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I NTRODUCCIOWVW

Las numerosas investigaciones realizadas en el campo de
la Fisiologia y la Farmacologia del Sistema Cardiovascular, -
ha permitido a¢ 1la Medicina moderna, lograr avances extraordi-
narios en el conocimiento y con el tratamiento de las enjerme
dades del corazdn.

Un buen grupo de afecciones del ritmo cardfiaco o arrit-
mias cardfacas son producidas fundamentalmente, por trastornos
de los tejidos especializados para generar y conducir el im—-
pulso eléctrico responsable de desencadenar cada contraccidn
cardiaca.

Gran parte de las arritmias se producen o estdn relacigo
nadas estrechamente con las alteraciones localizadas en la re
gidn del nodo auriculo-ventricular, llamado también sistema -
de propagacidn o conduccidn auriculo ventricular, (4-V), o -
bien nodo de Tawara por la descripcidn que de é1 hizo Tawara
en 1906 (82).

La propagacidn eléctrica a través de este sistema es -
muy compleja. Presenta caracteristicas diferentes a las ob—-
servadas en el resto de los tejidos en los que la conduccidn
es de naturaleza eléctrica.

El nodo 4~V es el sitio obligado para el paso de 1los im
pulsos de auricula « ventriculo. Se sabe que alli sufren un

considerable retardo en su velocidad de propagacidn (43). Es



en este sitio también en donde con mayor facilidad es bloqueg
da la conduccidén de dichos impulsos (43).

El sistema nervioso simpdtico a través de sus hormonas,
epinefrina y norepinefrina y el sistema parasimpdtico por me-
dio de la acetilcolina, ejercen una accién importante sobre -
la propagacidn A-V.

En general, 1la epinefrina y la norepinefrina disminuyen
el tiempo de conduccidén 4-V y contrarrestan el bloqueo. La -
acettilcolina, aumenta el tiempo de conduccidn y produce blo--
queo A-V. Pero estas afirmaciones no pueden ser tomadas en -
Sorma absoluta ya que los mecanismos de accidn de estas hormg
nas sobre el sistema A-V no han sido aun bien aclaradas.

El presente trabajo tiene como propdsito estudiar el -
comportamiento de la propagacidn A-V en un nodo liberado de -
las influencias del simpdtico. Para ello ha sido emplcada la
reserpina, droga derivada de la rauwolfia, que es capaz de va
ciar 1os almacenamicntos tisulares cardfacos de aminas sSimpd—
ticas o catecolaminas. Se afladid ademds la resecidn de la -
incrvacidn simpdtica del corazdén y la ligadure de la vena Su-
prarrenal por ser c¢sa gldndula el sitio de mayor almacenamien

to de epinefrina y norcpinefrina.

Revisidn Bibliogrdfica del Problema

La propagacidn 4-V.

En los uUltimos diez afios se ha desarrollado un entusias
mo creciente por el estudio de la propagacidn A-V. S¢ han -

planteado problemas complejos Yy en numerosas ocasiones, des—-—
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E1 comportamiento especial del nodo, gque lo vuelve dife
rente de las demds estructuras cardiacas, ha determinado que
muchos investigadores en el campo de la Electrofisiologia car
diaca, hayan llegado a considerarlo como el problema mds apa-
sionante.

Ya en la antiguedad habian sido observados 1os blogueos
de la propagacidén £-V, pero fue Gaskell en 1883 (21), quien -
estudid con detenimiento la relacidn existente entre la con--
traccidn auricular y la ventricular.

Tawara en 1906 (82), realizd el primer estudio anatdmi-
¢o del nodo, y describid la disposicidn de sus fibras en for-
ma de red intrincada, por lo que le asignd el nombre de nodo.

Hering en 1910 (25), y Erlanger en 1912 (18), realiza--
ron observaciones acerca del retardc A-V, y sobre su durccidn
discutiendo el sitio probable donde se verificaba el retardo
y el bloqueo 4~V total.

Lewis, en 1925 (43), publicd un 1libro en el que hizo -
una revisidn excelente, de todos los estudios realizados has-
ta esa fecha sobre la propagacidn A-V. Presentd medidas bas-
tante exactas del retardo 4-V y la velocidad de conduccidn -
del impulso en ese sitio. Estudid ademds la influencia del -
Vago sobre 1a propagacidn nodal.

4 partir de entonces, los estudios se orientaron princi
palmente hacia los problemas generales planteados por la Elec
trocardiografia, y el nodo A-V fue olvidado por los fisidlo--
gos. Fue hasta 1951 en que Krayer, Mandoki y #éndez C. (42),

Handoki, Wéndez y Krayer (46), y mds tarde Rodriguez y kdndez
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cfecto de algunas drogas sobre las propiedades fundamentales
del corazdn, enfocaron de nuevo la atencidn al problema de la
propagacidn A=V

Como resultado de sus estudios, Krayer propuso la teo--
ria de la existencia de una sinapsis a nivel de nodo A-V, teg
ria que fue descartada mds tarde por Scher y Rodriguez 1958,
1959 (61 /3 74 75 76) y por Pruit y Essex, 1960 (60), quienes
lograron obtener registros eléctricos tomados directamente -
del nodo, y estudiar la conduccidn anterdgrada y retrégrada,
descartando asi la presencia de una sinapsis.

intes de los estudios de Scher y Rodriguez, van der Kot
Yy Durrer 1956 (40), habfan intentado obtencr registros direc-
tamente del nodo sin mucho Sxito.

Rosenblueth y Rubio en 1955 (68), estudid los efectos -
producidos por los incrementos de jfrecuencia sobre el compor-
tamiento de la propagacidn nodal.

lfoe Preston y Burlington 1956 (5/) investigeron también
los efectos de la frecuencia sobre la conduccidn A-V descri--
biendo los ciclos de .cnckebach y los llamados ecoS ventricu-
lares, efectuando un aendlisis de las curvas de periodo recfrac
tario. En base a estos estudios propusieron la teoria de una
conduccidn auriculo ventricular a través de dos vias de con--
duccidn: una rdpida y otra lenta.

