plantean que el entrenamiento podria inducir modificaciones en
la funcidon vasomotora intrinseca del arbol arterial coronario, a
través de modificaciones mediadas por el endotelio y
modificaciones en el musculo liso vascular. Respecto a la
circulacion coronaria colateral, el entrenamiento no parece
ejercer ninguna influencia en corazones normales. La practica
de ejercicio puede producir aumento en la vasodilataciéon
dependiente de endotelio en la microcirculacion coronaria;
estos efectos parecen resultar de expresion incrementada de
nitrico-sintasa a nivel vascular. De cualquier modo, hay

evidencias que avalan la existencia de vasodilatacion
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dependiente de endotelio en arterias coronarias de
conductancia como un componente de la respuesta de la

circulacion coronaria al ejercicio (Laughlin, 1994).

Respecto a las modificaciones en la presion arterial por el
entrenamiento, estan ligadas a la edad, al nivel de aptitud fisica
y al hecho de que la persona sea previamente normotensa o
hipertensa. Si la presion arterial es fisioldgica previamente a la
iniciacion del entrenamiento, si su grado de aptitud fisica es el
normal y la edad no excede de aproximadamente treinta afios,
la presion arterial no se vera modificada. Sin embargo, se
conseguiran descensos tensionales en reposo en personas
previamente hipertensas, mas cercanas a los cuarenta anos y a
lo que llamamos tercera edad con un grado de aptitud fisica
mas bien deficiente (Bouchard, 1992). No obstante hay que
decir, que si bien algunos autores no han hallado un efecto
reductor de la presion arterial en normotensos (Frick et al.,
1963), otros autores sugieren un moderado descenso de la

presion arterial, por el ejercicio crénico (Martin et al., 1990).

1.2.2.3.- Adaptaciones electrofisioldgicas
miocardicas: automatismo y conduccién
auriculoventricular. Otras modificaciones

electrofisiologicas.
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La practica regular de ejercicio fisico de resistencia
produce cambios en varios parametros cardiovasculares en
reposo, siendo especialmente significativos los cambios sobre
el automatismo y la conduccion. Una caracteristica
clasicamente descrita del efecto del entrenamiento aerdbico
sobre las adaptaciones cardiovasculares es la disminucion de
la frecuencia cardiaca en reposo y durante ejercicios
submaximos a valores francamente inferiores a los que exhiben

los individuos sedentarios (Blumenthal et al., 1990).

Para la mayoria de autores, la disminucién de la
frecuencia cardiaca es la consecuencia de una modificacion del
equilibrio entre la accién del simpatico y del parasimpatico
sobre el corazon (De Schryver y Mertens- Strythagen, 1975).
Blomqvist y Saltin (1983) exponen que el entrenamiento puede
modificar el equilibrio existente entre los componentes
simpatico y parasimpatico del sistema nervioso vegetativo,
produciéndose un incremento de la actividad parasimpatica,
como clasicamente amplias evidencias han venido a
demostrarlo (para revision mirar Scheuer y Tipton, 1977), lo
que se manifiesta por una depresion del automatismo sinusal y
por tanto de la frecuencia cardiaca. El entrenamiento ejerce
unos efectos similares al bloqueo beta adrenérgico (Brundin et
al, 1973, tomado de Opie, 1998).

En algunos trabajos se publicé que tanto la frecuencia

cardiaca maxima, como media y minima, de deportistas
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jévenes de alto nivel eran significativamente menores que la de
los controles (Palatini et al., 1985, Viitasalo et al., 1982,

revisados por Boraita y Serratosa, 1998).

Asi, Bedford y Tipton (1987) observaron en un estudio
sobre el control barorreflejo de la presion arterial, llevado a
cabo en dos grupos de ratas, unas sometidas a ejercicio fisico
(entrenamiento), y otro grupo no entrenado, que el control
barorreflejo de la frecuencia cardiaca se ve atenuado por el
ejercicio fisico, lo cual aboga en favor de que Ilas
modificaciones de la frecuencia cardiaca por el entrenamiento
se relacionan con modificaciones del sistema nervioso

vegetativo.

En un estudio llevado a cabo por Seals y Chase (1989),
en humanos sometidos a ejercicio fisico, se analizé la
variabilidad de la frecuencia cardiaca como indice de tono
vagal cardiaco, y se encontré que en los humanos sometidos a
entrenamiento se producia un incremento del tono vagal, asi
como pequenas reducciones en la frecuencia cardiaca en

reposo.

Furlan et al. (1993) realizaron un estudio en personas
jévenes sanas, con el fin de investigar los efectos precoces y
tardios del ejercicio y del entrenamiento sobre los mecanismos
nerviosos que controlan la frecuencia cardiaca. Estos autores

realizaron un estudio sobre un grupo de adultos control (no
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entrenados), y lo compararon con un grupo de atletas durante
un periodo de reposo (desentrenados), y con un tercer grupo
de atletas durante su plan de entrenamiento. Las medidas
realizadas fueron la variabilidad de la frecuencia cardiaca, los
movimientos respiratorios y la presion arterial. Se realizé un
analisis espectral de la variabilidad de los intervalos V-V y de la
actividad respiratoria con el objetivo de observar Ilos
componentes frecuenciales ligados a la actividad parasimpatica
y aquéllos dependientes de la actividad simpatica. Estos
autores observaron que habia una bradicardia ligada al
componente parasimpatico que coexistia con signos de
actividad simpatica aumentada en los atletas en periodo de

entrenamiento.

En otro estudio con similares objetivos llevado a cabo por
Shi et al. (1995), en humanos sometidos a bloqueos
farmacoldgicos del sistema nervioso simpatico con metoprolol y
del parasimpatico con atropina, antes y después de ser
sometidos a entrenamiento fisico, observaron que no se
producian modificaciones de la frecuencia cardiaca cuando se

bloqueaba el sistema nervioso simpatico y parasimpatico.

De Schryver y Mertens- Strythagen (1975), llevaron a
cabo un estudio comparando las concentraciones de
acetilcolina en el miocardio de un grupo de ratas sometidas a
ejercicio fisico, frente a un grupo control, encontrando que el

ejercicio fisico cronico produce un aumento del contenido total
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de las concentraciones de acetilcolina en el corazon, por lo que
postularon que ello podria reflejar un incremento en la actividad
nerviosa parasimpatica sobre el corazén. No obstante, estos
autores plantean como materia de controversia si el sistema
simpatico o parasimpatico influye fundamentalmente sobre la

actividad del corazén en animales ejercitados cronicamente.

La coexistencia del bloqueo AV tipo | en atletas, con la
disminucién de la frecuencia cardiaca, apoya que este bloqueo
es inducido por el entrenamiento (Bjgrnstad et al., 1993 bis). El
hecho de que la resolucion de los bloqueos
auriculoventriculares, que aparecen también en atletas
(Bjornstad et al., 1994), pueda ocurrir durante el ejercicio,
permite atribuir la depresion de la conduccién AV por el
entrenamiento, a un aumento del tono vagal (Northcote et al.,
1989), ya que cuando se realiza el ejercicio, disminuye la

accion del parasimpatico y aumenta la del simpatico.

No solo el cronotropismo esta deprimido como
consecuencia del entrenamiento, sino  también el
dromotropismo o conduccion, lo que se manifiesta a nivel de
conduccién AV. Varios estudios han comprobado Ia
contribucién del sistema nervioso auténomo y de mecanismos
miocardicos sobre los cambios electrofisiolégicos observados

en humanos y en animales de laboratorio entrenados.
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El ejercicio fisico crénico produce otras modificaciones
electrofisioldgicas que conducen a la aparicion de ciertas
arritmias. Talan et al. (1982) observaron que las arritmias
auriculares fueron mas frecuentes entre los atletas. Estos
autores no encontraron diferencias  estadisticamente
significativas en la prevalencia de extrasistoles ventriculares
aisladas o en forma de complejos. El mecanismo responsable
de la alta prevalencia de extrasistoles auriculares entre
corredores de larga distancia esta poco claro actualmente. En
este estudio, Talan et al. (1982) evidenciaron que la presencia
de arritmias auriculares o ventriculares no se correlaciona
significativamente con el tamafo de la auricula izquierda y del

ventriculo izquierdo demostrado por ecocardiografia.

Northcote et al. (1989), en un estudio realizado con dos
grupos, uno de corredores veteranos y otro control, observaron
que algunos de los atletas presentaron un ECG durante el
ejercicio que cumplia criterios de isquemia (depresion del
segmento ST mayor de 1 mm ocurriendo a los 0’08 segundos
después del punto J), y de entre ellos, la mitad presentaron una
arteriografia coronaria normal. Esto es mas de lo esperable en
la poblacién normal libre de sintomas. Balady et al. (1984)
citados por Northcote et al. (1989), encontraron que el 13% de
atletas entrenados presentaron una depresion del segmento ST
en el ECG realizado en reposo. Pantano y Orieg (1982), citados
por Northcote et al. (1989), describieron en corredores bien

entrenados una respuesta isquémica al ejercicio, pero
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|201

presentaban una gammagrafia con T de perfusion

miocardica normal.

Kambara y Phillips (1976) citados por Northcote et al.
(1989) sugirieron, para explicar el falso positivo arriba citado,
que la repolarizacion de los ventriculos de los atletas no es
homogénea. La asimetria de la repolarizacién puede estar
relacionada con la disminucién del tono simpatico. Boraita y
Serratosa (1998), encontraron que el patron de repolarizacion
precoz es el tipico del deportista, asociado habitualmente con
ondas T negativas en V1 y ondas U prominentes en
derivaciones precordiales apareciendo habitualmente
asociadas a bradicardia sinusal. El intervalo Q-T corregido para
la frecuencia cardiaca, ocasionalmente y coincidiendo con
alteraciones hidroelectroliticas, puede estar alargado. En
atletas de grandes distancias y de forma excepcional, pueden
aparecer ondas T negativas asimétricas y profundas en
derivaciones electrocardiograficas precordiales derechas, que
se relacionan con una adaptacién de tipo aerdbico en la que la
vagotonia es responsable de una heterogeneidad en el

potencial de accion.

En el estudio de Boraita y Serratosa (1998), se relata que
las arritmias por aumento del automatismo y las taquiarritmias
en el deportista de competicion son escasas y generalmente
benignas. Para estos autores, el aumento de los focos

ectopicos puede estar relacionado con el aumento del tono
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vagal. En su estudio, hallaron una frecuencia baja de
extrasistolia ventricular en el electrocardiograma basal y en el
del esfuerzo, tratandose de una extrasistolia monotépica de

escasa densidad y también con criterios de parasistolia.

Viitasalo (1982), Zehender (1990) y Chamoux (1983),
citados por Boraita y Serratosa (1998), concluyeron que “el
deporte no es un factor arritmégeno y no predispone a padecer
arritmias ventriculares malignas, por lo que no existen
diferencias significativas en la prevalencia de dichas arritmias

con respecto a la poblacién general”.

Otros autores han investigado la aparicion de arritmias
ventriculares en los atletas. Asi Palatini et al. (1985) llevaron a
cabo un estudio de la prevalencia de las arritmias en dos
grupos de humanos; un grupo de éstos eran atletas bien
entrenados, el otro grupo (grupo control) lo componian
humanos sedentarios. Los resultados de este estudio
mostraron que en el grupo de los atletas aparecia un mayor
numero de extrasistoles ventriculares que podian estar

relacionados con la muerte subita de los atletas.

Ademas de los estudios de los factores nerviosos, otros
autores han investigado mecanismos que influyen en las
adaptaciones electrofisioldgicas cardiacas de caracter

intrinseco.
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Asi, Northcote et al. (1989), asignaron indirectamente un
papel a mecanismos miocardicos como los responsables de
ciertas modificaciones electrofisioloégicas intrinsecas por el
entrenamiento, por ejemplo la bradicardia, al afirmar que este
cambio electrofisioldgico, mas que una modificacion adaptativa,
podria ser una condicidon semejante a la enfermedad del nodo

sinusal inducida por el ejercicio.

Por otro lado, Katona et al. (1982) llevaron a cabo una
investigacion sobre atletas, para estudiar los efectos tanto del
sistema simpatico como parasimpatico sobre la frecuencia
cardiaca en reposo. En dicha investigacion se bloqued el
sistema simpatico, con propranolol, y el parasimpatico, con
atropina, a los atletas y también a un grupo control de personas
no entrenadas. El resultado de dicha investigacién fue que la
frecuencia cardiaca de los atletas tenia un valor
significativamente menor que la de los componentes del grupo
control, tras el bloqueo autonémico, por lo que concluyeron que
la disminucion de la frecuencia cardiaca en humanos
entrenados es de caracter intrinseco, y no por un incremento

del tono parasimpatico.

De la misma manera, Lewis et al. (1980) estudiaron en
ciclistas el componente no autonémico de la bradicardia, en
reposo y durante el ejercicio maximo y submaximo después de
entrenamiento de resistencia a largo plazo, y cuya frecuencia

cardiaca compararon con la de sujetos no entrenados.
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Asimismo, compararon la frecuencia cardiaca de los deportistas
antes de someterse a un bloqueo autonémico farmacolégico y
después del bloqueo. En este estudio concluyeron que en los
humanos sometidos a ejercicio fisico de larga evolucién, se
evidenciaba un importante componente no autondmico de la

bradicardia tanto en reposo como tras el ejercicio.

Stein et al. (2002) realizaron una investigacion acerca de
las adaptaciones electrofisioldgicas intrinsecas del nodo sinusal
en atletas bien entrenados a los que se les bloquearon los
receptores tanto (3-adrenérgicos, como colinérgicos, esto es, se
les practic6 una denervacion farmacolégica. Los atletas
presentaron unos parametros de cronotropismo o automatismo
sinusal (longitud del ciclo sinusal y tiempo de recuperacién del

nodo sinusal) mas largos que los sujetos control.

No obstante, algunos autores no encontraron
modificaciones de la frecuencia cardiaca en reposo tras un
periodo de ejercicio fisico cronico en preparaciones aisladas;
asi, Tipton et al. (1977) llevaron a cabo una serie de
experimentos en un sistema de corazén aislado tipo
Langendorff, en corazones de ratas sometidas a ejercicio fisico,
con el fin de estudiar la bradicardia producida por el
entrenamiento, y los resultados no pudieron demostrar la

influencia del ejercicio fisico sobre la frecuencia cardiaca.
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Con respecto a las modificaciones de la conduccion
miocardica debidas al entrenamiento, algunos estudios
mostraron bloqueos auriculoventriculares de primer grado, y en
menor extension de segundo grado (Talan et al., 1982,
Viitasalo et al., 1982 y Viitasalo et al., 1984).

Stein et al. (2002), citados previamente, también
estudiaron en atletas bien entrenados los efectos del
entrenamiento sobre la conduccion AV no mediados por el
sistema nervioso autéonomo. Estos autores encontraron que
tanto la longitud del ciclo de Wenckebach como la longitud del
intervalo A-V eran mas largos en los atletas que en los sujetos

control.

