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Introduccidn y objetivos. El papel de los diferentes
mediadores vasoactivos derivados del endotelio en la re-
gulacion de la circulacion coronaria durante la taquicardia
se conoce de forma incompleta. Con la intencion de dilu-
cidar el papel de la prostaciclina en la adaptacién del flujo
coronario a la taquicardia, se analizo el efecto del meclo-
fenamato, un inhibidor de la ciclooxigenasa, sobre el flujo
coronario durante la estimulacion auricular, en un modelo
porcino.

Métodos. En un grupo de 17 cerdos, se aumenté la
frecuencia cardiaca 20 lat/min cada 5 min. Se midieron el
flujo coronario y la presion arterial, calculandose la resis-
tencia coronaria en condiciones basales y con cada fre-
cuencia de estimulacion, antes y después de administrar
suero salino (n = 6), 5 mg/kg de meclofenamato i.v. (n =
7) o 35 mg/kg meclofenamato i.v. (n = 4).

Resultados. Ni el suero salino ni el meclofenamato
modificaron el incremento normal del flujo coronario pro-
vocado por la taquicardia (163 + 28% de aumento antes
en comparacion con 172 + 29% después de salino; 159 +
21% antes y 161 = 22% después de meclofenamato a
dosis baja y 201 + 39% antes y 172 + 36% después de
meclofenamato a dosis alta). No hubo diferencias en la
respuesta de la resistencia coronaria a la taquicardia an-
tes y después de meclofenamato (el 44% de reduccion
frente al 40%, respectivamente).

Conclusiones. La inhibicién de la ciclooxigenasa no
modifica la respuesta de la circulacion coronaria a la esti-
mulacion auricular rapida, sugiriendo que la prostaciclina
no desempefia un papel limitante en la regulacion del flu-
jo coronario durante la taquicardia en este modelo.

Palabras clave: Circulacion. Taquicardia. Prostaglan-
dinas.
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Effect of Cyclooxygenase Inhibition
on the Adaptation of Coronary Blood Flow
to Tachycardia

Background. The role of different endothelium-derived
vasoactive substances in the regulation of coronary cir-
culation during tachycardia is not well defined. In order to
elucidate the contribution of prostacyclin to the adapta-
tion of coronary blood flow to tachycardia, the effect of
meclofenamate, a cyclooxygenase inhibitor on the coro-
nary blood flow response to rapid atrial pacing was
analyzed in a porcine model.

Methods. A group of seventeen pigs were instrumen-
ted for coronary blood flow, aortic pressure and atrial pa-
cing. Heart rate was increased by 20 beats every 5 minu-
tes. Coronary blood flow and aortic pressure were
measured, and coronary resistance calculated, basally
and at each pacing interval, before and after saline se-
rum (n = 6), meclofenamate 5 mg/kg, i.v. (n = 7) or me-
clofenamate 35 mg/kg, i.v. (n = 4).

Results. Neither saline nor meclofenamate modified
the normal increase of coronary blood flow provoked by
rapid atrial pacing (163 + 28% increase before versus
172 £ 29% after saline; 159 + 21% increase before ver-
sus 161 + 22% after meclofenamate low dosis and 201 +
39% before vs 172 + 36 after meclofenamate high dosis).
There were no differences in the response of coronary
vascular resistance to tachycardia before and after meclo-
fenamate (44% reduction vs 40% respectively).

Conclusion. Cyclooxygenase blockade does not mo-
dify the response of coronary circulation to rapid atrial pa-
cing, suggesting that prostacyclin does not play a limiting
role in the regulation of coronary blood flow during tachy-
cardia in this model.
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INTRODUCCION

El consumo miocardico de oxigeno y el flujo coro-
nario discurren intimamente relacionados en corazo-
nes sanos, por consiguiente, los cambios en las deman-
das metabdlicas conllevan cambios adecuados en la
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resistencia vascular coronaria'. La taquicardia incre-
menta las demandas miocdrdicas de oxigeno, produ-
ciendo dilatacién de los vasos de resistencia, un au-
mento proporcional en el flujo coronario y, como
consecuencia, dilatacién de las grandes arterias coro-
narias epicérdicas?.