Rosenblueth, en 1958 (65 66 67) publicaron varios traba
Jjos en los cuales analizaron los ciclos de Wenckebach, los -
eccos ventriculares y otros procesos de la conduccidn A=V, -

aceptando la teoria de la existencia de dos sistemas de¢ con-—-
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4lgunos estudios histoldgicos realizados en humanos con
una correlacidn electrofisioldgica, apoyan la existencia de -
dos vias de propagacidn A-V James 1961 (36), Truex 1965 (84).

Truexr 1961 (85), realizd preciosos estudios histoldégi--
cos del nodo A-~V, en varias especies animales, y Almeida (7)
trabajando en corazones de conejo, establecid la relacidn en-
tre los registros eléctricos y las localizaciones histoldgi—-
cas.

Enormes progresos han sido alcanzados con el desarrollo
de las técnicas de los registros intracelulares aplicados a -
la exploracidn de las estructuras nodales. Numerosos traba--
Jos han sido realizados en este campo. (Fest, 1955 (91), Hof
Sman y Suckling, 1953 (2/), Hoffman, Cranefield y Carvalho
Paes de 1958 (28), Kao y Hoffman 1958 (3/7), Hoffman, Carvalho
Paes de y HMello 1959 (30), Hoffman y Cranefield 1960 (2§5),
Hoffman, 1961 (29), Hoffman, Moore y Stukey 1963 (32), Hoff-
man 1964 (31 33), Hoffman 1966 (34), Cranefield y Hoffman --
1958 (17), Cranefield, Carvalho Paes de y Hoffman 1958 (15),
Cranefield; Hoffman y Carvalho Paes de, 1959 (16), Hatsuda,
Hoshi y Kameyama 1958 (48), Sano y Takayama 1959 (70), Sano y
Tasaki 1959 (7/1), Sano Ohtsuka y Shimamoto 1960 (69), Carvalho
Paes de y Almeida 1960 (10), Carvalho Paes de 1961 (12 13), -
dlanis y Benitez (1), Mello 1961 (49).

Empleando estos métodos y una adecuada correlacidn his-
toldgica, ha sido posible localizar con bastante precisidn, -
la zona donde se producen 1os bloqueos Yy medir con mayor exac

titud la velocidad de conduccidn del impulso eléctrico. Ls—-~
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tracelulares.

Se han estudiado los potenciales de accidn de las célu-
las nodales precisando sus caracteristicas especiales, ast co
mo los efectos que sobre dichos potenciales egjercen los cam--
bios de frecuencia, la anoria, los cambios de temperaturce, -
las distintas concentraciones idnicas Yy algunas drogas como -
la acetilcolina.

Basado en los estudios con microelectrodos y los estu—-
dios histolégicos del nodo, Hoffman y colaboradores han sus--
tentado que la propagacidn a través del sistema auriculoven--
tricular sec efectua con decremento. 4 este respecto conviene
seflalar que conduccidn con decremento es aquella en que l1as -
propiedades de la fibra cambian a lo largo de su trayecto, a
tal grado, que el potencial de accidn se vuelve progresivamen
te menos efectivo, para estimular la fibra siguiente, dc lo -
cual resulta una conduccidn cada vez mds critica en relacidn
con la disminucidn progresiva del margen de seguridad.

Esta teoria de la propagacidn auriculoventricular con -
decremento es la mds aceptada hasta el presente, porque cxpll
ca satisfactoriamente la mayoria de fendmenos observados du--
rante la conduccidn A-V.

Uno de los problemas actualmente en estudio es el rela-
tivo al comportamiento de las células nodales frente a dife--—
rentes agentes y sobre todo frente al potasio y mediadores -

quimicos del sistema nervioso autdnomo.

Lcciones del Simpdtico y Parasimpdtico sobre la propagacidn
L=V,
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(hormonas del sistema simpdtico) acortan el periodoc refracta-
rio del sistema de conduccidn A-V (Krayer, Handcki y #Héndesz -
1951 (42) y Mandoki, Méndez y Krayer 1951 (46). Disminuye el
tiempo de conduccidn A-V (4ilanis, Gonzdlesz y Ldpez 1958 (3).
ilanis, Ldpez, Handoki y Pilar 1960 (2). 4Alanis 1961 (6), Ro
driguez y Scher 1958 (61), Scher, Rodriguez, Lukane y Young
1959 (73, 75), Cavalho, Paes de 1963 (11).)

La estimulacidén del ganglio estrellado es capaz tambidn
de producir aumento en la velocidad de la propagacidn A-V. -
(Vallace, 1963-1964 (86, 87).

Las dosificaciones de catecolaminas en ¢l musculo cardl
aco han demostrado gue las mayores concentraciones de la hor-
mona han sido encontradas en 1los sitios que poseen mayor iner
vacidén simpdtica. Técnicas histoquimicas han demostrado que
dichas aminas se encuentran almaccenadas a nivel de las termi-
naciones simpdticas post-ganglionares, probablemente en las -
células cromafines (ingelakos 1965 (8).

4 nivel de 1o membrana celular la epinefrina actic alte
rando la permeabilidad de la membrana al sodio y aumentando -
la conductancia de dicho ion. No ha sido demostrado quc ejer
za accidn sobre el potasio (Kassebaun 1964 (38).

Debido a la importante accidn coronotrdpica de lus ami-
nas simpaticomiméticas se ha deducido que los sitios donde -
ejercen su principal accidn es a nivel de 10S marcapasoss no-
do sinusal y nodo auriculo ventricular.

Las hormonas mediadoras del sistema simpdtico ejercen -

pues una influencia muy importante sobre la conduccidn curicy



bien aclarados.

Por eso es, qgue el presente trabajo tiene como propésito
estudiar cual es el estado de la conduccidn A-V en ausencia -
de las hormonas simpaticomiméticas.

Para privaer a los tejidos cardiacos de tal influencia -
se ha utilizado la reserpina, alcaloide de la rauwocljfia, sus-
tancia que es capaz de vaciar los almacenamientos tisulares -
de catecolaminas del corazdn en los mamiferos.