Algunos autores apoyaron la idea de que el bloqueo AV
en atletas en general puede ser causado por mecanismos no
nerviosos, y por tanto del propio corazén, como es el caso de
un dano miocardico (Reindell, 1960), o como Bjgrnstad et al.
(1993) que sefalaron una hipertrofia ventricular izquierda, y
estos Ultimos autores encontraron ademas una incidencia
aumentada de bloqueos AV en sujetos con la mencionada
hipertrofia (Bjgrnstad et al., 1993 bis).

En trabajos previos encontramos que probablemente
existen mecanismos miocardicos que pueden intervenir
también, al menos en parte, en la aparicion de una depresion

del cronotropismo sinusal intrinseco y de la conduccion AV
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intrinseca (Such et al., 2002, Lopez et al., 2005 y Such et al.,
2005).

1.2.2.4.- Adaptaciones electrofisiologicas
miocardicas: de la refractariedad vy

conduccion ventricular intrinsecas.

Con respecto al efecto del entrenamiento fisico sobre la
refractariedad intrinseca se dispone de poca informacion. Such
et al. (2002), refirieron que si bien la refractariedad, tanto del
sistema de conduccion como la del miocardio ventricular de
trabajo, parecié aumentar, los cambios detectados no fueron
estadisticamente significativos; solamente el periodo refractario
funcional ventricular fue mayor en los animales entrenados.
Lopez et al. (2005), estudiaron el efecto de un protocolo de
entrenamiento mediante ejercicio fisico en conejos, sobre la
refractariedad auricular, ventricular y del sistema de conduccién
auriculoventricular, asi como sobre la velocidad de conduccion
miocardica ventricular y la longitud de onda del proceso de
activacion miocardica ventricular, encontrando modificaciones
de caracter intrinseco de algunos de los parametros; asi, el
periodo refractario efectivo auricular aumento significativamente
cuando el tren base de estimulacién usado para determinarlo
fue de 200 ms. En general, los valores de los periodos
refractarios fueron mayores en los animales entrenados que en

los controles.
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Otros autores realizaron una investigacién del efecto del
entrenamiento sobre la duracién del PA en ratas entrenadas
mediante un sistema de ejercicio fisico "voluntario”, en la cual
hallaron un aumento de la duracion del PA en los
cardiomiocitos procedentes del subepicardio de las ratas
entrenadas, y no encontraron ninguna modificacion sobre la
duracion del potencial de accion en las células

subendocardicas (Natali et al., 2002).

No disponemos de informacién respecto al efecto del
entrenamiento sobre la refractariedad auricular intrinseca,
aunque, en contraste, si se conoce el efecto sobre la
refractariedad ligada al control nervioso auténomo. El hecho
conocido de que el ejercicio fisico aumente el tono vagal, y de
que la acetilcolina disminuya el periodo refractario efectivo
auricular (Farges et al., 1977) nos inclina a otorgar una
disminucion de la refractariedad por el ejercicio fisico en el
corazén “in situ”. Contrastan con lo que acabamos de decir
respecto al efecto del entrenamiento sobre el periodo
refractario auricular, los resultados obtenidos por Mezzani et al.
(1990) en un estudio realizado a dos grupos de pacientes con
Wolf-Parkinson-White. En el grupo de pacientes entrenados se
observd un periodo refractario auricular tanto efectivo como
funcional mas largo que en los sujetos control. Estos autores
también observaron que tanto la longitud del ciclo basal, como

el periodo refractario efectivo del sistema de conduccion
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anterégrado y ventriculoauricular fueron mas largos en los

sujetos entrenados.

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

De una manera similar a lo que ocurri6 con la
refractariedad auricular, se encontr6 un aumento de la
refractariedad ventricular, tanto efectiva como funcional, con
algunas longitudes de ciclo del tren base de estimulacién, en

los corazones de animales entrenados (Lopez et al., 2005).

Respecto a la duracién del potencial de accion, existen
diferentes trabajos que estudian las posibles modificaciones
que el ejercicio fisico produce sobre determinados procesos
electrofisiolégicos  relacionados con la  refractariedad

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

entrenado, explicado con los mismos mecanismos.

Respecto al fendmeno de excitacién-contraccién, Wei et
al. (1984), observaron, en ratas de distinta edad, una
contraccion cardiaca mas larga, un mayor grado de
despolarizacidon y un incremento en los niveles de calcio

intracelular en el grupo de mayor edad.

Pensamos que quiza el aumento de la refractariedad
producido por la realizacién de ejercicio fisico aerobio sea lo
que subyace a la baja incidencia de taquiarritmias en
deportistas sefialada por diferentes autores (Boraita y

Serratosa, 1998), siendo la incidencia de extrasistolia, tanto
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supraventricular como ventricular, inferior a la que se da en la
poblacién juvenil en general; aunque en opinion de estos
ultimos autores el predominio vagal no solamente estaria
implicado en la inhibicidon de los marcapasos fisiolégicos, sino
también de los focos ectépicos. No obstante, estos autores
sugieren también un efecto del entrenamiento sobre la
estabilidad eléctrica tanto de auriculas como de ventriculos
para explicar la baja incidencia de taquiarritmias, ademas de
“considerar la posible existencia de un proceso de seleccién
natural que impida que los deportistas que las presenten
lleguen a la élite por ser excluidos en épocas tempranas de la

competicién” (Boraita y Serratosa, 1989).

En lo que respecta a la velocidad de conduccién, si bien
los conocimientos de que disponemos son harto conocidos
cuando referimos este parametro a la realizacién del ejercicio
fisico agudo, nosotros no hemos hallado ningun trabajo de
investigacion en el que se hiciera referencia a la modificacion

intrinseca de este parametro por el ejercicio fisico cronico.

Como acabamos de ver en las lineas precedentes, no
parece totalmente dilucidada la cuestion relativa a si las
modificaciones  electrofisiolégicas  producidas  por el
entrenamiento se deben a mecanismos ligados exclusivamente
a modificaciones en el tono del sistema nervioso auténomo,
exclusivamente a mecanismos que operan sobre propiedades

intrinsecas o a la coexistencia de ambos tipos de mecanismos.
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1.2.3.- Estudio especial de las caracteristicas de
la fibrilacion  ventricular inducida, como

parametro electrofisioldgico de excitabilidad.

1.2.3.1. Generalidades: concepto vy
evolucion del conocimiento sobre la

fibrilaciéon ventricular.

La fibrilacién ventricular (FV) es un proceso caracterizado
por una actividad eléctrica desordenada que ocasiona una
contraccion ventricular rapida y descoordinada, lo que se
traduce en un bombeo muy reducido o nulo de sangre, lo que
suele llevar al colapso y a la muerte; el trazado
electrocardiografico se caracteriza por ondas irregulares en

morfologia, voltaje y frecuencia (Zipes y Jalife, 2006).

Andreas Vesalio compard los movimientos que ocurrian
en los corazones disecados de Ilos animales, que
presuntamente estaban fibrilando, con un movimiento como de
saco de gusanos, tal y como podemos leer en el libro De
Humani Corporis Fabrica (1543). En 1874 podemos leer la
denominacién de movimiento fibrilar en un articulo publicado
por Vulpiano  (Jalife, 2000). EI primer registro
electrocardiografico de la FV en el ser humano lo publico
Hoffman en 1912 (Jalife, 2000).

70



Un importante aspecto relativo a la capacidad para el
mantenimiento de la FV, una vez instaurada, fue la hipétesis de
la “masa critica”, enunciada por Garrey (1914), en parte sobre
las observaciones de Mc William (1887) que fue objeto de
estudio tempranamente. En esta hipdtesis se plantea que la
dificultad para inducir FV y para la recuperaciéon espontanea
una vez inducida la arritmia, es mayor cuanto menor es la
magnitud del miocardio. Garrey cuantificdé la magnitud de la
masa critica para el caso de los corazones de tortugas y
mamiferos. Por debajo de un determinado numero de
centimetros cuadrados no era posible el mantenimiento de la
FV y por arriba de esta superficie era posible el mantenimiento
de la misma en una forma de movimiento circular de la onda de
excitacion. Fue el pionero en el planteamiento de que sin haber
ningun obstaculo anatémico se pudieran establecer circuitos de
reentrada a la manera de voértices alrededor de una region
estimulada; planteamiento que si bien fue subestimado
posteriormente, ha sido mas recientemente confirmado por
diversos autores. Allessie, cuatro décadas mas tarde, aportd
datos a favor del tipo de reentrada propuesto por Garrey, una
vez desarrolladas las técnicas de mapeo electrografico con
multielectrodos (Allessie et al., 1973, 1976, 1977 y Smesets,
1986, citados por Kléber y Rudy, 2004).

El movimiento circular en tejidos excitables fue

demostrado por primera vez por Mayer (1908 y 1916, citado por
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Kléber y Rudy, 2004) en anillos de tejido de la “submedusa” de

la especies Sychomedusa cassiopea.

Mines, 1913 y 1914 (citado por Kléber y Rudy, 2004)
reprodujo los experimentos de Mayer en preparaciones
anulares de auricula y ventriculo de diversos animales. Este
autor propuso que las taquiarritmias de los seres humanos se
asentaban en movimientos circulares y predijo la aparicion de
excitacion por mecanismos de reentrada en corazones
portadores de vias auriculoventriculares accesorias, como
confirmé con posterioridad. Asimismo, planteé la existencia de
un bloqueo unidireccional como factor necesario para la
iniciacion del proceso reentrante, y también se dio cuenta de
que la iniciacion y el mantenimiento de la reentrada era
dependiente de la velocidad de conduccién y del periodo

refractario.

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

los mecanismos y la dinamica de la FV.

Etapas de laFV:

1) Ondulatoria (dura entre 1 y 2 segundos), de frecuencia

de activacién ventricular tan rapida como de 10 Hz; 2)

Incoordinacion convulsiva (15 a 40 segundos), de frecuencia de
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activacion ventricular tan rapida como de 10 Hz; 3)
Incoordinacion temblorosa (2 a 3 minutos), de frecuencia de
activacion decreciente al igual que ocurre con la siguiente
etapa, dada la progresion de la isquemia; y 4) Fibrilacion
atonica (se desarrolla después de 2 a 5 minutos de iniciada la
FV). Estas fases las diferencié Wiggers, en 1930 (citado por
Jalife, 2000) tras producir FV en perros mediante estimulo
eléctrico y de realizar registro cinematografico de la arritmia, y
en su opinién, tanto la formaciéon de circuitos limitados como la
reentrada, ocurre a lo largo de la evolucion de las fases
citadas. De especial relevancia fue la reflexién de dicho autor
que plantea que “en la medida que las excitaciones reentrantes
viajan sobre una abultada masa de musculo ventricular, no se
debe pensar en términos de anillos o circuitos bidimensionales,
sino mas bien de frentes de onda masivos propagandose en

tres dimensiones” (Jalife, 2000).

¢ Qué tipo de actividad es la que mantiene a la FV? La
hipétesis de Moe (1964) plantea la existencia de multiples
ondas pequefias que se producen simultdneamente y son
independientes, desplazandose por trayectos al azar y que van
cambiando. La propuesta de que la FV se debe a un
mecanismo distinto al de la taquicardia y de que habia una
actividad absolutamente desorganizada durante la FV fue
hecha por este autor. La idea de que la FV era el resultado de
una serie de frentes de onda en continuo cambio de direccion y

nuamero fue imaginada por este autor. Moe y Abildskov, en
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1959 (Jalife, 2000), probaron que esta arritmia,
independientemente de la causa que la originara, podia
automantenerse y permanecer en un estado estable, para lo
que se requeria la existencia de repolarizaciones no
homogéneas en el tejido miocardico. Asimismo, se demostré
que la heterogeneidad de los periodos refractarios miocardicos,
ademas de la anteriormente mencionada heterogeneidad en la
repolarizacion, era un factor de gran importancia para la
induccién de FV. La posibilidad de que la actividad reentrante
permaneciera periddica y no degenerara en fibrilacion, se
demostroé que no tenia lugar en ausencia de heterogeneidad en

los periodos refractarios.

La hipétesis de wavelets (u ondas de pequefo tamano)
tuvo que esperar alrededor de veinte afios para encontrar un
soporte experimental una vez desarrolladas las técnicas de
mapeo electrografico de alta resolucion (Allessie et al, 1985,
citados por Jalife, 2000). La hipotesis de wavelets, si bien la
plante6 Moe para el caso de la fibrilacion auricular, ha
aparecido en diversas publicaciones, donde se asume dicha

hipétesis para el mecanismo de la FV.

Actualmente, se plantea si las multiples wavelets son en
realidad el resultado de la actividad mantenida de fuentes de
actividad reetrante producidas por uno o pocos circuitos y que
activan a muy alta frecuencia al miocardio ventricular. Esta idea

contrasta con la hipotesis mas clasica segun la cual, el
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mantenimiento de la FV en tres dimensiones en los ventriculos
implica a un gran numero de wavelets de activacién errantes,
cuyos trayectos habitualmente cambian al azar de un ciclo al
siguiente, si bien en el proceso de la iniciacion de la arritmia
puede jugar un papel importante la activacion focal. Respecto a
las investigaciones que plantean la existencia de una o pocas
fuentes de actividad reentrante cabe citar a Gray et al., 1995 y
Jalife y Gray, 1996.

1.2.3.2. Métodos de analisis de la

fibrilacidon ventricular.

El analisis de la activacion ventricular durante la fibrilacion
ventricular es complejo, debido a las caracteristicas de la
arritmia y a las limitaciones de las técnicas utilizadas para su
estudio, que ha sido abordado utilizando métodos y técnicas
diversas (Moe, 1964, Abildskov, 1994, Allessie et al., 1996,
Carlisle et al., 1990, Stewart et al., 1996, Chorro et al., 1996,
Chorro et al., 1998, Lee et al., 1996, Cha et al., 1994, Rogers et
al., 1999, Gray et al., 1998, Kwan et al., 1998, Gray, 1999,
Chorro et al., 2000), entre los que se encuentran el analisis de
las caracteristicas del ECG, registros endocardicos,
intracelulares o de los potenciales de acciéon monofasicos, el
andlisis de las caracteristicas espectrales de las sefales
fibrilatorias, los estudios basados en técnicas cartograficas y la

utilizacién de simulaciones mediante ordenador.
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La cartografia epicardica de la activacion ventricular,
empleando electrodos multiples con los que se registran
potenciales extracelulares (Lee et al., 1996, Cha et al., 1994,
Rogers et al., 1999, Dillon et al., 1988, Brugada et al., 1990) o
sistemas Opticos basados en la utilizacion de marcadores
sensibles a los cambios de voltaje y en los que las variaciones
en la fluorescencia de la sefial indican los cambios del
potencial transmembrana de grupos de células préximas entre
si (Davidenko et al., 1992, Pertsov et al., 1993, Cabo et al.,
1994, Witkowski et al., 1998, Gray 1999, Efimov et al., 1999,
Zhou et al, 1995), ha aportado informacién sobre las
caracteristicas de la activacion miocardica durante las arritmias
ventriculares y ha supuesto el soporte metodolégico de
diversos trabajos sobre la FV en los que se han objetivado los
patrones de activacion y la existencia de activacion reentrante,
tanto en el inicio de la arritmia como durante la evolucién de la
misma (Lee et al., 1996, Cha et al., 1994, Rogers et al., 1999,
Kwan et al., 1998, Chorro et al., 2000, Witkowski et al., 1998,
Weiss et al., 1999), siendo mas limitada la informacion
disponible sobre su cese mediante procedimientos distintos a la

desfibrilacion eléctrica (Cha et al., 1994).