Aunque la dilatacién de las arterias normales en res-
puesta al aumento del flujo coronario fue descrito por
primera vez en 19333, el papel de las células endotelia-
les como mediadores de la dilatacién dependiente del
flujo ha sido demostrado de forma mads reciente*®.
Hoy dia parece claro que el aumento en las fuerzas de
cizallamiento secundario al incremento en el flujo co-
ronario estimula la liberacién de mediadores vasoacti-
vos del endotelio, principalmente prostaciclina y 6xido
nitrico, los cuales producen vasodilatacién arterial®.

Durante la ultima década, se han realizado conside-
rables esfuerzos para dilucidar el papel del 6xido nitri-
co derivado del endotelio en la regulacién del flujo co-
ronario, y se ha sugerido que una anormal liberacién
de 6xido nitrico es el principal mecanismo de la dis-
funcién endotelial observada en pacientes con ateros-
clerosis!®!2, Por contra, el papel de la prostaciclina en
la regulacién del flujo coronario en estas circunstan-
cias estd menos definido. Con la inhibicién de la ciclo-
oxigenasa en estudios experimentales en animales se
han observado resultados contradictorios, con escasa o
nula vasoconstriccion en arterias coronarias normales
caninas'*'*. Sin embargo, en arteriolas cremastéricas
de rata, es la prostaciclina y no el 6xido nitrico la que
parece mediar la dilatacién dependiente del flujo®. De
forma similar, en perros anestesiados toracotomizados,
la aspirina y la indometacina disminuyen el flujo coro-
nario e inhiben la hiperemia reactiva'®. Por tanto, la
importancia de la prostaciclina como mediador en la
regulacion del flujo coronario en estas condiciones si-
gue siendo discutida. En cuanto al papel de los media-
dores vasoactivos derivados del endotelio en la adapta-
cion del flujo coronario a la taquicardia, es totalmente
desconocido.

Nuestra hipétesis es que la inhibicién de la ciclooxi-
genasa mediante meclofenamato podria ayudar a iden-
tificar el papel de la prostaciclina en la respuesta del
flujo coronario a la taquicardia. Asi, si la administra-
cién de meclofenamato, con la consiguiente inhibicién
de la sintesis de prostaciclina, principal producto final
de la accidn de la ciclooxigenasa en el endotelio vas-
cular, impidiera de forma significativa el aumento del
flujo coronario provocado por la taquicardia, quedaria
patente el papel decisivo de la prostaciclina como
agente regulador del flujo coronario, cuando menos en
esta situacidn experimental.

Utilizamos en nuestro estudio un modelo porcino,
que guarda similitudes notables en cuanto a la circula-
cién coronaria (ausencia de flujo colateral, respuestas
vasculares-endoteliales similares) en relacién con las
condiciones en el humano.
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METODOS

Se emplearon 17 cerdos, machos y hembras, de una
mezcla de Landrace y Large White, con una edad de
3-4 meses y un peso de 36 + 12 kg (rango: 18-45 kg).
Fueron obtenidos de granjeros locales y alimentados
con pienso normal. Todos los procedimientos fueron
realizados de acuerdo con las normas y regulaciones
para el uso de animales en laboratorios experimentales
publicadas por la American Physiological Society y
las normas de nuestra institucion.

Protocolo experimental

Los cerdos fueron sedados con 2 mg/kg de azapero-
na intramuscular. Se canulé una vena de la oreja
siendo administrados 4 mg/kg de metomidato R 7315.
Los animales fueron intubados y ventilados mecéni-
camente con un ventilador de presién (Bird Mark 8,
Palm Spring, California, EE.UU.); se administraron
30 mg/kg de tiopental sédico i.v. y la anestesia fue
mantenida con perfusion continua i.v. de tiopental. Se
diseco la arteria femoral derecha insertdndose una ca-
nula arterial. Treinta minutos después de la intubacién
se obtuvo una gasometria para ajustar los pardmetros
ventilatorios si era necesario. Se efectuaron gasome-
trias de control cada hora hasta la finalizacién del ex-
perimento. Se monitorizaron el electrocardiograma y
la presion arterial durante todo el procedimiento. Tras
realizar una esternotomia media, las costillas fueron
separadas con un retractor tordcico y el corazén que-
dé expuesto. La hemostasia fue cuidadosa durante
toda la intervencion. Se abri6 el pericardio y se consi-
guid una buena exposicion de la arteria descendente
anterior (DA). La DA fue cuidadosamente disecada
en su segmento medio, donde se colocé una sonda
electromagnética (rango 1,5-2,5 mm; Nihon-Koden
MFV 3200, Tokio, Japén) para medir el flujo instan-
tdneo en ml/min. Antes de colocar el medidor de flu-
jo, se administraron de forma periadventicial 200 pg
de nitroglicerina, para prevenir el potencial espasmo
coronario durante la manipulacién. A continuacién se
administraron 5.000 U de heparina sddica por via i.v.
Esta dosis de heparina fue repetida cada dos horas. El
electrocatéter fue suturado alrededor de la auricula
derecha y conectado a un aparato electroestimulador
(Devices Ltd., Hertford, Inglaterra). E1 ECG, presion
arterial, pico y media del flujo sanguineo coronario
(FSC) fueron registrados de forma continua en un po-
ligrafo (Hewlett-Packard 7754 B System, EE.UU.) y
las curvas fueron impresas en papel (Mingograph 710
System, Siemens Elema AB, Suecia) para mediciones
posteriores.