El corazén es uno de los tejidos mds sensibles a lao ac-
¢idn de la reserpina (Paasonen y Krayer 1957 (58), Paasonen y
KErayer 1958 (59), Harrison y Shydsey 1951 (24), Krayer y -
Fuentes 1958 (41), Chydsey y Braunwald 1962 (14), Shore 1962
(79)+ ).

En el cerebro, el intestino y las plaquetas las cateco-
laminas también son liberadas por la reserpina, pero la gldn-
dula suprarrenal es mds dificil de vaciar. Cantidades sufi--
cientes para los otros tejidos no son capaces de privar total
mente la gldndulae suprarrenal de catecolaminas (Shore 1964(76%

dhora bien, si se libera el corazdn de la accidén del -
sistema simpdiico, quedard bajo la accidn predominante del -
sitstema parasimpdtico a través del nervio vago.

El efecto depresor de la estimulacidn vagal, ha sido ob
servada desde los primeros tiempos de la Fisiologia. Gaskell
1883, 1887 (21, 22) observd este fendmeno sobre el corazdn de
tortuga. 0Otros investigadores posteriormente estudiaron 10S
efectos del vago sobre la frecuencia cardiaca y el automatis-

mo de 1os nodos sinusal y auriculoventricular (Schlomovita,
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(24), Suekane Guibault y Coraboeuf 1954 (/7).

Se han realizado varios trabajos con técnicas de regis--
tro intracelular, investigando la accidén del vago y de la ace-
tilcolina sobre los potenciales de accidn de aguricula y nodo -
(Hoffman y Suckling 1953 (26), .illiam y Vaugham 1959 (88), -
Carvalho, Paez de 1961 (13) y otroa.

Sobre el nodo auriculo ventricular se ha encontrado gque
la acetilcolina alarga el tiempo de conduccidn A-V y es capaz
de provocar alteraciones importantes sobre el potencial de ac-
cidn de las células nodales, tales como: disminucidn de la mag
nitud del potencial, mayor lentitud y formacidn de muescas en
la depolarizacidn, alargamiento de la duracidn del potencial y
desaparicidn del potencial diastdélico o prepotencial caracte--
risticos de los tejidos automdticos (Cranefield, Carvalho Paes
de y Hoffman 1958 (15), Matzuda, Hoshi y Kameyama 1958 (48), -
Cranefield, Hofjfman y Carvalho Paes de 1958 (16), Carvalho Paes
1961 (12), Hoffman 1960 (2/, 29).

i nivel de la membrana celular la acetilcolina alterc la
permeabilidad de la membrana al potasio, provocando la Salida
del idn del interior de la célula hacia el exterior. FEn los -
tejidos con actividad automdtica se presenta como caracteristi
ca fundamental un potencial diastdlico, conocido como prepoten
cial o fase 4. Se cree que la acetilcolina hace desaparccer -
esta fase, debido a su accidn sobre la permeabilidad de l¢ mem
brana al potasio (Hutter 1964 (35). Por eso es que Si Se¢ ob—-
servan cambios en el comportamiento de la conduccidn auriculo
ventricular en los corazones privados de catecolaminas, €S pPO-

sible oue c¢stos cambios se acentilen con la administracidn endd



MWATERIALES Y NETODOS DE TRABAJO

Se emplearon perros de ambos sexoS cuyos pesos osScilcron
entre 9 y 18 kg., excepto en dos casos que pesaron /.5 y 20 kgs.
respectivamente.

En todos l1os animales se realizd exploracidn directa del
corazdn, previa toracotomia. En algunos de ellos se mantuvo -
la inervacidn cardiaca integra y en los demds casos s¢ recu—-—
rrid a la denervacidn quirdurgica o quimica.

De acuerdo con las condiciones experimentales a que Jjue-
ron sometidos, 1os animales en estudio se distribuyeron en cug
tro grupos en la forma Siguiente:

Grupo I.: Animales con inervacidn intacta y anestesia--
dos con pentobarbital sddico por via intraperitoneal (35 mg., x
kg. de peso).

Grupo II.: Animales reserpinizados. Incervacidn intacta
anatdmicamente y anestesiados con pentobarbital sddico por via
intraperitoneal (20 mg. z kg. de peso).

Grupo IIT.: Animales con denervacidn quirdrgica agudae y
ligedura de las suprarrenales. Fueron anestesiados con pento-
berbital sddico intraperitoneal (35 mg. =z kg. de peso).

Grupo IV.: /nimalcs reserpinizados en los cuales sc¢ rea
1138 dencrvacidn quirdrgica aguda y ligadura de las suprarrcng
les. Fucron anestesiados con pentobarbital sddico por via in-

treperitoneal (20 mg. xz kg. de peso).
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Hétodo seguido para la reserpinizacidn.

En los dos grupos de animales reserpinizados (II y IV) -
se empled reserpin (Serpasol, Ciba) a dosis de 0.1 mg. por kg.
de peso, intramuscular, cada 24 horas, durante dos a tres dias.
La mayoria de los animales requirid solamente dos dias de tra-
tamiento para alcanzar una adecuada reserpinizacidn.

El criterio seguido para juzgar si la reserpinizacidn -
era adecuada fue el siguiente:

a) Cambios depresivos de la conducta tales como: disminu
cidn de la agresividad, indiferencia, falta de respuesta a 10S
estimulos externos, falta de apetito y somnolencia.

b) Disminucidn de la frecuencia cardiaca en relacidn con
la frecuencia de control obtenida previamente al tratamiento.

c) Relajacidn de la membrana nictitante y dilatacidn pu-

pilar.

d) Diarrea.
Para evitar la deshidratacién producida por la intcnse -
diarrea se transfundia solucidn de tirode y glucosa al 5% o ra

z6n de 10 ml. por kg. de peso, por via endovenosa, diariamente.

Procedimiento seguido para la denervacidn gquirurgica.

Los nervios vagos eran seccionados al nivel del cuello.
Después se procedia a abrir el tdrar y a localizar los ganglios
estrelledos por medio de diseccidén roma a nivel del cuerpo de
la primera vértebra tordcica. Se extirpaba el ganglio y la cg
denae simpdtica hasta la 5a. vértebra tordcica. Durunte esta -

maniobra se tenic cuidado especial en proteger los pulmones -



Ligadurae de Suprarrenales.