Los métodos basados en el analisis del dominio de la
frecuencia, tales como los analisis del poder espectral y del
espectro de coherencia, examinan la distribucion de la energia
de los electrogramas como una funcién de la frecuencia

(Ropella, 2001). Para el andlisis espectral puede ser usado un
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método matematico como es el de la transformacion rapida de
Fourier; el analisis de Fourier es un método no paramétrico que
descompone las sefiales en una suma de componentes

sinusoidales.

La utilizacion de técnicas situadas en el dominio de la
frecuencia ha ampliado la capacidad de analisis de las ondas
fibrilatorias obtenidas con el ECG de superficie o mediante
electrodos epicardicos o endocardicos. En el espectro de
frecuencias los componentes principales de las sefiales
fibrilatorias se agrupan en bandas alrededor de valores
definidos que se pueden identificar con facilidad y permiten
caracterizar mejor las fases evolutivas de la arritmia. La
informacién proporcionada por las técnicas espectrales y la
obtenida mediante la determinacion de parametros en el
dominio del tiempo, como la mediana de los intervalos V-V
durante la FV, proporciona informacién superponible (Chorro et
al., 2000) y son instrumentos Uutiles para caracterizar las
acciones de farmacos u otros procedimientos terapéuticos.
Varias son las caracteristicas del poder espectral que han sido
analizadas en la fibrilacion ventricular con el fin de establecer
su caracter predictivo en relaciéon con las consecuencias de la

misma tras la desfibrilacion.
Asi, como relatan Gazmuri et al. (2001) en una revision al

respecto, han sido analizadas: 1) la frecuencia mediana, que es

la frecuencia que bisecciona el espectro de potencia
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(Strohmenger et al., 1997, Brown et al., 1991 y 1993, citados
por Gazmuri et al., 2001); 2) la frecuencia limite, que es la
frecuencia por debajo de la cual reside el 95% del area del
espectro de potencia (Strohmenger et al., 1997, citado por
Gazmuri et al., 2001); 3) el llamado indice AMSA (amplitud del
area del espectro), que se obtiene integrando el area bajo la
curva de amplitud del espectro de frecuencia dentro de un
ancho de banda que elimina ciertos artefactos como es el caso
del ruido ambiental (Marn-Pernat et al., 2001); 4) la frecuencia
dominante, que corresponde al maximo espectro de potencia
(Strohmenger et al., 1997, citado por Gazmuri et al., 2001). En
el presente trabajo, se pretende usar este ultimo parametro

para el analisis de la fibrilacion ventricular.

Otras técnicas de estudio de la fibrilaciéon ventricular han
sido las basadas en el analisis de las caracteristicas del
electrocardiograma. Asi, Moe et al. (1941), analizaron la
variacion en la amplitud de las ondas del ECG, caracterizando
asi la evolucién del patron fibrilatorio desde su inicio. Sobre
estos criterios se ha distinguido la fibrilacion “fina” de la
“grosera”, con el fin de establecer situaciones diferentes en la
evolucion de la fibrilacién ventricular, conceptos éstos (los de

“fina” y “grosera”) cuya utilidad ha sido objeto de polémica.
También han sido utilizados métodos de estudio que se

han basado en el analisis de los potenciales de accién

monofasicos y/o incluso en el del registro intracelular de
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potenciales de accion mediante el uso de microelectrodos.
Estos ultimos métodos, han sido de gran utilidad para aportar
informacién adicional sobre la fibrilacidén ventricular, la cual,
origina modificaciones en el potencial de acciéon, como la

disminucion del tiempo de repolarizacion (Swartz et al., 1993).

Otros estudios se han basado en técnicas cartograficas
que permiten la obtencién de informacion, tanto espacial como
temporal, sobre la activacion miocardica durante las arritmias
ventriculares. Mediante este método, se identifican los
momentos de activacion en diferentes lugares explorados,
pudiéndose construir lineas isocronas, también se pueden
construir mapas isopotenciales, esto es, que muestran las
zonas con idéntica amplitud de los voltajes en un momento
determinado y por tanto, las variaciones de los mismos a lo
largo del tiempo. Estos procedimientos, suponen el registro de
electrogramas obtenidos con electrodos multiples epicardicos,
endocardicos y/o intramiocardicos, habiendo sido usados por
multiples autores como son Ideker et al. (1977), Rogers et al.
(1999), Dillon et al. (1988), Brugada et al. (1990), Rankovic et

al. (1999), autores éstos citados por Canoves (2001).

Zaitsev et al. (2003) relataron que el analisis de la
fibrilacion ventricular mediante la transformada de Fourier
proporciona un estudio objetivo, preciso y completo de la

frecuencia dominante. Segun estos autores, la frecuencia de la
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fibrilaciéon ventricular es un estimador de la longitud del ciclo y

de la rapidez de la FV.

En la presente tesis doctoral, se plantea como uno de los
objetivos analizar la frecuencia dominante de la fibrilacion
ventricular inducida, tras la realizacion de ejercicio fisico
cronico, ya que la frecuencia dominante es una propiedad que
se correlaciona bien con otra propiedad relacionada con la
aparicion de arritmias por reentrada y con la perpetuaciéon de

las mismas, como es la refractariedad miocardica.

1.3.- Resumen de la justificacion de los objetivos e

hipétesis de trabajo.

Dada la relativamente escasa informacion acerca de los
efectos del ejercicio fisico cronico sobre los parametros que
determinan la longitud de onda del proceso de activaciéon
miocardico ventricular y de la frecuencia de la FV inducida, y
dada la importancia que estos parametros tienen a nivel de la
proteccibn miocardica sobre la aparicion de arritmias por
reentrada, asi como sobre la estabilizacion de las mismas, nos
ha parecido de interés desde un punto de vista no solamente
de aplicacion clinica, sino también desde el punto de vista
fisiolégico basico, investigar en conejos sometidos a un
protocolo de ejercicio fisico cronico, los efectos del mismo

sobre los siguientes parametros: 1) la conduccion ventricular
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intrinseca; 2) la refractariedad intrinseca auricular, ventricular,
del sistema de  conduccién auriculoventricular y
ventriculoauricular; 3) la longitud de onda del proceso de
activacion miocardica; 4) la frecuencia de la FV inducida y sin

interrumpir la perfusion.

Por otra parte, dados los efectos del ejercicio fisico
cronico sobre el automatismo intrinseco y sobre la conduccién
AV intrinseca, nosotros hipotetizamos que el ejercicio fisico
cronico aumenta la refractariedad intrinseca auricular,
ventricular, del sistema de conduccion auriculoventricular y
ventriculoauricular y la longitud de onda del proceso de
activacion miocardica, y disminuye la frecuencia de la FV. Todo
esto trataremos de evidenciarlo en una preparacién de corazén

aislado de conejo, sometido a un protocolo de ejercicio fisico.

1.4.- Plan de trabajo.

Para cumplimentar los objetivos planteados, realizaremos

el siguiente plan de trabajo:

a) Entrenaremos a conejos en tapiz rodante, siguiendo un
protocolo determinado.
b) Mantendremos estabulados, sin realizar ejercicio, a

otro grupo de conejos.
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c) Tras el periodo de entrenamiento y/o estabulacion,
procederemos a aislar los corazones de ambos grupos de
conejos.

d) Realizaremos el estudio de los parametros
electrofisiolégicos objeto de estudio.

e) Compararemos los resultados entre grupos.

f) Discutiremos los resultados.

g) Finalmente, extraeremos las correspondientes

conclusiones.
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CAPITULO 2

Material y Métodos
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2.1.- Material.

2.1.1.- Animales de experimentacion:

caracteristicas.

El presente estudio ha sido realizado en corazones
aislados de conejos machos, de raza Nueva Zelanda
(Oryctolagus cunniculus), alimentados ad libitum y con un peso
medio al inicio del protocolo de entrenamiento o estabulacion de
1’98 + 0’14 Kg.

2.1.2.- Reactivos.

Se han utilizado los siguientes reactivos y compuestos:

- Para la preparacion de la solucién de Tyrode: CaCls,
MgCl,, KCI, NaH,PO,4, NaHCO3;, NaCl y glucosa de Panreac®
Quimica S.A.

- Anestesia: ketamina (Ketolar®) de Parke-Davis.

- Heparinizacién: heparina sédica al 5% de Rovi®.
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2.1.3.- Aparatos.

» Balanza Precisa (Precisa Balances®) y balanza

Soehnle®.

» Tapiz rodante (“treadmill”) Panlab® S.L. (fig. 2.1).

Fig. 2.1. Tapiz rodante.

=  Sistema de estimulacion:

- Electrodos bipolares de estimulacion de acero
inoxidable con un diametro de 0125 mm, y distancia

interelectrodo de 1 mm.

- Estimulador Grass S88° (Grass Instruments®, Inc.,
Quincy, M.A., U.S.A.) provisto de una unidad de aislamiento de
estimulo (SIUS). EI estimulador permite emitir pulsos

rectangulares de corriente, con una duracion de 2 ms y en el
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que podemos controlar parametros tales como frecuencia de
estimulacion, intensidad de estimulo y tiempo de duracién del

estimulo (fig. 2.2).

Fig. 2.2. Estimulador Grass S88°.

- Sistema computerizado conectado al estimulador para

estimulacién programada.

= Sistemas de registro:

- Electrodo bipolar de plata con diametro de 0’5 mm y
una separacion interelectrodo de 1 mm, para el registro del

auriculograma.

- Electrodo multiple para registro de los electrogramas
ventriculares, compuesto de 256 electrodos unipolares de
acero inoxidable, de un diametro 0’125 mm, y una distancia

interelectrodo de 1 mm (fig.2.3).
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Fig.2.3. Electrodo multiple de registro.

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

para su andlisis posterior (fig. 2.4).

Fig. 2.4. Sistema de cartografia MAPTECH®.
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= Softwares:

- Pacemap®, utilizado para la captura y andlisis de los
electrogramas. Este software almacena los registros en el
disco duro del ordenador, siendo la extraccion de los

episodios requeridos una tarea sencilla y rapida.

En PaceMap©, debido a una limitaciéon en los calculos
estadisticos, se utilizd una aplicacién en MatLab® para poder
visualizar los trazados de los intervalos V-V de la FV y
calcular los estadisticos, a partir de un fichero ASCII de

marcas exportadas (fig. 2.5):

E.wl‘.."."" Levims [t oip v - M08 01 i oot W

=] [ i =] | 900 e =] [ ik =] | 0

Fig. 2.5. Programa Pacemap®, utiizado para la
adquisicion y registro de las sefiales eléctricas y posterior

analisis.

- MedMap®, desarrollado bajo entorno MatLab®, utilizado
fundamentalmente para la comprobacion y validacion de

mapas y espectros de frecuencia de las sefiales de FV.
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Mediante ligeras modificaciones y ampliaciones de este
programa se realizaron algunas correcciones y mejoras. Se
le dotd de la capacidad de importar los archivos de sefiales
generados por el nuevo software PaceMap®, se automatizd
el calculo de las frecuencias dominantes de los espectros y
se optimizé el calculo estadistico por matrices de electrodos
(fig. 2.6).

1

REAERE

1

Fig. 2.6. Programa MatLab®, utilizado
fundamentalmente para la comprobacién vy
validacion de mapas y espectros de frecuencia de

las sefales de FV.

» Sistema de perfusion del corazén (fig. 2.7):
- Sistema de soporte metabdlico tipo Langendorff.

- Bomba peristaltica (Cole-Parmer® Instrument co.).

89



-Bomba circulante de termostatacion  (Neslab®

Instrument, inc.).

—
08 ’
3 7

Fig. 2.7. En la imagen de la izquierda se muestra el sistema de perfusién tipo Langendorff.
En la imagen de la derecha se muestra un esquema de una preparaciéon de corazén
aislado de conejo, en la que se indica la ubicacion del liquido nutricio (Tyrode) en un
recipiente (1) conectado a un depdsito de carbdgeno (2), con bafio para termostatizar el
liquido nutricio (3), y bombas de perfusion (4 y 5), sistema de registro de la presion de
perfusion (6), filtros (7), conduccion de Tyrode (en rojo), y del liquido termostatizante (en
lineas negras gruesas). (Modificado de Tormos A, 2005).

2.2.- Métodos.

2.2.1.- Protocolo de entrenamiento de los

animales.

Los conejos fueron entrenados en cinta rodante durante
6 semanas. El protocolo de entrenamiento consistio en 30
sesiones (5 dias a la semana). Cada sesidén se compuso a su

vez de 6 series, en cada una de las cuales el animal corrié a
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una velocidad de 0’5 m-s™1, durante 4 minutos. El intervalo de
descanso entre las series fue de 1 minuto. Previamente a la
iniciacion de las sesiones de entrenamiento, los conejos fueron
sometidos a un periodo de 4 sesiones de familiarizacion con la
cinta rodante (Such et al., 2002).

La correcta realizacién del ejercicio sobre la cinta
rodante fue regularmente supervisada por dos observadores.
Los conejos que una vez iniciado el periodo de entrenamiento
no corrieron adecuadamente durante cinco sesiones
consecutivas, fueron excluidos del presente estudio. Finalizado
el protocolo de entrenamiento se procedié a sacrificar a los

animales para realizar el estudio electrofisiolégico.

Los conejos no entrenados (grupo control)
permanecieron en las respectivas jaulas durante el mismo
tiempo total del entrenamiento, esto es, seis semanas, mas la
semana que entrafa la familiarizacion de los conejos con la

cinta para su posterior entrenamiento.

Las condiciones en las que permanecieron estabulados
los conejos también fueron controladas, siendo el fotoperiodo
artificial de 12 horas (12 horas de luz y 12 horas de oscuridad),
la temperatura se mantuvo entre los 21-23° C y la humedad
relativa del 31%. Cada conejo estuvo en una jaula individual de

dimensiones reglamentarias, y se utilizé viruta de nogal
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Lignocel UBK 1500/3000 para mantenerlos en las condiciones

de limpieza mas adecuadas.

Se alimento a todos los animales estudiados con agua y
pienso (Harlan Teklad Global Rabbit Diet), ad libitum.