Se practicaba incisidén abdominal oblicua, 1 cm. por deba
jo del reborde costal, a ambos lados.

En el lado izquierdo se¢ localizaba el rifidn, se separa--
ban Jas visceras con un campo Yy se buscaba la gldndula cn Su
espacio retroperitoneal por arriba del rifAdn. Se practiccba
ligadura deoble de la vena suprarrenal. Se cerraba la pered -
en dos planos.

En el lado dereccho, después de escindir el ligamento he-
patorrenal, se locelizaba la gldndula por dectrds de la vena -
cava inferior, practicdndose doble 1ligadura venosa Y cierre -
en dos planos.

Inmediatamente despuds se aumentaba la velocidad dc l1a -
infusidn de tirode. Se¢ aplicaba calor abdominal por medio de
una Idmpara y se csperaba 15 minutos, después de lo cual se -~
abria nuecvamente el tdrax para colocar los electrodos de re--

gistro y continuar el experimento.

Exposicidn del corazdn.

4 todos 1os animales, después de anestesiados, se lcs -
Practicd traqueotomia media, instaldndose respiracidn artifi-
¢ial a través de un respirador CF Palmer tipo 4C, el cucl fue
graduado de acuerdo con el tipo de expansidn pulmonar, frecuen
cic respiratoric cdccuada y coloracidn sanguinea.

L continuacidn se practicd toracotomia media externcl y
seccidn de nervios frénicos. Se procedia luego a abrir el pe
ricardio y fijar sus bordes a las paredes del tdrax, trotando

de exponer lo mejor posible auricula y ventriculo derecho, lu
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rimentos. La fijacidn del pericardio tenia por objeto formar
un lecho al corazdn que lo aislaba de los movimientos respirg
torios.

En los grupos de animales que fueron sometidos a denervg
cidn quirurgica, incluyendo la ligadura de las suprarrenales,
se practicaba la toracotomia y simpatectomia en un primer -
tiempo, se procedia luego a proteger ¢l corazdn de enjfrianmien
to y desecacidn, cerrando el tdérax mientras se realizaba la -
ligadura de las suprarrenales.

Todos estos animales fueron mantenidos desde el inicio -
de la intervencidn con infusidn continua de solucidén de tiro-
de y glucosa al 5%, a una velocidad de 0./5 ml. |/ min. median
te una bomba Harvard de infusidn continua adaptada a la vena

JSemoral.

Hétodo de registro y estimulacidn

Tanto para registro como para estimulacidn se emplearon
electrodos consistentes en pequefias pinszas de acero (serrefi-
nes) fijadas al epicardio, en forma de reducir al minimo la =~
lesidn que la presidn ejercida sobre el miusculo cardiaco po--
dia determinar. Se disponfian en forma de pares, en 1os cua--
les cada electrodo quedaba scparado del otro por una distan——
cia de 0.5 mm.

La Fig. 1. ilustra la colocacidn de los pares de electro
dos. En ella puede observarse que un par de clectrodos de es
timulacidén (E 1) se colocaba en orejuela derccha, micntras -
que un primer par de registro (R al) se situaba muy cerca del

sitio de estimulacidn. Un segundo par de electrodos dc regis.



FPige 1.

T4~

Ev,

Diagrama del corazdén con los electrodos de reg
gistro y estimulacién, 4Ds auricula derecha.
V.D.: wventriculo derecho. Eaj: elecirodos de
estimulacién colocados en auricula Evys elec=-
trodos de estimulacién colocados en ventricu-
lo. Raj y Rap: electrodos de registrd aurtcy
lares. Rv: electrodos de regisiro ventriculg
res.
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tancia del primer par, en las vecindades del Surco auriculo -
ventricular. En lo que a ventriculo se refiere, tanto el par
de clectrodos de estimulacidn EV, como el de registro (RVI) se
colocaban en la zona trabecular del ventriculo derecho.

Como aparato de registro se utilizd un Poligrafo de ins-
cripcidn directa Schwazer y en general los registros fueron ob
enidos con una velocidad de papel de 100 mm. x segundo.

Los estimulos consisticron en pulsos rectangulares de -
una duracidn de 0.5 mseg. de duracidn y de voltaje variable, -
por 1o general tres o cuatro veces umbral. Estos estimulos -

procedian de un estimulador Grass kodelo 4-C.

ledida de la propagacion auriculoventricular.

Como indicador de la propagacidén auriculoventriculer se
tomd el intervalo entre el electrograma auricular y el ventri-
cular correspondiente. Debe seffalarse que esta medida incluye
propagacidn a través de los tejidos auricular, nodal, tronco y
ramas del haz de His, asi como a través de tejido de Purkinje
v musculo previos a la activacidn de la zona e¢n que colocaban
los electrodos en el ventriculo. La colocacidén de los electro
dos en la zona trabeculaer obedecia a la necesidad de seleccio-
nar zonas que se activan tempranamente, con lo cual se dismi--
nuia el componente de propagacidn muscular en el ventriculo.
Por otra parte se tratd de descartar la influencia del compo—-—
nente auricular midiendo simultdneamente los tiempos de conducl
cién entre dos zonas curiculares.

Se estudiaron las variaciones que sobre la propagacion -

auriculoventricular asi medida. producen los incrementos pro—--
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Con un criterio semejante al seguido para el estudio de
la propagaecidn auriculoventricular se analizd la propagacidn -
de los impulsos de ventriculo hacia auricula, cuando se inicidam
impulsos por estimulacidén del tejido ventricular. En la misma
forma se estudiaron los cambios producidos por los incrementos
de frecuencia ventricular. MNedida del periodo refractario fun
cional.

ddoptando el criterio de Krayer landoki y iéndez (42), -
Héndez y #éndez (51), Rodriguez y #éndez (64), consideramnos -~
aceptable expresar el periodo refractario de 1os tejidos de -
propagacidén auriculoventricular, como el intervalo minimo en-—-

tre dos respuestas ventriculares propagadas desde la auricula.