2.2.2.- Estudio electrofisioldgico.

2.2.2.1.- Preparacion experimental.

Tras la heparinizacion mediante la administracion de 0’4
ml de heparina (2000 ui/ml), y anestesia intravenosa de los
conejos con ketamina, (12’5 mg/kg), a través de la vena
marginal de la oreja, se sacrificaron mediante contusion
cervical. Después de una toracotomia mediosternal y una
pericardiotomia, se extrajo el corazén rapidamente,
seccionandolo por su pediculo vascular, y se sumergid en una
solucion fria de Tyrode (8° C), para posterior manipulacion.
Tras seccionar la arteria pulmonar y a continuacion disecar la
arteria aorta ascendente, ésta se seccion6 también, y se
conecto a un sistema de Langendorff, mediante hilo de seda de
1-2 mm de diametro, perfundiendo retrégradamente al corazén
con la soluciéon de Tyrode a 37 + 5°C, y que contiene en
concentraciones (mM): NaCl 130, KCI 4’7, CaCl, 2’2, MgCl, 0’6,
NaH,PO4 1’2, NaHCO;3; 24’2 y glucosa 12. El pH se mantuvo a

7’4 por equilibrio. La oxigenacién del mismo se efectué con una
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mezcla del 95% O, y 5% CO, (carbdégeno). La presion de

perfusion inicial se fijé en 60 mmHg.

Una vez ubicado el corazén en el sistema, se eliminaron
los restos de los demas tejidos (pulmén, traquea, etc.) y
mediante una pequefia seccidn en la auricula izquierda, se
procedio al corte de las cuerdas tendinosas de la valvula mitral
con el fin de hacerla insuficiente y permitir el escape, en su
caso, del liquido por la auricula izquierda, evitando asi posibles
acumulaciones de Tyrode en el ventriculo izquierdo, en caso de

que la valvula adrtica mostrara cierta incompetencia.

Los electrodos se dispusieron del siguiente modo. Se
ubicaron dos electrodos bipolares, revestidos de plata, para la
estimulacion auricular y para el registro del electrograma
auricular. Otro electrodo bipolar se situé en el ventriculo
izquierdo para estimularlo. El registro ventricular se realizé por
medio de un electrodo multiple con 256 electrodos unipolares
de acero inoxidable colocados en la superficie epicardica de la
pared lateral del ventriculo izquierdo. El electrodo indiferente se
ubicé sobre la aorta canulada. La grabacion de los registros fue
obtenida con un sistema de cartografia de la actividad eléctrica
cardiaca (MAPTECH®), como se ha comentado anteriormente
(fig. 2.8).
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Fig. 2.8. Ubicacion de los electrodos.

2.2.2.2.- Parametros a estudiar: definiciéon y

determinacion de los mismos.

a) Definicion de los parametros:

- Parametros electrofisiolégicos utilizados para la valoracion de

la conduccion ventricular:
= La velocidad de conduccidn es la distancia recorrida por

la onda de despolarizacién a lo largo del miocardio ventricular

(expresada en centimetros) durante un segundo.

= La longitud de onda es el producto del periodo

refractario efectivo ventricular por la velocidad de conduccion.
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Se define como la distancia recorrida por la onda de

despolarizacion durante la duracién de su periodo refractario.

LO = PREV -VC

- Parametros electrofisiologicos utilizados para la valoracién de

la refractariedad miocardica:

= Periodo refractario efectivo auricular (PREA): es el
intervalo mas largo S-S, en el que el extraestimulo S, no
consigue despolarizar la auricula (S es el artefacto del ultimo

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

= Periodo refractario funcional auricular (PRFA): es el
intervalo As-A; mas corto propagado de dos estimulos sobre
auricula, con el test del extraestimulo auricular (A es el ultimo
electrograma del tren fijo de estimulacion y A, el electrograma

auricular correspondiente al extraestimulo).

=  Periodo refractario efectivo del sistema de conduccion
auriculoventricular (PRESCAV): es el intervalo As-A; mas largo,

sin el V; correspondiente.
=  Periodo refractario funcional del sistema de conduccion

auriculoventricular (PRFSCAV): es el minimo intervalo de

acoplamiento entre el electrograma ventricular, producido por el
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ultimo estimulo del tren base auricular y el que esta producido

por el extraestimulo (el minimo V;-V,).

=  Periodo refractario efectivo del sistema de conduccion
ventriculoauricular o retrégrada (PRESCVA): es el intervalo V-

V, mas largo sin el A, correspondiente.

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

que esta producido por el extraestimulo (el minimo A;-Ay).

= Periodo refractario efectivo ventricular (PREV): es el
maximo intervalo de acoplamiento del extraestimulo ventricular

(S1-S2) sin captura ventricular (S sin V3).

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

con el extraestimulo (minimo intervalo V4-V5).
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- Parametros electrofisiolégicos utilizados para la

valoracion de la frecuencia de la fibrilacidn ventricular:

» Frecuencia dominante maxima (FDMax): es la frecuencia
maxima del espectro registrado por el multielectrodo en un

tiempo determinado de la FV.

* Frecuencia dominante minima (FDMin): es la frecuencia
minima del espectro registrado por el multielectrodo en un

tiempo determinado de la FV.

» Frecuencia dominante media (FDM): es la media de las
frecuencias dominantes registradas por el multielectrodo en

un tiempo determinado de la FV.

b) Determinacion de los parametros:

La determinacion de parametros en los que se requiere el
uso de estimulacion eléctrica requiere de la explicacién de
algunos aspectos relacionados con la misma. Primero hay que
decir que los estimulos fueron de una intensidad doble del
umbral, y la determinaciéon del umbral se realizd del siguiente
modo: se midié el umbral de estimulacion del corazén, con el
estimulador Grass, con una frecuencia de estimulacion
constante de 4-5 pulsos por segundo y una duracién del

estimulo, también constante, de 2 ms, se disminuyé
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progresivamente la intensidad de estimulacion, desde un valor
superior al que claramente producia respuesta cardiaca
mantenida a la estimulacion, hasta alcanzar el umbral
diastdlico, es decir, la minima intensidad del estimulo capaz de

producir una respuesta excitatoria.

- Determinacion de los parametros electrofisioldgicos para

la valoracion de la conduccion ventricular:

= Analizaremos, por una parte, la velocidad de conduccién
ventricular, en el V4-V, del ultimo tren de estimulacién cuyo
extraestimulo produjo respuesta ventricular. En este tren,
establecemos una ventana fija que abarcaba la despolarizacion
ventricular producida por el extraestimulo (EE), y se procedié al
marcado semiautomatico de la misma. El programa utilizado,
Pacemap®, produjo una codificacién en colores de los tiempos
resultantes, obteniendo un mapa de activacion fijo (fig. 2.9) de
la propagacién del impulso por el miocardio ventricular
pudiendo asi construir las is6cronas del proceso de activacion

ventricular producido.

En dichos mapas, se ha calculado la VC, dividiendo la
distancia que separa a dos electrodos por la diferencia de
tiempo en la deteccidn de la activacion eléctrica ventricular por
esos mismos electrodos, y situados en una direccidon
perpendicular a las isécronas. Como los frentes de onda

pueden viajar de manera no paralela a la superficie epicardica,

98



la velocidad de conduccion real pudiera ser mas lenta que el
valor medido. Este posible error lo redujimos utilizando
solamente aquellos mapas en los que la entrada y salida del
frente de onda se identificaron en los bordes de los mapas de

activacion.

S

Fig. 2.9. Mapas de activacion.

= Analizaremos, por otra parte, la longitud de onda del
proceso de activacion ventricular, que como previamente
hemos indicado en el apartado de definiciones, es el producto
del periodo refractario efectivo ventricular por la velocidad de

conduccion.

- Determinacion de los parametros electrofisioldgicos para

la valoracion de la refractariedad miocardica:
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= Refractariedad auricular: se determina mediante el test
del extraestimulo auricular: estimulamos a la auricula mediante
trenes de 10 estimulos a frecuencia fija, seguidos de un
extraestimulo. Este extraestimulo se va acercando en
intervalos de 5 ms, al ultimo estimulo del tren, hasta que no
aparece el auriculograma correspondiente al extraestimulo
auricular (S, sin Az). Con ello determinamos el PREA y PRFA.
Las longitudes de los ciclos de estimulacion fueron de un 10%

inferior a la espontanea, de 250, de 200 y de 150 milisegundos.

= Refractariedad del sistema de conduccion
auriculoventricular: se determina mediante el test del
extraestimulo auricular: estimulamos a la auricula mediante
trenes de 10 estimulos, seguidos de un extraestimulo. Este
extraestimulo, como se ha descrito anteriormente, se va
acercando en intervalos de 5 ms, al ultimo estimulo del tren,
hasta que no aparece el ventriculograma correspondiente al
extraestimulo auricular (A2 sin V,). Con ello determinamos el
PRESCAV y PRFSCAV. Las longitudes de los ciclos de
estimulacion fueron de un 10% inferior a la espontanea, de 250,
de 200 y de 150 ms.

= Refractariedad del sistema de conduccién
ventriculoauricular o retrograda: se determina mediante el test
del extraestimulo ventricular: estimulamos al ventriculo
mediante trenes de 10 estimulos, seguidos de un

extraestimulo. Este extraestimulo, como se ha descrito
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anteriormente, se va acercando en intervalos de 5 ms, al ultimo
estimulo del tren, hasta que no aparece el auriculograma
correspondiente al extraestimulo ventricular (V, sin Ay). Con
ello determinamos el PRESCVA y PRFSCVA. Las longitudes
de los ciclos de estimulacion fueron de un 10% inferior a la

espontanea, de 250, de 200 y de 150 ms.

» Refractariedad ventricular: se determina mediante el test
del extraestimulo ventricular; es decir, estimulamos al
ventriculo mediante trenes de 10 estimulos, seguidos de un
extraestimulo. Este extraestimulo, se va acercando en
intervalos de 5 ms, al ultimo estimulo del tren, con lo que se
consigue determinar el PREV y el PRFV (fig. 2.10). Las
longitudes de los ciclos de estimulacion fueron de un 10%

inferior a la espontanea, de 250, de 200 y de 150 ms.

vy vy

PRE
s{ S
ey
Vi

! NO V)

Fig. 2.10. Periodo refractario efectivo ventricular (PREV) y funcional
ventricular (PRFV). S;: artefacto del Gltimo estimulo del tren. V.
electrograma ventricular generado por el ultimo estimulo del tren.
S,:  artefacto del extraestimulo. V,. electrograma ventricular

generado por el extraestimulo.
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- Determinacion de los parametros electrofisioldgicos para

la valoracion de la frecuencia de la fibrilacién ventricular:

= Frecuencia dominante maxima, minima y media: se
estimulé el ventriculo izquierdo a frecuencias crecientes a partir
de 4 Hz, con un incremento de 0’1 Hz cada 3 s hasta
desencadenarla, manteniendo la perfusidbn coronaria. La
intensidad de estimulacion fue ligeramente superior al doble del
umbral, que es la intensidad que excepto para la induccion de
la fibrilacion ventricular, ha sido usada para el estudio de la
refractariedad. La estimulacién fue cesada en el momento en

que visualizamos la instauracion de la fibrilacion ventricular.

Posteriormente, analizamos la FrD (media, maxima y
minima) de las sefales fibrilatorias registradas con todos los
electrodos unipolares localizados en el ventriculo mediante el
Método de Welch, que se basa en los estudios clasicos de
Fourier sobre los armédnicos constituyentes de una onda

compuesta (fig. 2.11).

El analisis espectral de la FV se realizé en el minuto
cinco tras la induccién de la FV. Este analisis se efectud
utilizando bloques de datos de 2048 puntos, aplicando la
ventana de Hamming. Se obtuvo para cada bloque Ila
frecuencia dominante (FrD), es decir, la frecuencia
correspondiente con el espectro maximo, y la energia

contenida en el segmento del periodograma correspondiente a
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FrD 1 Hz. La densidad del espectro de potencia (DEP) se
calcula con el cuadrado de la amplitud de la sefal, expresado

en unidades arbitrarias.

El procesamiento de datos fue efectuado mediante
software Matlab® en una plataforma Hewlett-Packard 712/80
(Hewlett-Packard Co., Palo Alto, CA, USA).

Fig. 2.11. Espectro de frecuencias representado frente a la amplitud del trazado de FV, en
ordenadas se representa la densidad espectral de potencia (DEP) y en abscisas los
valores de FrD (a) y el registro de la fibrilacién ventricular analizado (b).

2.2.2.3.- Grupos de estudio

Dividimos a los animales en dos grupos: control,
compuesto por un total de once conejos no entrenados; y grupo

entrenado, compuesto por un total de doce animales.

2.2.2.4.- Protocolo experimental
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Tras ubicar el corazén en el sistema de Langendorff,
situamos los electrodos correspondientes; pasado un tiempo de
estabilizacion de la preparacién de 20 minutos, se procedi6 a la

realizacion del siguiente protocolo:

- Registro electrografico basal, para la determinacion del

automatismo sinusal.

- Test del extraestimulo auricular con diferentes
longitudes de ciclo de estimulacion: al 10% menor del ciclo
sinusal, a 250 ms, a 200 ms y a 150 ms, para el estudio de la
refractariedad auricular y de la refractariedad del sistema de

conduccidén auriculoventricular.

- Registro electrografico basal, para la determinacion del

automatismo sinusal.

- Test del extraestimulo ventricular con diferentes
longitudes de ciclo de estimulacion: al 10% menor del ciclo
sinusal, a 250 ms, a 200 ms y a 150 ms; para el estudio de la
refractariedad ventricular, del sistema de conduccion retrogrado

y de la velocidad de conduccion ventricular.
- Induccion de la fibrilacion ventricular a frecuencias

crecientes para el estudio de la frecuencia de la FV en el

minuto 5 de registro de la misma.
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- Peso de los corazones de los conejos.

2.3.- Analisis estadistico.

Para la comparacién, entre los grupos entrenado y control,
de la refractariedad, se realizd un analisis de la varianza
(ANOVA) de medidas repetidas de 2 factores sobre 1 factor, con
una p < 0°05.

En cuanto a la velocidad de conduccion, la longitud de
onda, la frecuencia de la fibrilacién ventricular y los parametros
de control del entrenamiento, se utilizo el test de la t de Student
para muestras no apareadas, con una p < 005, para la

comparacion entre los grupos entrenado y control.

Para el andlisis estadistico se usé el software Microsoft®
Excel 2000 y el paquete de analisis estadistico SPSS® (version
14), de la firma SPSS Inc.

2.4.- Legislacion.

Todos los estudios fueron realizados de acuerdo con lo

establecido en el Real Decreto 1201/2005, de 10 de octubre,

sobre proteccion de los animales utilizados para
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experimentacién y otros fines cientificos (BOE 21 de octubre de
2005).

2.5.- Financiacion.

La presente tesis doctoral ha sido financiada con la ayuda
concedida por el Ministerio de Ciencia y Tecnologia, con
numero de referencia BFI 2002- 02077, para la realizacion del
proyecto de investigacion “Efecto del ejercicio fisico cronico
sobre la refractariedad miocardica intrinseca, y sobre el patron
fibrilatorio ventricular”, del que es Investigador Principal el Prof.

Dr. D. Luis Such Belenguer.
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CAPITULO 3

Resultados
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3.1.- Automatismo.

Los intervalos V-V in vivo fueron mayores en el grupo de
conejos entrenados que en el grupo de conejos control (ver
tabla 3.1y fig. 3.1).

Los intervalos V-V in vitro, obtenidos en los corazones de
conejos entrenados, fueron mas largos que los del grupo de

conejos control (ver tabla 3.1 y fig. 3.2).

V-V in vivo V-V in vitro

2358 292+18
Control

(1 (11

264+32¢ 330+£38*

Entrenado

(4) (12)

Tabla 3.1: Media y desviacion estandar de los valores
correspondientes a los intervalos V-V, in vivo e in vitro.
Valores expresados en ms. Numero de experimentos
entre paréntesis. *p<0’05.
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ms

V-V in vivo

270+
260+
2501
240

2301

220+

Fig. 3.1: Efecto del entrenamiento sobre los
intervalos V-V in vivo. Valores expresados en
ms. *p<0’05. El simbolo de dispersion
utilizado corresponde al error estandar.

V-V in vitro

*
T

Fig. 3.2: Efecto del entrenamiento sobre los
intervalos V-V in vitro. Valores expresados en
ms. *p<0’05. ElI simbolo de dispersion
utilizado corresponde al error estandar.
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3.2.- Conduccion.
a) Conduccion ventricular.

Respecto a la velocidad de conduccion, no hubo
diferencias entre los valores obtenidos en los corazones de los
conejos entrenados respecto a los controles (ver tabla 3.2 y fig.
3.3).

b) Longitud de onda.

En referencia a los valores de la longitud de onda del
proceso de activacion miocardica ventricular, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos entrenado y control, ya que el nivel de

significacion fue igual a 0’06 (ver tabla 3.2 y fig. 3.4).

| vC LO

Control

Entrenado
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cm

14

13

121

11

Tabla 3.2: Media y desviaciéon estandar de los valores de velocidad de
conduccion (VC) y longitud de onda (LO). Valores expresados en cm's™
para la VC y en centimetros para la LO. Numero de experimentos entre

paréntesis.

Ve

cml/s

O CONTROL
m ENTRENADO

Fig. 3.3: Efecto del entrenamiento sobre la velocidad de
conduccion. El simbolo de dispersion utilizado corresponde al

error estandar.

OCONTROL
mENTRENADO
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Fig. 3.4: Efecto del entrenamiento sobre la longitud de
onda. El simbolo de dispersién utilizado corresponde al

error estandar.

3.3.- Refractariedad.

a) Refractariedad auricular.

Respecto al periodo refractario efectivo auricular, no hubo

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos

entrenado y control (ver tabla 3.3 y fig. 3.5).

En referencia a los valores del periodo refractario

funcional auricular, tampoco hubo diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos (ver tabla 3.4 y fig. 3.6).

10% 200
PREA 250 150

Control

i

Entrenado

Tabla 3.3: Media y desviacion estandar de los valores correspondientes al periodo

refractario efectivo auricular con 4 trenes de estimulacion: 10% menor que la
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longitud del ciclo sinusal basico, 250 ms, 200 ms y 150 ms. Valores expresados en

ms. Numero de experimentos entre paréntesis.

PREA

ms 85+
80
75
70

65
60

OCONTROL
mENTRENADO

551
50

10% 250 200 150

Fig. 3.5: Efecto del entrenamiento sobre el

PREA. EI simbolo de dispersion utilizado

corresponde al error estandar.

90+11’3
Control

Entrenado

Tabla 3.4: Media y desviacion estandar de los valores correspondientes
al periodo refractario funcional auricular con 4 trenes de estimulacion:

10% menor que la longitud del ciclo sinusal basico, 250 ms, 200 ms y

113



150 ms. Valores expresados en ms. Numero de experimentos entre

paréntesis.

PRFA

OCONTROL
mENTRENADO

10% 250 200 150

Fig. 3.6: Efecto del entrenamiento sobre el PRFA.
El simbolo de dispersion utilizado corresponde al
error estandar.

b) Refractariedad del sistema de conduccion

auriculoventricular.

La comparacién de los periodos refractarios efectivos del
sistema de conduccion auriculoventricular entre los animales
del grupo control y los animales entrenados, no se pudo
realizar debido al escaso numero de valores correspondientes
a dicho parametro, lo cual se debié a que en la mayor parte de
los casos, durante la realizacion del test del extraestimulo

auricular se alcanzé antes el periodo refractario efectivo
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auricular, con lo que no se pudo determinar el valor del periodo

refractario efectivo del sistema de conduccion AV.

En referencia a los valores del periodo refractario
funcional del sistema de conduccion AV, no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos entrenado y

control (ver tabla 3.5y fig. 3.7).

10% 200
PRFSCAV 250 150

Control 131225 14416 13546 128+7
(3) (3) (3) @)

Entrenado 148+25 144218 142410 137212
(6) (6) ©) (6)

Tabla 3.5: Media y desviacion estandar de los valores correspondientes al periodo
refractario funcional del sistema de conduccion auriculoventricular con 4 trenes de
estimulacion: 10% menor que la longitud del ciclo sinusal basico, 250 ms, 200 ms y 150

ms. Valores expresados en ms. Numero de experimentos entre paréntesis.
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PRFSCAV

ms 150,
1451
1401
1351
1304
1251
120

OCONTROL
mENTRENADO

10% 250 200 150

Fig. 3.7: Efecto del entrenamiento sobre el
PRFSCAV. El simbolo de dispersion utilizado

corresponde al error estandar.

c) Refractariedad del sistema de conduccion

ventriculoauricular.

La comparacién de los periodos refractarios efectivos del
sistema de conduccion ventriculoauricular entre los animales
del grupo control y entrenado no se pudo realizar debido al
escaso numero de valores correspondientes a dicho parametro,
lo cual se debidé a que en la mayor parte de los casos, durante
la realizacién del test del extraestimulo ventricular se alcanzé
antes el periodo refractario efectivo ventricular, con lo que no
se pudo determinar el valor del periodo refractario efectivo del

sistema de conduccion VA.
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En cuanto al periodo refractario funcional del sistema de
conduccién ventriculoauricular, no se pudo realizar la
estadistica debido al escaso numero de datos validos hallados,

tanto en el grupo entrenado como en el grupo control.

d) Refractariedad ventricular.

En referencia a los valores del periodo refractario
efectivo ventricular, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos entrenado y control (ver tabla 3.6
y fig. 3.8).

En cuanto a los periodos refractarios funcionales
ventriculares, fueron mayores en el grupo entrenado que en el
grupo control, al estimular con un tren de estimulacion un 10%
menor que la longitud del ciclo sinusal basico, 250 ms, 200 ms
y 150 ms (ver tabla 3.7 y fig. 3.9).
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123+11

Control

(9) (9) ) 9)

135+14 126112 120+12 108112
Entrenado

(11) (11) 11) (11)

Tabla 3.6: Media y desviacion estandar de los valores correspondientes al periodo
refractario efectivo ventricular con 4 trenes de estimulacion: 10% menor que la
longitud del ciclo sinusal basico, 250 ms, 200 ms y 150 ms. Valores expresados en

ms. Numero de experimentos entre paréntesis.

PREV

ms 140

130

120

110 OCONTROL
BENTRENADO

100+

90-

10% 250 200 150

Fig. 3.8 Efecto del entrenamiento sobre el
PREV. ElI simbolo de dispersion utilizado

corresponde al error estandar.
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10% 200
PRFV 250 150

Control 134£19 13245 1268 11745
©) ©) ©) ©)

Entrenado 147413 147$13*  130£10* 120:8*
(11) (11) (11) (11)

Tabla 3.7: Media y desviacion estandar de los valores correspondientes al
periodo refractario funcional ventricular con 4 trenes de estimulacién: 10%
menor que la longitud del ciclo sinusal basico, 250 ms, 200 ms y 150 ms.
Valores expresados en ms. Numero de experimentos entre paréntesis.
*p<0'05.

PRFV

-
*

ms 450
140 -
130

120
1101
100 4

O CONTROL
m ENTRENADO

90 -

10% 250 200 150
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Fig. 3.9: Efecto del entrenamiento sobre el
PRFV. *p<0’05. El simbolo de dispersion

utilizado corresponde al error estandar.

3.4.- Frecuencia de la fibrilacion ventricular.

La frecuencia dominante maxima de la fibrilacion
ventricular de los corazones de los animales entrenados fue

menor que la de los controles (ver tabla 3.8 y fig. 3.10).

Respecto a la frecuencia dominante media y minima, no
hubo diferencias entre ambos grupos (ver tabla 3.8 y fig.
3.10).

FDM FDMin
FDMax

Control 1522 21'9£5'9 9841
®) (®) (®)

Entrenado 14+1'9 16'44+2* 9'9+2'6
(6) (6) (6)

Tabla 3.8: Media y desviacion estandar de los valores correspondientes a la
frecuencia dominante media (FDM), a la frecuencia dominante maxima

(FDMax) y a la frecuencia dominante minima (FDMin) en el minuto cinco de
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fibrilacion ventricular. Valores expresados en Hz. Numero de experimentos

entre paréntesis. *p<0’05.

FV
I
Hz 99.
17 1
124
7 4
FDM FDMax FDMin

Fig. 3.10: Efecto del entrenamiento sobre la
frecuencia dominante. *p<0’05. El simbolo de
dispersion utilizado corresponde al error

estandar.

121

OCONTROL
mENTRENADO




CAPITULO 4

Discusion
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4.1.- Algunas consideraciones generales.

En la presente tesis hemos investigado, en corazones
aislados de conejos entrenados en cinta rodante, siguiendo el
protocolo descrito en el capitulo relativo a Metodologia, el
efecto del ejercicio fisico crénico sobre la refractariedad
miocardica, la velocidad de conduccion ventricular, la longitud
de onda del proceso de activacion (producto del periodo
refractario efectivo ventricular x la velocidad de conduccion) y la

frecuencia de la fibrilacion ventricular.

Este trabajo se ha realizado con el fin de evidenciar la
existencia de las modificaciones citadas, y de que los
mecanismos que subyacen son propios del corazén vy, por

tanto, no sometidos a control nervioso y/o humoral.

Como comentamos previamente en el capitulo de
Introduccidn, pensamos que nuestra investigacién posee un
interés cientifico basico, y de probable aplicacion en clinica
humana a mas largo plazo. El interés cientifico basico deriva de
la relativamente escasa informacién de que se dispone del
problema planteado; y el interés en clinica humana deriva de
los estudios realizados en la actualidad por diversos autores
sobre el efecto que produce el ejercicio fisico regular sobre la
prevencién, directa o indirecta, de diversos tipos de arritmias
cardiacas que se hallan implicadas en la mortalidad de origen
cardiaco (Paffenbarger y Hale, 1975, Ekelund et al., 1988, Blair
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et al., 1996), como es la fibrilacién ventricular, implicada como
causa principal de muerte subita de origen cardiaco (Billman,
2002).

4.2.- Consideraciones relativas a los métodos

empleados.

Hemos usado una preparacion de corazon aislado con el
fin de excluir influencias nerviosas y/o humorales sobre los
resultados, y que ha sido usada comunmente para el estudio
de efectos electrofisiolégicos directos o intrinsecos de farmacos
o de diversas manipulaciones como son estiramientos, lesiones
por radiofrecuencia, variaciones térmicas, hipoxia global,
ejercicio fisico, etc. (Chorro et al., 1997, 1999, 2000, Such et
al., 2002, Chorro et al., 2005).

El modelo de corazén aislado de conejo, solamente
requiere para su perfusion, liquidos de facil disponibilidad y
preparacion como es el Tyrode, lo que representa una ventaja
si lo comparamos con el corazén de animales como el perro,
que requiere sangre para su perfusion; ademas, es de facil
manipulacién, lo que le da también ventajas respecto al
corazon de animales mas pequefios como es el de rata o
cobaya. Otros animales como el ratén, que tiene una masa
ventricular pequena y una frecuencia cardiaca muy rapida, con

una duracion corta de potencial de accién, es un mal modelo
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para el estudio de la fibrilacién ventricular. En este animal es
extremadamente dificil la induccién de la fibrilacion ventricular,
asi como el mantenimiento, en el tiempo, de la misma, ya que
los circuitos reentrantes, que son necesarios para la
propagacion de la fibrilacion ventricular, dificiimente se forman

en estos animales (ver revision de Billman, 2002).

En cuanto al uso de los perros, avala su utilizacion que
pueden ser instrumentalizados para realizar estudios
longitudinales y que se han visto por el entrenamiento una serie
de efectos, como son la reduccion de la frecuencia cardiaca, la
disminuciéon del gasto cardiaco y la no variacion del volumen
sistélico. Asi, se ha podido realizar un estudio del dP/dt, donde
se demostré un aumento del mismo en perros entrenados
(Schaible y Scheuer, 1985). Reidhammer et al., 1983 (tomado
de Schaible y Scheuer, 1985) relataron un pequefio incremento
en la masa del corazén y un menor incremento en la presion y
en el volumen telediastoélicos en los entrenados, asi como un

incremento de la contractilidad.

Referente a las ratas de laboratorio, éstas constituyen el
animal mas frecuentemente estudiado en experimentos de
acondicionamiento cardiaco. Ello es debido a que presenta una
constitucion genética bien definida, un bajo coste econdmico y
la posibilidad de ser entrenadas simultaneamente. Por otra
parte, presenta una serie de desventajas, como son su alta

frecuencia cardiaca, que dificulta los estudios dependientes de
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ésta y un tamafo cardiaco muy pequefio, que va en perjuicio
de una instrumentalizacion prolongada, lo que impide realizar

estudios longitudinales (Schaible y Scheuer, 1985).

Respecto al animal utilizado para este tipo de estudios, el
conejo, es un animal considerado por muchos autores idéneo
para estudios sobre efectos del entrenamiento, ya que el
conejo de laboratorio es, a semejanza de los humanos en
general, sedentario, y con protocolos de ejercicio de intensidad,
duracién y frecuencia apropiadas, se obtiene una respuesta
cardiovascular propia del entrenamiento muy facilmente
(DiCarlo et al., 1990).

Finalmente, el hecho de que hayamos usado una
preparacion tipo Langendorff, sin poscarga, y con una
ligerisima precarga, y no sea por tanto una preparaciéon de
“‘working heart’, nos permite asegurar que las diferencias
observadas entre los grupos no pueden atribuirse a diferencias
en el trabajo cardiaco. La ligerisima precarga a la que hemos
hecho mencién se refiere al ventriculo derecho, debido al
Tyrode que perfunde el arbol coronario y que retorna a dicho
ventriculo, y nosotros hemos explorado, tanto la refractariedad

como la velocidad de conduccion, en el ventriculo izquierdo.
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4.3.- Respecto a los resultados obtenidos.