Hedida de 1os electrogramas Yy construccidn de las curvas de

conduccidn y periodo refractario funcional auriculoventricu

lares:

La Fig. 2, muestra el tipo de registro obtenido y la cur
va de conduccidn A-V construida en base a los datos de ese ex-—
perimento.

El registro 1 fue obtenido en la zona marcaeda en la [figu
ra como A-1. Es un registro bipolar prdximo obtenido con el -
primer par de electrodos de registro, cerce de la gona de estl
mulacidn. FEl1 registro 2 fue obtenido en la auricula c¢n el lu-
gar marcado como A-2, en un sitio alejado de la zona de estimy
lacidn y cerca del surco auriculoventricular. £l registro 3 -
se obtuvo en el ventriculo derecho en la zona trabecular.

El trazo 4 corresponde a una medida obtenida cuando la -

frecuencia de estimulacidén era baja, cercana a la frecuencia -
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RESERETIZADOS
S USADURA OE SUPRARRENALES

20 QG U

Fropagacidn A~V en un animal del grupo IV. Regis-—
tros bipolares prézimos tomados en dos zonas auri-—
culares (41, 4p) y una ventricular (V), cuando se
estimula a frecuenclas progresivamente mayores has,
ta producir bloqueo A~V (Graftcas 4, By C)e La ~
curve de propagaecion A-V. fue construida en base a
los intervaelos auriculares en 4o (abscisa) y sus -
correspondientes tiempos de propagacion 4-V. orde-
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correspondiente es cortos 10 msg. La grdfica B corresponde a
uno de los ciclos obtenidos en el curso de la estimulacidn, -

cuando la frecuencia a Que se estaba estimulando el corazdén -

erc de 3.9/sg. El intervalo AV correspondiente ha aumentado
a valcres de 142 msg. E1 trazo C corresponde a una jfrecuencia
de estimulacidn critica con la cual el fendmeno auricular ya -
no se acompafia de respuesta ventricular. Se ha producido blo-
queo auriculoventricular. Corresponde al final de la curva -
despuds de que los intervalos A-V han venido prolongdndose pro
gresivamente.

Las Fig. 3-4 y 3-B muestran dos curvas de periodo rejrac
tario obtenidas en base a acortamientos progresivos de la jre—--
cuencia auricular que llevan consigo acortamientos entre los -
intervaelos auriculoventriculares hasta un l1imite. Las figuras
tlustran los dos tipos de curvas que se pueden obtener cn dife
rentes tejidos. La parte 1 de las dos curvas estd jformada por
el acortamiento progresivo de los intervalos ventricularcs en
respuesta al acortamiento de los intervalos auriculares, en -
Juncidén Iineal durante la mayor parte del trayecto.

Cuando 1los intervalos auriculares alcanzan valores mnuy -
cortos que pueden considerarse criticos para el sistema A-V, -
los intervalos entre las respuestas ventriculares no varian -
mds y se forma la porcidn horizontal de la curva o seccidén 2.

Si continda disminuyendo los intervalos auriculares pue-
de ocurrir que como se observa en la curva 3-4 los intervclos
ventriculares se alarguen gradualmente o en forma brusca Y en-—

tonces se forme la porcidn 3 de la curva conocida también como
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La curva 3-B mucstra la forma caracteristica de las cur-
vas de periodo refractario encontradas cn tejidos que no pre-—-
sentan discontinuidades anatdmicas de importancia como son la
Jibra nerviosa, el tejido muscular, auricular y el ventricular.
Dicha grdfica se construyd en base a valores obtenidos c¢n el -
misculo auricular y unicamente muestra la rama 1 y 2, micntras
que la curvae inferior corresponde a valores obtenidos en el te
Jido auriculo ventricular, en donde se observan las porciones
L, 2y 3. Rodriguez 1966 (63). JAstis curv:s no corrcspondon
¢ wnimles de 1.-:sorice cqui prescentede y que serdrn cnuelizados

bosteriormente.
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RESULTA4ADOS

1.- Efectos _de la frecuencia de estimulacidn sobre los interva

los auriculoventriculares.

Grupo I: Animales con inervacidn intacta.

Como puede observarse en la Fig. 4 las curvas aurticuloven
triculares correspondientes a 1os animales de este grupo, sola-
nente muestran algunas diferencias en cuanto a las frecuencias
basales y a los tiempos de conduccidn previos al bloqueo, pero
en general, presentan un desplazamiento semejante, muestran tiem
pos de conduccidn basales bajos que oscilaron entre 72 y 92 msg.
Los bloqueos ocurren a jfrecuegncias altas correspondientes a in-
tervalos auriculares entre 165 y 195 msg. Se observaron alarga
mientos bruscos de los tiempos de conduccidn auriculoventricu—-
lar previos al bloqueo, lo cual determind que el lado izquicrdo
de la curvae sea casi vertical.

Las formas antes descritas no se diferencian fundamental-
mente de las curvas cncontradas por otros trabajadores (Rodri--
guez, 1964 (63) en animales estudiados en condiciones similares.

Grupo II: Animales reserpinizados no denervados.

Presentaron frecuencias basales mds bajas que las cncon--
tradas en el grupo anterior, los bloqueos se¢ presentaron o fre-
cuencias mds bajas y como puede verse en la Fig. 5 dichos blo--
quecos ocurrieron cuando 1os intervalos auriculares alcanzaobon -
valeres entre 240 y 295 msg. Los tiempos de conduccién A-V co-

rrespondientes a las jfrecuencias basales variaron centre 90 y 130

me . Tne alarnamicecntne mn 1a nranamacridn anuriecnulnnentriculor —
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mds bajas que en el grupo antertor, lo que determina un ascenso
lento de la curva. La diferencia mds importante entre las dis-
tintas curvas de este grupo es el hecho de que Se inscriben ca-
si paralelamente al inicio en Ia parte que corresponde a jrecuen
ciacs bajas, pero llegado a un limite de frecuencia se obscrva -
que algunas presentan ascenso rdpido, mientras que en otras di-
cho ascenso ¢s mucho mds lento mostrando una clara dispcersidén -
de las curvaes en la parte correspondiente a las frecuencics c¢lg
vedas.