4.3.1.- Respecto al automatismo como parametro

cardiovascular de entrenamiento.

Aunque no ha sido planteado como punto prioritario en la
presente tesis, el estudio de las variaciones del automatismo

sinusal se ha propuesto por dos razones:

a) Como parametro electrofisiologico de entrenamiento
nos propusimos analizar en algunos animales la longitud del
ciclo sinusal in vivo y también, en casi todos los grupos
experimentales, in vitro. La disminucion de la longitud del ciclo
sinusal in vivo en reposo es como muy bien sabemos una
manifestacién electrofisiolégica de entrenamiento. Es, como
clasicamente ha sido descrito (para revisién mirar Scheuer y
Tipton, 1977), una de las adaptaciones cardiovasculares
propias y mas caracteristicas de la realizacion regular de
ejercicio fisico, como hemos apuntado previamente en el

capitulo de Introduccién.

En nuestro estudio, tal y como pudimos ver en el capitulo
de Resultados, se puso de manifiesto al final del periodo de
entrenamiento un incremento de la longitud del ciclo sinusal en
aquellos animales entrenados en los que se determiné dicho
parametro respecto a los controles. Este parametro no fue

determinado en todos los animales por razones metodolégicas,
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de las que cabe destacar la dificultad de mantener al animal
“voluntariamente” casi inmovil durante un minuto con el fin de
practicarle el registro electrocardiografico, con el que poder
analizar posteriormente la longitud del ciclo sinusal. Téngase
en cuenta que los registros se realizaron en el animal
consciente y ademas no sometido al estrés de una
inmovilizacion forzada. Esto se realizé de tal manera para evitar
la administracién y la interferencia de farmacos anestésicos o
sedantes. Por otra parte, la inmovilizacién forzada generaria,
ademas de estrés y por tanto un incremento de la
catecolaminemia, unos trazados con mucho “ruido”
consecuencia de las fuertes contracciones que suele producir
el animal en tales situaciones. Es, por tanto, por las razones
mencionadas, que no en todos los conejos se pudo realizar el
analisis del ECG in vivo, ya que algunos de estos animales no
permitieron un registro adecuado por su comportamiento (poca
tendencia a la inmovilizacion “voluntaria”) durante el periodo de

registro.

Pensamos que el alargamiento de la longitud del ciclo
sinusal medido en el ECG in vivo permite hablar de una
adaptacion cardiovascular producida por la aplicacién del
protocolo de ejercicio, es decir, de una situacion que podemos

llamar de entrenamiento.

También hemos mostrado que la longitud del ciclo sinusal

medido en el corazéon aislado ha sido mayor en el de los
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animales entrenados que en el de los controles. Este resultado
ha sido también considerado, en si mismo, como parametro
cardiovascular de entrenamiento. Ya ha sido publicado
previamente por otros autores y por nosotros mismos, que en el
corazon aislado de animales entrenados se observa una
depresion del cronotropismo sinusal (Such et al., 2002), lo que
nos permite afnadir, a nuestro entender, este parametro a los
mas comunmente considerados para establecer mas
claramente la consideracién de la situacion de animal

entrenado.

b) Aunque el efecto del ejercicio fisico cronico sobre el
automatismo o cronotropismo sinusal intrinseco ha sido objeto
previo de estudio por otros autores y por nuestro grupo
investigador, los resultados presentados sobre el efecto del
ejercicio fisico cronico sobre el automatismo sinusal, no dejan
de contribuir a reforzar la idea de que el entrenamiento provoca
cambios intrinsecos de dicha propiedad, ya que los
observamos en un corazén aislado y por lo tanto no sometido a
influencias del llamado sistema nervioso extrinseco, ni tampoco
a influencias humorales. En este ultimo sentido es importante
considerar en el corazén in situ, no solamente las influencias
nerviosas de caracter extrinseco a las que esta sometido, sino
también a todos aquellos componentes propios de la sangre
que irriga al corazén y que sin duda muchos de ellos puedan
ejercer efectos sobre él. En dicho sentido pensamos que las

propiedades electrofisioldgicas que exhibe el corazén in situ
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probablemente seran la resultante de todos los factores citados
mas el concurso del sistema nervioso extrinseco y todos los
factores intrinsecos, incluidos también los nerviosos. Hacemos
estas consideraciones para justificar la ventaja de nuestro
modelo frente a los que para realizar estudios de las
modificaciones electrofisioldgicas intrinsecas del ejercicio
recurren al bloqueo farmacoldgico de los receptores para los
neurotransmisores del SN auténomo, en el corazén in situ, y
que por lo tanto no pueden obviar las posibles influencias de

tipo humorohormonal.

Los cambios observados en la frecuencia cardiaca
intrinseca observados por nosotros estan en consonancia con
anteriores estudios experimentales realizados en ratas
(Nylander et al., 1982) y perros (Ordway et al., 1982). En
contraposicion, otros estudios en corazones aislados de
animales entrenados no encontraron cambios significativos en
la frecuencia cardiaca (Tipton et al., 1977). El componente
intrinseco de la bradicardia en los sujetos entrenados ha sido
relacionado con wun agrandamiento cardiaco y con el
estiramiento tonico del marcapasos sinoauricular, hecho que
podria producir la dilatacion auricular en los protocolos de
entrenamiento de resistencia (Lewis et al, 1980). Una
modificacion en el metabolismo de los miocitos cardiacos que
resultara en una mas eficiente utilizacion y generacion de la
energia, ha sido sugerida como una causa de la bradicardia

intrinseca (Katona et al., 1982). También ha sido relatado, en
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algunos casos, que la bradicardia podria estar en relacion con

el sindrome de la enfermedad del seno (Northcote et al., 1989).

4.3.2.- Respecto a la velocidad de conduccién.

El entrenamiento no ha modificado la velocidad de
conduccién del impulso eléctrico a través del miocardio
ventricular. Por ello, y a pesar de los efectos que mas adelante
comentaremos sobre la refractariedad ventricular, la realizacion
de ejercicio fisico crénico no parece modificar los factores que
afectan a la velocidad de conduccién que han sido comentados
en el capitulo de Introduccion del presente trabajo y que,
resumido, dice que el proceso de propagacion del potencial de
accion depende de: el balance entre la magnitud de la fuente
de corriente y la magnitud de la corriente que se necesita para
poder despolarizar a las células adyacentes, aun no
despolarizadas, y por otra parte, la capacidad de la corriente
para desplazarse a lo largo de la fibra a través de las uniones
intimas (gap junctions). La aplicacion del protocolo de
entrenamiento no parece haber afectado a las corrientes de
entrada rapida de Na*, en la medida que estas corrientes (en
general, las corrientes de entrada) se hallan relacionadas con
la amplitud de la fuente de corriente necesaria para la
propagaciéon del potencial de accion (Jalife, 1999). En el
musculo ventricular, como también en el auricular, e incluso en

el sistema especializado de conduccién ventricular, las
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corrientes de Na® proveen la mayor parte de la corriente
excitatoria. Asimismo, cabe pensar que el entrenamiento
tampoco ha afectado a las uniones gap, ya que éste es otro
componente que influye sobre la velocidad de conduccion,

como hemos dejado constancia en el capitulo de Introduccién.

De igual manera, la FV parece ser dependiente de la
duracioén de la refractariedad (Mc Coneil, 1987) y de la longitud
de onda de activacion ventricular (Reiter et al., 1993). En un
modelo canino (Karagueuzian et al, 1994), y en tejido
ventricular aislado procedente de pacientes receptores de
trasplante cardiaco (Hwang et al., 1999), se generaron ondas
espirales reentrantes mediante estimulacion. ElI cromakalim,
farmaco que favorece la apertura de los canales de potasio
sensibles al ATP, acort6 el PRE en estas preparaciones,
facilitando la induccion de reentrada funcional, e indujo la
transicién desde una espiral reentrante simple y estable, a una
activacion en forma de fibrilacidon con multiples ondas espirales.
Utilizando el mismo farmaco, también se observdo que
incrementaba la vulnerabilidad ventricular a la reentrada, y que
aceleraba su frecuencia de activacién por disminucién del
tamafo de la zona central alrededor de la cual gira el frente de
ondas (Uchida et al., 1999).
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4.3.3.- Respecto a la refractariedad.

a) En cuanto a la refractariedad auricular.

Respecto al periodo refractario efectivo y funcional
auricular, a pesar del aparente mayor valor de los valores
correspondientes a los corazones procedentes de los animales
entrenados al compararlos con los animales control, como
acabamos de ver en el capitulo Resultados, las diferencias

entre grupos no alcanzaron el nivel de significacién adecuado.

En cuanto a los efectos del ejercicio fisico sobre la
refractariedad, si que existen referencias previas al efecto del
entrenamiento sobre la refractariedad auricular en el corazén in
situ, aunque contradictorias. Asi, Brorson et al. (1976) no
encontraron modificaciones en el periodo refractario efectivo
auricular en sujetos entrenados, quiza porque dichos periodos
se midieron en distintas partes de la auricula, ya que la
posicién del catéter de estimulacion no fue la misma antes y
después del entrenamiento, ademas de la posibilidad de que

exista una gran dispersion en los datos.

A diferencia de estos autores, Mezzani et al. (1990)
hallaron un aumento en el periodo refractario efectivo y
funcional auricular en sujetos entrenados, deportistas no de

élite, respecto a no entrenados, si bien los sujetos sobre los
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que realizaron el estudio tenian una via auriculoventricular

accesoria y un Wolff-Parkinson-White.

Furlanello et al. (1998), en un estudio realizado en una
poblacion de jovenes atletas de élite, analizaron la presencia o
no en estos sujetos de fibrilacion auricular, paroxistica o
cronica, encontrando una mayor incidencia de esta arritmia en
los jovenes atletas de élite al comparar con el resto de los
jévenes, lo que parece estar en consonancia con la posibilidad
de que el ejercicio fisico cronico, y mas de alta intensidad,
acorte los periodos refractarios auriculares, a través de la

accion vagal incrementada.

En el mismo sentido, Bettoni et al. (2002), en un estudio
realizado en pacientes con FA paroxistica, encontraron una
predominancia vagal en estos sujetos, mostrando esta
estimulacion vagal un acortamiento del PRA, lo que facilité la
aparicion de reentradas y contribuy6 a inducir y/o mantener la

FA en modelos experimentales.

Ninomiya (1966), en un estudio en perros, observoé un
acortamiento en la duracion del potencial de accién monofasico
durante la estimulacién vagal auricular, siendo mayor dicho
acortamiento en la auricula derecha que en la izquierda,
existiendo una distribucién no uniforme de los efectos vagales
sobre la auricula. El retraso encontrado en el tiempo de

recuperacion entre ambas auriculas podria ser debido, al
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menos en parte, a la existencia de un bloqueo parcial en la via

de conduccion desde la auricula derecha a la izquierda.

Farges et al. (1977) vieron que la acetilcolina y el
isoprotenerol indujeron variaciones en el PRE del tejido atrial,
produciéndose un acortamiento del periodo refractario efectivo
de las fibras auriculares al estimular la auricula de perro con el

método del extraestimulo, durante un by-pass cardiopulmonar.

Smeets et al. (1986) estudiaron la longitud de onda del
impulso cardiaco, en una porcion de auricula de conejo, como
indice de vulnerabilidad del corazén a la fibrilacion auricular,
tanto en la inducibilidad como en la estabilizaciéon de la misma,
asi como la induccion de arritmias reentrantes. La
administracion de carbamilcolina acorté el periodo refractario y
disminuy6 el tamafo de los circuitos reentrantes. Los efectos
de las catecolaminas sobre la FA varian segun las especies y

son frecuencia-dependientes.

Pocos son los trabajos que hemos encontrado respecto al
estudio de la refractariedad en corazén aislado. En trabajos
recientes, Such et al. (2005), observaron que el periodo
refractario efectivo auricular fue mas largo en corazones
aislados de animales entrenados que en los corazones de
animales controles, al aplicar el test del extraestimulo auricular

y estimular con un tren de 200 ms.
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No obstante, a pesar de las observaciones realizadas por
los diferentes investigadores, tal y conforme apuntamos en el
encabezamiento de este apartado, nuestros resultados
excluyen efectos modificadores de la refractariedad auricular
intrinseca por accién de la aplicacion del protocolo que aqui

presentamos.

b) En cuanto a la refractariedad ventricular.

Como hemos podido ver en el capitulo Resultados, la
realizacién de ejercicio fisico siguiendo el protocolo disefiado
por nosotros, ha producido un aumento del periodo refractario
funcional ventricular, al estimular con trenes de longitudes del
ciclo de estimulacion 10% menor de la longitud de ciclo sinusal,
250, 200 y 150 ms.

Estos resultados son similares a los obtenidos por
nosotros en trabajos de investigacion previos usando una
metodologia similar (Such et al., 2002). No obstante, los
resultados aqui expuestos son mas concluyentes que los
previos, ya que en estos ultimos el nimero de datos fue menor,
debido a limitaciones metodoldgicas relacionadas con el
registro de los electrogramas. En estos experimentos tampoco
hallamos diferencias significativas en cuanto al periodo
refractario efectivo se refiere, entre los corazones procedentes

de animales entrenados y los controles; solamente pudimos

136



observar, en cuanto a este parametro se refiere, tendencias al

aumento sin significacion estadistica.

En el presente estudio, el numero de valores de periodos
refractarios efectivo y funcional ha sido superior al estudio
previo, y la metodologia usada para el registro de
electrogramas ha sido de mayor fidelidad, por lo que como
hemos indicado en lineas anteriores, el estudio
correspondiente al efecto del ejercicio fisico crénico sobre la

refractariedad es mas concluyente.

Podemos concluir no solamente que la realizacién de
ejercicio fisico cronico aumenta la refractariedad ventricular,
sino que ademas se trata de la refractariedad intrinseca, ya que
nuestra preparacion excluia influencias nerviosas extrinsecas y

humorales.