Grupo III: Animales denervados con ligadura de_las_supra-

rrenales.

Presentaron frccuencias basales tan bajas como las cel -
grupo anterior. Las frecuencias a las cuales ocurricron 1os blo
qucos fueron variables, oscilando entre 220 y 340 msg. Los tiem
pos de conduccidn AV correspondientes a las frecuencias basales
Jueron altos, vartando entre 100 y 135 msg. Los tiempos de pro
pagacidn auriculoventricular cumentaban mds lentamente, confi--—
riéndole a la curva una forma mds aplanada (Fig.6). ILc disper-
sidn de las distintas curvas e¢s aun mds acentuada que en cl gru
po anterior. Pucde observarse una diferencia de 129 msg. entre
la mdzima y la minima frecuencia a que se presentd ¢l blogueo.
fsta diferencia es muy importante si la comparamos con el valor
de 30 msg. que fue la difcrencia observada en el primer grupo y
la de 50 msg. observada en el segundo grupo.

Grupo IV: 4nimgles res

erpinizados con denervacidn y liga-
dura_de suprarrenal.

Se observaron frecuencias basales bajas. Las frecuencias
de blogqueo variaron entre 125 y 375 msg. con una difercencia de

125 msg. entire valores mdximos y minimos. Los tiempos de condug
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Resumiendo los resultados obtenidos en el estudio de la
propagacidn auriculoventricular de los distintos animales pue-
de decirse que siguiendo en el orden de numeracidn de 108 gru-
pos I, II, III y Iv, 1las curvas muestran una franca tendencia
a mayor grado de alteracidn, mayor tendencia ¢l despluzamicnto
lento y prolongacidn hecia la derecha y mayor dispersidn entre

lcs curvas correspondicentes a los animales de cada grupo.

2.~ Periodo Refractario Funcional.

Las Fig. 8, 9, 10 y 11 muestran el conjunto de curvas de
periodo refractario funcional obtenidas en los distintos gru—-
pos de experimentos.

La mayoria de 1os animales mostraron Unicamente la rama
I de la curva con un desplazamiento sSemejante en todos cllos,
a tal grado que es posible superponerlas. Ninguno de ellos -~
presentd la seccidn 2, probablemente debido a que se trabajd -
con un solo estimulador y no con dos, como fue realizado en -
los trabajos de los cuales se obtuvo el modelo de curva mostra
do en la Fig. 3-4. Empleando dos estimuladores c¢s posible cx-
plorar mds lentamcnte la zona previa al bloqueo.

Algunos de nucstros experimentos presentaron la scccidn
3 de la curva. Pero es importante hacer notar que la frecuen-—
Cla con que se observd esta rama izquierda no tuvo relacidn ca
racteristica con ningun grupo.

La Unica diferencia perceptible entre los grupos c¢s cl -
periodo refractario mds corto presentado por 1os animalcs del

grupo I, con inervacidn intacta en relacidn a los periodos re-
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dos Yy reserpinizados denervados. Grupos II, IIIT y IV.

El cuadro I mucstra los valores de periodo refractario -
en msg., obtenidos en cada uno de los animales, asi como 1os -

promedios de dichos valores en cada grupo.

Valores de periodo Refractario en msg.

Adnimal Grupo I Grupo IT Grupo IIT Grupo IV

No. 1 200 265 330 310

Vo. 2 185 240 340 265

No. 3 220 240 335 410

No. 4 185 330 280 270

No. 5 220 285

Promedios: 197 268. 9 301 385
Cuadro 7T

Se observan periodos refractarios mds bajos en el

Grupo I, que en el resto de 1os grupos.



~DAJBIUL SO] SOPOUBDLOC $OT uUF *(¥=¥) $DA1820NS §8J0IN024ND $D2Sendsoy
SD7 543us *Bswm uo SOTDAUSIUL 807 SVSIOGD SOLT UF °DI0DIUL UPIODALBUL

7 ous
Y00 sarvmlup ap 0dnuf v 2zuelpucdsadsd 01422004084 0p0148d 8P pAUn) & *Big

i~ 5&
i Y
0o o83 e Q2% Qvy 55 082 2 oH
T ¥ Y ¥ g ¥ 7 T ¥ ¥ ¥ ¥ 7 v ¥
o 091
o ©
0
5002
v
40¢v 2
2082
& 4oz¢
i @3
o Wi A
el 4 0S¢
®
§ @
< 00%
< Op ¥
4 08%
402§
203G
-4 009
>N G .
coNg A 0b3
ZON ©
| ON @
SOMY34 <4089
- - i ———— [ — NN )




~ 31

aTay

-DUBPUO 8DT UF
U FOTDALBRUY
T58s4 €37DWIUD

2N

TUDM UT DOUN IV AL UTU OMLOTIHUVTU G OV MHUOpUG OV W
*[F~F) SDA1SIVNS SSIDINOLIND 8D3sondssd SOV] 5L3Us ~Fsuw
SOT SD&IOQD SV Uy °*DRODIUL UPIOVALIUL u0D *sopoyiurd
op odnuf [p 23u8108usUsd 034D3ODLLBd _OpOtued &P DAUNY

[SPRSRRSRUIUE JE N

&

ek

AR 009 026G Opdy 03¢ [¢.2%] X2 ﬂ ; mo
Y ¥

Y T ¥ T Y Y T 1 T T ¥ g

SON
2
1 ON
SOuY

fgooe

o

A

[eX R

002

ov2

oge

Q9¢

00¥

Obv

oey

t2s

08¢s

Q0%

ov%

089




- 32 -

AN aa asy -

SO ug *{vV-V) €DAi1SeoNs S3UDINOTJND sppsendssd SD7 Bu3us *HSw us sOT
~-DaddIUL SO 8DSLOQD wam ug 'sorvusu4vedns 8p vJNpEIT UOD S0pDALIU

3p Sarpurup op odnuf TP 83us1pu0dSodd0d 03uD3oDLf oL Oporuad ap pauny O *Oud

v—v

OB oR9 009 0zs onv o9¢ 082 002 09t
V f | B | ¥ ¥ ¥ ¥ | R { Y Y T 0

091
4002

.

K ,w& 4082
%&m 402¢
409¢
;ﬁ,._ v . ) <00t
o 4oov
<4 o8y

qozs

So09s

> 4009

«

-4 0r9

-1 089




DIND1JIUBQ SDISHNASSL 8P SO[VALSIU] SO SUPDUIDUO §PT UF *(F~¥} svs
Toqn 807 Uy *Sarvusddvsdng 9p vunpobir woo A sopvadsusp Sopvziulduase

- 33 -

Bu sarvuiluUD §p 0dNJUL [D 23usipundSsddod C©1UDIODJS8d Opojuad o vadn) [T *Fr4
| it
9L 089 098 025 oy 09t 062 . 002 0% o
Y 7 T Y ¥ ¥ v ¥ T ¥ ¥ ¥ ¥
091
, © %002
ov2
mmmmo
) ¥ % 0%z
o
X0 0ze
B
Q
X 0S¢
7X g
og¥ oot
Ry e
>
ool oy
o8y
X
»
8,
v o 0Zs
x x By °
X 0o 05c
§
° S ON X 009
e boM O
EON @
7 ZON
1oN ¥ ovs
SOBH3d
v
v 089
Nnony




_34._

3.~ Efectos sobre la conduccidén V-4:

Cuando se estimula el musculo ventricular se inician im-
pulsos en ¢l ventriculo que se propagan a través del sistema -
de Purkinje, ramas y tronco del haz de His y activan el nodo -
en sentido retrdgrado. Sin embargo no en todos los animalcs -
cs posible observar propagacidn en sentido contrario al normal.
Varios autores, (Sanos, Ohtsuka y Shimamoto, 1960 (69), Kcto, -~
Shimomura y Kuroiwa, 1962 (39), han presentado ejemplos de al-
teraciones importantes de la propagacidn en un sentido que no
afecta obligatoriamente, 1a propagacidn en sentido contrario.

El cuadro II presenta el numero total de animales y por
ceda grupo en los que la conduccidn retrégrada pudo l1levarse a

cabo.

Proporcidn de animales que presentaron

conduccidén V-4

Grupo Con propaga Sin propaga
L cidn V-4. cidén V-4.
I 2 2
IT 2 2
IIT 2 3
IV 3 2

Total. - 9 9
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Como puede observarse, solamente en la mitad de 10S ani-
moles se encontrd presente la propagacidn V-4: La misma pro--
porcidn puede observarse en cada uno de 10s grupos.

Es importante recordar que la propagacidn V-4 presenta -
menor margen de seguridad que la propagacidn A-V, y es mds sen
sible a los cambios de temperatura, a la anoxia, a los incre--—
mentos de frecuencia, asi como al efecto de algunas drogas, -
Scher, (/3, 74, 75, 76) Hoffman, (26), Alanis y otros (4, 6).

El andlisis de las curvas de propagacidn ventriculo auri
cular en distintas condiciones ezxperimentales serd motivo de -

otro trabajo.

4.~ Adccidn de la Acetilcolina.

Cuando se suprimen los e¢fectos del sistema simpdtico so-
bre la conduccidn nodal, los cambios observados podrian ser de
bidos a un aumento en la accidn del sistema Parasimpdtico, --
puesta de manifiesto por haberse suprimido la accidn de su an-—
tagonista. En ese caso las variaciones encontradas serian po-
tenciadas por la infusidn de la acetilcolina.

Este aspecto del problema fue investigado en nuestros -
animales inyectando acetilcolina a dosis de 25 a 50 microgra—-
mos por kg. de peso por minuto, empleando una bomba de infusicn
adaptada a¢ la vena femoral.

Todos los animales fueron sometidos a este procedimicento
después de haber sido registradas las curvas de conduccidn y -
de perfodo refractario A-V y V-4 de rutina.

Dos minutos después de haber sido iniciada la infusidn -
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anteriormente. Los registros eran medidos Yy las curvas de pe-
riodo refractario y conduccidn construidas siguiendo también -
el mismo método descrito con anterioridad.

En ninguno de los animales fue posible observar cambios
importantes entre las curvas tomadas antes y durante la injfu-—
sién de acetilcolina.

Es posible que las concentraciones de acetilcolina no ha
yan sido suficientes para modificar la propagacidn A=V, pcro -
cuando se intentd aumentar las dosis, la mayoria de los anima-
les presentaron fibrilacidn auricular antes de que se observa-
ran cambios importantes en la frecuencia cardiaca. La falta -
de variacidén de la frecuencia cardiaca es un indicio de que la
acetilcolina no habfia ejercido todavia suficiente accidn sobre
los tejidos nodales.

Por las razoncs anteriores no nos fue posible concluir -
sobre l1os resultados obtenidos en esta seccidn de nuesStros ex-
pcrimentos y seria necesario proseguir las investigaciones en

este campo.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES e

La propagacidn del impulso en los tejidos especializados
en conducir, es de naturaleza eléctrica y depende de su margen
de seguridad, es decir de la relacidén entre el potencial de ac
cidn y la magnitud de los umbrales del tejido a través del -
cual se propaga el impulso. Cuando la frecuencic de 1a8 res—-
puestas es alta, la propagacidn se vuelve también dependiente
del perfodo refractario.

Fl paso del impulso puede blogquearse cuando 1as condiciQ
nes que aseguran la propagacidn son alteradas irregularmente -
por agentes quimicos o fisioldgicos o bien, cuando se presen--
tan heterogencidades en la estructura anatdmica del tejidos

El sistema de conduccidn auriculoventricular estd forma-
do por un tejido marcadamente heterogéneo, su margen de Seguri
dad es bajo y el periodo refractario e¢s largo. Estas caracte-
risticas favorecen el bloqueo de la propagacidn A~V a ese ni--

vel, probablemente por un mecanismo de conduccidn con decremen

to.