Otros autores han obtenido resultados similares a los
nuestros en lo que respecta a la duracién del potencial de
accién global o parcial (Tibbits et al., 1981, Gwathmey et al.,
1990, Jew et al., 2000). Mas recientemente, Natali et al. (2002)
en ratas entrenadas con un sistema que les permitia realizar
ejercicio fisico a voluntad, hallaron también una prolongacion
de la duracion del potencial de accion de los cardiomiocitos

procedentes del epicardio ventricular.
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Decimos que hallamos resultados similares a los de los
anteriores autores porque aunque ellos no realizaron
propiamente un estudio sobre la refractariedad miocardica, si lo
hicieron sobre la duracion del potencial de accién. La
correspondencia o correlacion entre el periodo refractario
efectivo y el potencial de accion ha sido estudiada por Sutton et
al. (2000) en el corazdon humano bajo condiciones control.
Estos autores observaron que en las condiciones
mencionadas, el periodo refractario efectivo se aproximé a la
duracion del potencial de accién monofasico y por tanto la
correlacion entre ellos era buena, si bien en condiciones
anormales, como era el caso de la isquemia, dicha correlacion
se perdia, ya que si bien la duracion del potencial de accion
monofasico disminuia, la duracion del periodo refractario
efectivo aumentaba. Segun Downar et al. (1977), tras estudiar
el efecto de la isquemia en corazén de cerdo, al ocluir la arteria
coronaria, observaron, inicialmente, una disminucién de la
duracién y de la amplitud del potencial de accion monofasico
correlacionado con wuna disminucion de los periodos
refractarios. Posteriormente, encontraron un alargamiento de
los periodos refractarios seguido de un acortamiento de la
duracién del potencial de accion. Este fendbmeno es

denominado refractariedad post-repolarizacion.

Nosotros también observamos en trabajos recientes un

aumento de la refractariedad ventricular, tanto efectiva como
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funcional, investigando dichos parametros en los corazones de

animales entrenados (Lopez et al., 2005).

Hecha la salvedad de los trabajos de investigacién que
acabamos de comentar, nosotros no hemos encontrado en la
bibliografia ninguno encaminado al analisis de la modificacion

de la refractariedad intrinseca por el entrenamiento.

Desconocemos los mecanismos basicos por los cuales
los periodos refractarios fueron mayores en los animales
entrenados. A pesar de ello, y sobre la base de experimentos
realizados por otros investigadores, podemos implicar, a nivel
electrofisiologico celular, a ciertas corrientes y/o transportes
ionicos. Asi, Jew et al. (2001) encontraron, en cardiomiocitos
aislados de ventriculo izquierdo de ratas sometidas a
entrenamiento, y utilizando la técnica de patch-clamp, que el
entrenamiento produjo: a) una reduccion en la densidad de
corrientes repolarizantes de potasio de inactivacion lenta o
sostenida, a las que ellos y otros autores denominaron lsys O ljate
(Himmel et al., 1999), y b) al mismo tiempo que también
encontraron un incremento en la rapidez a la cual se alcanza el
pico de la corriente |, que, como es sabido, es ésta una
corriente de salida de potasio transitoria y responsable del
inicio de la repolarizacion rapida del cardiomiocito, y un tenue
pero significativo incremento en la densidad de corrientes |, en
los cardiomiocitos aislados del ventriculo izquierdo de la rata.

Para estos autores (Jew et al., 2001), el entrenamiento también
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parecié afectar a la amplitud del pico y a la forma de la fase de
repolarizacion temprana del potencial de accion registrado en

miocitos aislados de cultivos.

Las anteriores observaciones podrian contribuir a las
adaptaciones sobre el potencial de accién inducidas por el
entrenamiento que, como ha sido previamente publicado,
produce un alargamiento del potencial de accion (Tibbits et al.,
1981, Gwathmey et al., 1990, Natali et al., 2002).

No obstante, estos autores no determinaron cual de los
componentes especificos de estas corrientes que contribuyen,
lsus O late € lo, son afectados por el entrenamiento, ni
determinaron si las adaptaciones de las corrientes
repolarizantes de potasio, voltaje dependiente, son
regionalmente variables en el miocardio ventricular. Cabria
también la posibilidad de que el entrenamiento pudiera
modificar la actividad del intercambiador Na*/Ca®* que, como es
sabido, tiene propiedades electrogénicas y podria variar la
duracion del potencial de accion. En este sentido, Mace et al.
(2003), realizaron un estudio en cardiomiocitos aislados de
ratas, respecto a la influencia de la edad y el entrenamiento en
tapiz rodante sobre el intercambiador Na*/Ca?*, y encontraron
que se incrementd la actividad de dicho intercambiador en el
envejecimiento, asi como la duracion del potencial de accion

medido al 75% y al 90% del valor de reposo desde el nivel

140



maximo de potencial. Para estos autores, el incremento de la
actividad del intercambiador Na*/Ca®" podria ser una posible
explicacion de la prolongacién del potencial de accién en la
fase tardia en los animales viejos. No obstante, el

entrenamiento no modifico los resultados anteriores.

Las observaciones previas contrastan con las realizadas
mas recientemente por Collins et al. (2005), quienes realizaron
una investigacion experimental sobre la cardioproteccion
inducida por el ejercicio diario. Estos autores analizaron el
efecto del entrenamiento, en ratas sedentarias normotensas,
sedentarias hipertensas y entrenadas hipertensas, sobre
diferentes proteinas implicadas en la regulacién del calcio
celular, y encontraron que si bien las ratas hipertensas
exhibieron una mayor expresion del intercambiador Na*/Ca?*, el

ejercicio redujo dicha expresion.

Las anteriores consideraciones complican la
interpretacion del efecto del ejercicio fisico sobre la
refractariedad desde el punto de vista de su accién sobre el
sistema de transporte Na*/Ca®* mencionado. Queremos decir
que, desde nuestro punto de vista y como antes hemos
indicado, un incremento en la actividad del intercambiador

Na*/Ca®" deberia alargar la refractariedad miocardica al alargar
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la duracion del potencial de accidn que, légicamente, se
produciria debido a los efectos electrogénicos de este sistema
de transporte. Por otra parte, como acabamos de ver, tampoco
ha sido observada ninguna modificacion por el entrenamiento
del intercambiador Na*/Ca®" en algunos estudios. Por tanto,
nosotros nos inclinamos a pensar que las modificaciones
observadas en la refractariedad miocardica por el
entrenamiento, probablemente no se hallan en relacion con
posibles cambios que el ejercicio fisico crénico pueda producir

sobre el sistema de contratransporte Na*/Ca?*.

También se ha tratado de implicar a la corriente lenta de
entrada de calcio (tipo L) en las modificaciones del potencial de
accién producidas por el ejercicio fisico cronico, pero al parecer
el entrenamiento no afecta a estas corrientes, y puede suprimir
la actividad del intercambio Na*/Ca*" en cardiomiocitos intactos
(Mokelke et al., 1997, Palmer et al., 1999).

Mokelke et al. (1997), para investigar la participacion de
otros mecanismos i6nicos en las  modificaciones
electrofisiolégicas causadas por el entrenamiento, estudiaron
en corazones de ratas sometidas a un protocolo de resistencia
sobre cinta rodante, la accién de las corrientes de calcio que
contribuyen a formar la meseta del potencial de accién en
cardiomiocitos ventriculares; como es sabido se trata de una
corriente de entrada de calcio lenta (lc,), y que transcurre por

los canales tipo L de Ca*, voltaje-dependientes. El trabajo lo
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conformaron a partir de las teorias que apuntan a que los
canales de calcio ya mencionados, podian sufrir adaptaciones
electrofisioldgicas y mecanicas (Tibbits et al., 1981, Gwathmey
et al.,, 1990, y Moore et al., 1993). Dadas las anteriores
investigaciones, Mokelke et al. (1997), no encontraron
modificaciones en la dependencia del voltaje de Ic,, ni en el
pico de lIc, producido tras el protocolo de ejercicio fisico,
durante los experimentos llevados a cabo mediante la técnica
de fijacion de voltaje. De la misma manera, no encontraron que
la inactivacién y la recuperacion de Ic, del conjunto celular
fueran variadas por el entrenamiento, lo cual descartaba la
hipétesis de que las adaptaciones inducidas por el
entrenamiento pudieran apoyarse sobre la base de las
modificaciones en cuanto a la funciéon y el niumero de los
canales de calcio tipo L. En este trabajo se dejo abierta la
puerta a futuras investigaciones acerca de los cambios por el
entrenamiento en las corrientes repolarizantes de K que
podrian producir cambios en Iz, en ausencia de adaptaciones
intrinsecas en el numero y funcion de los canales de calcio tipo
L, aspectos ambos ya relatados aqui. Ademas, se investigd
otro parametro, la capacitancia de la membrana de los miocitos
ventriculares. Esta se empleé como método indirecto para
medir el volumen de los miocitos y que debido a la naturaleza
irregular de los mismos, fue dificil de determinar. El incremento
en la capacitancia de los cardiomiocitos demostré que, de
manera intrinseca, habia habido una hipertrofia celular en el

ventriculo tras el entrenamiento.
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Como es conocido, la refractariedad miocardica es una
propiedad, junto con la velocidad de conduccion, que determina
la longitud de onda del proceso de activacion miocardico, que
es un factor relacionado con la aparicién y la estabilizacion de
arritmias reentrantes respecto al tiempo (Wijffels et al., 1995).
En este sentido, el incremento de los periodos refractarios
debidos al entrenamiento es un efecto protector frente a las
alteraciones eléctricas, y en nuestra opinién, podria participar
como un mecanismo basico por el que la realizacion de
ejercicio fisico aerdbico ejerce un efecto protector frente a las
arritmias reentrantes que producen la muerte subita, y también
es propuesto como un factor en la intervencion frente a las

arritmias, de caracter no farmacolégico (Billman, 2002).

Como ya ha sido comentado en el capitulo de
Introduccién, Hamra y Mc Neil (1997) realizaron un estudio
encaminado a investigar, en fragmentos aislados de corazon
de perro sometido a entrenamiento fisico, la variacién del
antagonismo acentuado (efectos antagénicos de la acetilcolina
sobre la accion del isoproterenol a nivel de la duracion del
potencial de accion) y encontraron una ausencia de variaciones
en dicho fendmeno en los animales entrenados respecto a los
controles. Es decir, si bien la acetilcolina antagonizo la
aceleracion de la repolarizacion en los fragmentos de corazon

procedentes de animales sometidos a ejercicio fisico cronico,
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este efecto no fue significativamente diferente en los animales

no entrenados.

Si bien no hemos encontrado referencias respecto al
efecto del ejercicio fisico regular tanto sobre la refractariedad
miocardica en el corazéon in situ, como sobre el corazén
aislado, tampoco las conclusiones acerca de los efectos del
aumento del tono vagal (situacién fisioldgica a la que se llega
por el entrenamiento) sobre la refractariedad ventricular son
concluyentes, como también hemos apuntado previamente en

el capitulo de Introduccién.

c) En cuanto a la refractariedad del SCAV.

En el presente estudio también hemos investigado los
efectos intrinsecos del ejercicio fisico cronico sobre la
refractariedad miocardica del sistema de conduccién

auriculoventricular.

Como se ha apuntado previamente en el apartado de
Resultados, el numero de determinaciones del periodo
refractario efectivo del sistema de conduccién AV ha sido
claramente menor que el correspondiente al periodo refractario
funcional. Ello ha sido debido a que durante la realizacién del
test del extraestimulo auricular, que es el método seguido por

nosotros para determinar la refractariedad del sistema de
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conduccion AV, se ha alcanzado el periodo refractario auricular,
mas largo que el del sistema de conduccidon AV, en la mayor
parte de los experimentos, lo cual obliga a interrumpir la
realizacion del test del extraestimulo auricular. Por esta razoén,
y debido al escaso nimero de datos que fue posible obtener,
no se pueden conseguir, en nuestra opinion, resultados que

permitan evidenciar posibles diferencias entre grupos.

En los experimentos realizados por nosotros en otros
estudios en los que se registraba el hisiograma, cuando se
daba una falta de respuesta ventricular por haber alcanzado la
refractariedad el sistema de conduccién AV, podiamos
comprobar que el periodo refractario obtenido era el del nodo
AV, ya que se evidenciaba en la practica totalidad de los casos
la ausencia del hisiograma en tal caso. A pesar de que en la
presente tesis no hemos registrado los hisiogramas, podemos
asumir que, cuando se alcanza el periodo refractario del
sistema de conduccion AV, se trataria del periodo refractario

nodal.

Estos resultados vienen a confirmar los obtenidos
previamente por nuestro grupo (Such et al., 2002), en los que
se investigaron las modificaciones electrofisiologicas
intrinsecas producidas por la realizacion de ejercicio fisico
crénico en corazon aislado de conejo. Tampoco en dichos
estudios se encontraron modificaciones por el entrenamiento

en la refractariedad del nodo AV. Hay que decir que en la
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investigacion presente se han wusado varios trenes de
estimulacion en cada experimento para la realizacion del test
del extraestimulo y no un solo tren como en el trabajo de
referencia. Por otra parte, la metodologia usada para el registro

de electrogramas ha sido de mayor fidelidad.

Tampoco hemos encontrado diferencias significativas en
cuanto al periodo refractario funcional del sistema de
conduccién AV, y pese a que el valor medio del periodo
refractario funcional del sistema de conduccién AV de los
corazones procedentes de los animales entrenados fue
aparentemente mas largo que el de los controles, no fue
diferente estadisticamente respecto al control, como vimos en
Resultados. Pensamos que de una manera similar a las
razones argumentadas para el caso del periodo refractario
efectivo del sistema de conduccion AV, las razones que
subyacen a los resultados encontrados para el periodo
refractario funcional del sistema de conduccion AV pueden

estar relacionadas con las anteriores consideraciones.

Nuestros resultados contrastan con los obtenidos por
otros autores. Asi, Stein et al. (2002), hallaron un incremento
del periodo refractario del nodo auriculoventricular en humanos
entrenados y sometidos a bloqueo del sistema nervioso
auténomo, simpatico y parasimpatico, con el fin de analizar

modificaciones intrinsecas.
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En el ventriculo, Natali et al. (2002) han obtenido
resultados similares a los nuestros, pero analizando la duracién
del PA de los cardiomiocitos procedentes del epicardio
ventricular. Estos autores hallaron, en ratas entrenadas con un
sistema que les permitia realizar ejercicio fisico a voluntad, una
prolongacion de la duracién del potencial de accién de los
cardiomiocitos procedentes de animales entrenados en

comparacion con los controles.

Nosotros también observamos en trabajos recientes un
aumento de la refractariedad ventricular, tanto efectiva como
funcional, investigando dichos parametros en los corazones de
animales entrenados (Lépez et al., 2005). Asimismo, nosotros
también observamos que el periodo refractario efectivo
auricular fue significativamente mas largo en animales

entrenados que en los controles (Such et al., 2005).

Hecha la salvedad de los trabajos de investigacién que
acabamos de comentar, no hemos encontrado en la bibliografia
ninguno otro encaminado al analisis de la modificaciéon de la
refractariedad intrinseca por el entrenamiento, entendiendo por
intrinseca, no solamente no sometida a influencias del sistema

nervioso extrinseco, sino tampoco a influencias humorales.
Desde nuestro punto de vista, no parece corresponderse

la ausencia de modificaciones de la refractariedad del sistema

de conduccién AV con los resultados previos encontrados por
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nosotros sobre el efecto del entrenamiento sobre las
propiedades electrofisiolégicas del nodo AV (Such et al., 2002).
Como ha ocurrido en el presente estudio respecto a la
refractariedad del sistema de conduccion AV, cabe comentar
que pese a que no se encontraron modificaciones en el
PRSCAV, si que se encontréo en dicho estudio previo una
mayor facilidad para provocar el bloqueo AV tipo Wenckebach,
mediante estimulacion de la auricula a frecuencias crecientes,
en los animales entrenados. Por tanto, en estos estudios
previos realizados por nosotros se demostré que el ejercicio
crénico producia una depresion en la conduccién en el nodo
auriculoventricular (Such et al., 2002). Estos resultados
concordaban con la observacibn de que en atletas se
evidenciaban bloqueos AV de primer grado y, en menor
cuantia, bloqueos AV de segundo grado (Talan et al., 1982,
Viitasalo et al., 1982 y Viitasalo et al., 1984).

Por tanto, pensamos que el hecho de que no se haya
podido demostrar una modificacion del periodo refractario del
sistema de conduccién AV frente a la probada accion del
ejercicio fisico crénico sobre la capacidad del nodo AV para
modificar su eficacia para la conduccion, nos lleva a plantear la
posibilidad de que en los animales entrenados se alcanzara
antes el llamado fendmeno de “fatiga” y ello podria explicar la
anterior aparicién del bloqueo previamente mencionado, en los

animales entrenados.
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Otros autores si encontraron efectos del entrenamiento
sobre el sistema de conducciéon AV, como es la disminucion de
la conduccién del nodo AV, que ademas han sido relacionados
con un incremento en el tono vagal (Bjornstad et al., 1993;
Northcote et al., 1989). Bjornstad et al. (1993) plantearon
también una relacion entre la prolongacién del segmento PQ y
la hipertrofia del ventriculo izquierdo, que estaba relacionada
con el bloqueo de tipo | en sujetos con hipertrofia ventricular
izquierda. Finalmente, hay quienes afirmaron que el bloqueo

AV en atletas era causado por el dafio del miocardio.

Por un lado, una alteracion del balance iénico a través de
la membrana, asi como efectos bioquimicos y mecanicos
inducidos por dilatacion e hipertrofia, son propuestos como
mecanismos del posible aumento de la conducciéon del nodo
AV (Lewis et al., 1980 y Katona et al., 1982, tomado de Stein et
al., 2002).

d) En cuanto a la refractariedad del SCVA.

Tampoco en lo que respecta a las variaciones de la

refractariedad intrinseca del sistema de conduccion

ventriculoauricular  retrogrado  encontramos  diferencias

significativas.
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Las razones, tanto de tipo metodoldgico como cientificas
que podemos arguir para comentar el presente resultado, son
basicamente las razones que subyacen a los resultados
obtenidos en el caso de la refractariedad del sistema de

conduccidén auriculoventricular.

4.3.4.- Respecto a la longitud de onda del proceso de

activacion.

Como sabemos, la longitud de onda del proceso de
activacion miocardica ventricular es una expresion de la
longitud del tejido refractario, definido matematicamente
(Weiner et al., 1946) como la distancia recorrida por la onda de
activacion en el periodo de tiempo que tarda el tejido en
recuperar la excitabilidad [longitud de onda (L) = periodo
refractario efectivo (PRE) x velocidad de conduccion (VC)].
Presumiblemente esto es asi porque el tamafio y el numero de
las ondas reentrantes funcionales vienen determinados por la
longitud de onda miocardica (Pye et al., 1992). El acortamiento
de la longitud de onda miocardica, bien disminuyendo la
refractariedad con acetilcolina (Rensma et al.,, 1988), o bien
enlenteciendo la velocidad de conduccidén reduciendo la
concentracion extracelular de potasio (Lammers et al., 1988),
tienden a producir un incremento en la incidencia de FA
inducida, mientras que los farmacos que alargan la longitud de

onda, como la atropina, quinidina y el d-sotalol, poseen
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propiedades antifibrilatorias (Lammers et al., 1988, Rensma et
al., 1988). Ademas la longitud de onda del proceso de
activacion miocardico ha sido relacionada no solamente con la
aparicién sino también con la estabilizacion de las arritmias re-
entrantes (Wijffels et al., 1995).

En relacion a la longitud de onda del proceso de
activacion, pese a que uno de sus componentes, la velocidad
de conduccién, no fue diferente entre grupos, y el otro
componente, la refractariedad ventricular, si fue mayor en los
conejos entrenados, los animales sometidos a ejercicio fisico y
los controles no difirieron significativamente en cuanto a este
parametro se refiere, tal y como hemos visto en el capitulo
Resultados. No obstante las anteriores consideraciones, si que
se puede hablar de una tendencia al aumento de la longitud de
onda en los animales entrenados, ya que la probabilidad de

rechazar erroneamente la hipoétesis nula fue del 6%.

Consideramos esta tendencia al aumento de la longitud
de onda del proceso de activacion, un efecto protector frente a
la aparicibn de arritmias reentrantes. De hecho ha sido
demostrado, utilizando modelos caninos, que la induccion de la
fibrilaciéon auricular estaba estrechamente relacionada con la

longitud de onda auricular (Rensma et al., 1988).
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4.3.5.- Respecto a la frecuencia de la fibrilacién

ventricular.

En el presente estudio hemos investigado también los
efectos directos del entrenamiento sobre algunas
caracteristicas de la fibrilacién ventricular inducida mediante
estimulacion ventricular a frecuencias crecientes. Como hemos
comentado en el apartado de Métodos, realizamos un analisis
espectral de la fibrilacién ventricular para evaluar los cambios
en la frecuencia dominante bajo condiciones normodxicas. La
frecuencia dominante se puede utilizar para expresar la
informacion morfologica y periddica contenida en una senal. La
trasformacion del dominio del tiempo al dominio de la
frecuencia se realiza mediante la aplicacion de la transformada
rapida de Fourier, permitiéndonos examinar la energia
contenida en la sefial como funcién de la frecuencia. Distintos
autores han aplicado el analisis de la frecuencia dominante en
estudios electrofisioldgicos cardiacos (Chorro et.al., 2000 y
Ropella, 2001). En nuestro modelo experimental de corazén
aislado y perfundido en condiciones normoxicas, la frecuencia
dominante de la fibrilacién ventricular esta relacionada con las
propiedades electrofisioldgicas del miocardico ventricular, como
son los periodos refractarios (Chorro et al., 2000) constituyendo
el analisis de la frecuencia de la fibrilacién otra propiedad
electrofisiolégica que puede ser investigada como un

instrumento para conocer indirectamente la refractariedad. Por
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lo tanto, los cambios en este parametro son un buen marcador

de las modificaciones electrofisioldgicas.

La aplicacién del protocolo de entrenamiento no ha
disminuido significativamente la frecuencia dominante media de
la fibrilacién ventricular, y por tanto, no ha disminuido
significativamente la frecuencia de la activacion miocardica
durante la arritmia y como consecuencia, no desacelerando la
fibrilacién ventricular. El valor de la frecuencia dominante
minima no alcanzé el nivel de significacion adecuado. No
obstante lo anterior, la frecuencia dominante maxima de los
corazones de los conejos entrenados fue menor que los
valores obtenidos en los corazones de los conejos del grupo
control, tal y como se comenté en el capitulo Resultados. Ha
sido publicado que la distribucion espacial de frecuencias
locales de excitacién durante la fibrilacion ventricular parece
mucho mas simple y mas organizada de lo que se podia
esperar segun la teoria de Moe y colaboradores (Zaitsev et al.,
2000). Zaitsev et al. (2000) publicaron la existencia de dominios
en los que la frecuencia dominante era uniforme, persistiendo
tales dominios durante un tiempo relativamente largo en
comparacion con el ciclo de excitacion. En los mapas de
frecuencias determinados por nosotros en cada experimento
aparecen, de una forma analoga a la de los dominios, puntos
del miocardio ventricular en los que la frecuencia de activacion

alcanza los valores maximos, siendo tales valores menores en
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los animales del grupo entrenado que en el grupo control.
Nosotros interpretamos que, aunque débilmente, estos
resultados apuntan junto con los de la refractariedad a una
accion del entrenamiento sobre la excitabilidad del miocardio

ventricular.

Los resultados obtenidos, en lo que respecta a la
frecuencia dominante, contrastan con los hallados por nosotros
usando un protocolo de entrenamiento de menor intensidad
qgue el usado para la realizacién de la presente tesis doctoral.
En tales estudios, la frecuencia dominante media disminuyé por
efecto del entrenamiento. La posibilidad de obtener una
disminucion de la frecuencia dominante media de la FV, que
nosotros interpretamos como un efecto protector frente a la
iniciacion y perpetuacién de las arritmias reentrantes, no se ha
podido obtener usando un protocolo de mayor intensidad que
aquél con el que si se obtuvieron modificaciones frecuenciales
de la FV. Por lo tanto, pensamos en la posibilidad de que quiza
se deberia ahondar en la investigacién de protocolos de menor
intensidad. Planteamos esta idea no solamente por los
resultados obtenidos en lo que a la frecuencia dominante se
refiere, sino también por los resultados obtenidos respecto a la

refractariedad.
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Como sabemos y ha sido investigado, hay una
correlacion entre la frecuencia dominante de la fibrilacion
ventricular y la refractariedad en el caso de los corazones
aislados en condiciones normoéxicas (Chorro et al., 2000). Estos
resultados son similares a las modificaciones de la
refractariedad por el entrenamiento descritas, y los
mecanismos basicos que explican estos efectos podrian estar
relacionados con las modificaciones de las mismas corrientes
idnicas que proponemos para explicar los cambios en la

refractariedad.

4.3.6.- Consideraciones finales respecto a los

resultados obtenidos.

En conclusién, la realizacion de ejercicio fisico cronico
aumenta la refractariedad miocardica ventricular intrinseca vy
parece modificar, en la misma direccion, la longitud de onda del
proceso de activacion eléctrica miocardica ventricular
intrinseca. Pensamos en la necesidad de proseguir y ampliar el
numero de experimentos con el fin de asentar mas firmemente
la modificacion de las propiedades electrofisiolégicas
intrinsecas del miocardio por el entrenamiento. Nuestros
resultados plantean el interés de investigar los mecanismos
basicos, a nivel celular, sobre los que se asientan las

modificaciones intrinsecas encontradas por nosotros.
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4.4.- Limitaciones del estudio.

Como se menciond en el capitulo Introduccién de esta tesis
doctoral respecto a los estudios realizados por Wiggers en 1930
(Jalife, 2000), este autor enfatizO que se debe pensar en
términos de circuitos o frentes de onda que se propagan en
masa en tres direcciones (cuando se referia a los procesos re-
entrantes), y no de anillos o circuitos bidimensionales. En este
sentido, nuestra metodologia carece de la posibilidad de realizar
los registros electrograficos en tres dimensiones. La placa
multielectrodo usada se aplica sobre la superficie epicardica del
ventriculo izquierdo y por tanto los registros son de la actividad
eléctrica del miocardio subepicardico, y no dan la informacién
tridimensional a la que hemos aludido. No obstante y dado que
no hemos pretendido realizar mapas de activacion en este
trabajo de investigacién, sino determinar la frecuencia del
proceso de activacion miocardico ventricular durante la
fibrilacion, no nos parece un inconveniente que pudiera
repercutir de una manera importante. Cuando analizamos la
frecuencia dominante en cada caso, en los diferentes puntos que
permite la placa multielectrodo, no encontramos grandes
diferencias en el valor de este parametro. En realidad, hay
alguna ligera diferencia que se expresa en la pequena
desviacion estandar que acompafia a la media de los valores de
la frecuencia dominante obtenida en mudltiples puntos del

ventriculo en cada caso.
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Otro inconveniente ligado a nuestro método es el de usar
una placa multielectrodo, que al no acoplarse perfectamente a la
superficie del ventriculo, ya que la concavidad de la placa y la
convexidad ventricular no se corresponden, se excluye un

numero importante de electrodos unipolares.

Finalmente, otra limitacion ha sido el método usado para la
determinacion de los periodos refractarios efectivo y funcional
del sistema de conduccidén auriculoventricular y ventriculo-
auricular retrégrado. Este aspecto lo acabamos de comentar en
referencia a los resultados obtenidos sobre la refractariedad del
sistema de conduccion auriculoventricular. Efectivamente, el uso
del test del extraestimulo auricular para la determinacién de la
citada refractariedad, exhibe el inconveniente de que si la
auricula tiene un periodo refractario efectivo mas largo que el del
sistema de conducciéon, no es posible determinar el periodo
refractario efectivo de este sistema y a veces tampoco el periodo
refractario funcional. Por otra parte, y sobre la base de una
consideracion similar, el uso del test del extraestimulo ventricular
para la determinacion de la refractariedad del sistema de
conduccion auriculoventricular en su funcion de conduccion
retrégrada, exhibe el inconveniente de que si el ventriculo tiene
un periodo refractario efectivo mas largo que el del sistema de
conduccidn retrégrado, tampoco es posible determinar el periodo
refractario efectivo de este sistema y, en un gran ndmero de

casos, tampoco el periodo refractario funcional.
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Conclusiones
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Hemos realizado un estudio acerca de los efectos del
ejercicio fisico crénico sobre las modificaciones intrinsecas de
la refractariedad auricular, ventricular, del sistema de
conduccién auriculoventricular y de la conduccion ventriculo-
auricular retrograda, la velocidad de conduccién ventricular, la
longitud de onda del proceso de activacibn miocardica
ventricular y las caracteristicas de la fibrilacion ventricular en el
dominio de la frecuencia, en el miocardio ventricular del
corazén de conejo aislado y nutrido con un medio de perfusion
normalmente oxigenado. Las conclusiones mas relevantes de
dicho estudio han sido que el ejercicio fisico crénico en nuestro

modelo experimental:

1. Alarga la refractariedad ventricular.

2. La modificacién de la refractariedad ventricular es de
caracter intrinseco, ya que se evidencie en el corazén aislado y
por tanto no sometido a influencias nerviosas extrinsecas y/o

humorales.

3. Si bien no ha modificado la velocidad de conduccion
ventricular, si se ha observado una tendencia al aumento de la
longitud de onda del proceso de activacibn miocardica

ventricular.

4. Sobre la base de los anteriores resultados podemos

plantear la posibilidad de que el ejercicio fisico regular exhiba
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efectos protectores contra la instauracion de arritmias re-
entrantes, como es la propia fibrilacién ventricular, ya que tanto
la refractariedad ventricular como la longitud de onda del
proceso de activacién se hallan directamente relacionadas con

la instauracién y perpetuacion de las citadas arritmias.

5. No parece afectar significativamente a la refractariedad

auricular.

Ademas y aunque ya ha sido previamente demostrado

por otros autores y nosotros mismos:
6. Contribuimos a asentar el principio de que el

entrenamiento fisico produce una depresién del automatismo

sinusal intrinseco.
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