Ha sido demostrado que la acetilcolina produce el bloque
de la propagacidn A-V. La epinefrina y la norepinefrina con--
trarrestan el blogueo producido por estimulacidn a elevadas -
Jfrecuencias y mejoran la velocidad de conduccidn a través del
nodo. Es probable que las aminas simpaticomiméticas actuen -
untformizando las condiciones de la propagacidn, mejorando én

esta forma el margen de seguridad.
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cla que el sistema simpdtico ejercia sobre la propagactién -
4=V por medio de los procedimientos antes descritos.

Con 108 esquemas de la Fig. 12 se ha tratado de expll
car cuanta influencig podfa estar ejerciendo el sistema sip
pdtico sobre la propagacién aurfculoventricular en las dis-

tintas situaciones experimentales.

- (@]
- = 0]
-~ 638
Grupe Grupe Grupe Grupe
I Ir Irr Iy

. Acetllcellnea
809990 Caetecelaminas de las Suprerrenales
ratniry: Catlecelaminas tisulares.

Los cfrculos grandes representen el sistema de conduc-
¢idén nodal de cada uno de los grupos. Los puntos itndican -
las aminas simpaticomiméticas presentes en las terminaciones

postganglionares a nivel del nodo. Los pequefios ci{rculos rg
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presentan las catecolaminas liberadas por las gldndulas supra-
rrenales y las lineas representan la acetilcolina liberada por
el nervio vago.

Los animales del Grupo I estaban bajo la influencia de -
ambos sistemas ya que no habian sido reserpinizados Yy COnserva
ban su inervacidn intacta.

Los animales del Grupo II fueron Unicamente reserpiniza-
dos pero no denervados y conservaban las suprarrenales intac—--
tas, Is sabido que las catecolaminas de las gldndulas supra--
rrenales no pueden ser completamente 1liberadas por influencia
de la reserpinizacidn. Por lo tanto, bajo la influencia del -
traumatismo quirdrgico o la estimulacidn eléctrica, en un mo--
mento dado, podrfan liberarse cantidades considerables de cate
colaminas que contrarrestaraen en parte, las acciones del vago
sobre la propagacidén nodal.

Los perros del grupo III fueron denervados y sometidos a
ligaduras de suprarrenales, lo cual indica que solamente con--
servaban las catecolaminas tisulares, puesto que no fueron re-
serpinigzados.

Los trabajos de Vincenzi y West, 1963 (86) sugieren que
bajo la influencia de la estimulacidn eléctrica a frecuencias
elevadas y con estimulos de magnitud sub-umbral aplicados cer-
¢ca de los tejidos nodales, es posible producir una liberacidn
inicial de acetilcolina, la cual estimula secundariamente la -
liberacidn de aminas simpdticas.

Existe entonces la posibilidad que en este grupo de ani-

males se produzca Ia liberacidn de epinefrina y norepinefrina
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mds pequefias que las liberadas en el grupo anterior por las -
gldndulas suprarrenales, pero sin los efectos inhibitorios del
vago.

Los animales del grupo IV, fueron privados totalmecnte de
los efectos del simpdtico y parasimpdtico, ya que fueron some-
tidos a reserpinizacidn y fueron denervados completamente.

Podemos aceptar entonces, que el factor variable enitre -
los grupos, fue la accidn del sistema simpdtico y que probable-
mente las variaciones observadas en las curvas de propagacion
A-V descritas anteriormente son debidas a la mayor o menor ac-
tividad de 1las aminas simpdticomiméticas sobre el sistema de -
conduccidn ¢n los animales de cada grupo.

Los cambios observados en las curvas de propagacidn A-V
de cada uno de los grupos, pueden interpretarse como el produc
to de un deterioro cada vez mayor de la propagacidn auriculo -
ventricular gor un aumento en la heterogencidad de las respues-
tas presentadas por cadae animal, en relacidn con 1os otros ani-
males de sSu grupo.

Los resultados obienidos en este experimento sugieren -
que Ia epinefrina y la norepinefrina actuan regularizando 1las
condiciones de la propagacidn a través del sistema dc conducion
A=V Yy que dichas hormonas actdan a nivel de las células del -
sistema de propagacidn auriculo ventricular.

41 contrario de 1o que se esperaba, dadas las varidacio--
nes encontradas en las curvas de propagacidn 4-V, las curvas -
de periodo refractario presentaron poca variacidn. La scccidn

1 dc todas las curvas mostrd una inclinacidn semejante, a tal -



curvas fue posible observar diferencias entre los distintos -~
grupos. A ciertas frecuencias el factor determinante del blo-
queo es la alteracidn de la conduccidn, de lo cual puede con—-
Cluirse que el limite a la frecuencia mdxima que puede seguir

el sistema auriculoventricular estd determinado no por el va--
lor del periodo refractario de las células nodales, sino por -
las alteraciones de la conduccidn. Los resultados de Hojfjfman

y colaboradores, 1960 (26), apoyan este punto de vista.
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RES UMW EUN

Se estudiaron los efectos de la supresidn de las aminas
simpaticomiméticas sobre el sistema de propagacidén auriculoven
tricular.

El trabajo fue realizado en 18 perros que fueron dividi-
dos en cuatro grupos. Cuatro perros fueron estudiados conser-
vdndoles su inervacidén intacta. Cuatro fueron reserpinizados
Unicamente. Cinco fueron denervados y les fue practicada liga
dura de las venas suprarrenales y los otros cinco fueron reser
pinizados, denervaedos Yy les fue practicada 1igadura de supra--
rrenales.

Se presentaron los resultados obtenidos en las curvaes de
propagacidén A-V en los cuatro grupos, las cuales son indicati-
vas de que la epinefrina y la norepinefrina actian regularizan
do las condiciones de la propagacidn a travds del sistema de -
conduccidn A-V y que dichas hormonas actiuan a nivel de las cé-
lulas del sistema de propagacidén auriculoventricular.

Se¢ estudiaron también las curvas de periodo refractario
y las variaciones observadas indican que el limite a la frecuen
cia mdzrima que puede seguir el sistema auriculoventricular es-
td determinado no por los valores del periodo refractario de -
las células nodales, sino por las alteraciones en la conduc—-

rd

cion.
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