Después de concluir la preparacion quirudrgica, se
esperd durante treinta minutos para permitir la estabi-
lizacién de la presion arterial, frecuencia cardiaca y
flujo coronario. Entonces el FSC y la presion arterial
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fueron registrados a la frecuencia cardiaca basal. A
continuacion se inici6 la estimulacién a 80 lat/min. La
frecuencia fue elevdndose 20 lat/min cada 5 min hasta
que se produjo un bloqueo auriculoventricular 2: 1 o la
aparicién de un descenso mantenido en el flujo coro-
nario.

Grupos de intervencion

Después de efectuar la primera estimulacion y una
vez que los pardmetros hemodindmicos hubieron vuel-
to a sus valores basales, los animales fueron distribui-
dos de forma aleatoria en tres grupos de estudio:

Grupo 1. Los seis cerdos de este grupo, con un peso
de 38 + 8 kg (media + desviacion estdndar) recibieron
un bolo i.v. de suero salino al 0,9%. Después de regis-
trar los valores basales de FC, presion arterial y FSC,
se repiti6 la estimulacion auricular utilizando el mis-
mo protocolo descrito anteriormente.

Grupo 2: Siete cerdos (peso 26 + 5 kg) recibieron
una dosis de meclofenamato de 5 mg/kg de peso, en
forma de bolo i.v. A continuacion se realiz6 la segunda
estimulacion.

Grupo 3. En cuatro cerdos (peso 34 + 3 kg) se admi-
nistré una dosis de meclofenamato de 35 mg/kg de
peso, en bolo i.v., seguida de la estimulacion.

Dosificacion de meclofenamato

La dosis de meclofenamato de 5 mg/kg ha sido la
misma empleada para inhibir la sintesis de prosta-
glandina en otros modelos experimentales'”!® y re-
presenta una dosis terapéutica. Previamente al estu-
dio, se analiz6 la capacidad del meclofenamato para
interferir la sintesis vascular de PGI, en el cerdo, uti-
lizando arterias femorales obtenidas de 2 animales no
tratados. Se afiadié acido araquidénico (0,5 mM) a
alicuotas de 3 ml de un tampén que contenia tres
porciones diferentes del mismo vaso. En las alicuo-
tas de tampo6n habia meclofenamato (0,14 mM), una
concentracion similar a la obtenida en plasma tras
administrar una dosis de 5 mg/kg de peso, acido ace-
tilsalicilico (0,5 mM) o un volumen equivalente de
tampo6n. Los segmentos arteriales fueron incubados
10 min a 37 °C. Inmediatamente después, la reaccién
fue parada anadiendo 5 mM de aspirina. Se recogid
el sobrenadante claro para extraer eicosanoides y los
vasos incubados se secaron y pesaron. Se realizé la
extraccion de eicosanoides en una minicolumna de
fase invertida (Sep Pack) y se realizé una determina-
cién de 6-ceto-PGF, , mediante radioinmunoandlisis'.
La produccién de 6-ceto-PGF,, fue de 1.661,7 pg/ml
de peso seco en la arteria control y se redujo hasta
311,2 pg/ml de peso seco y 417,0 pg/ml de peso seco
en aquellos tratados con aspirina y meclofenamato,
respectivamente. Por tanto, la inhibicién de 6-ceto-
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PGF,, fue similar con aspirina y meclofenamato
siendo mayor del 75% en este modelo porcino.

Para completar el estudio del efecto del meclofena-
mato, se administré a los animales del grupo 3 una do-
sis elevada de este inhibidor de la ciclooxigenasa,
equivalente a siete veces la dosis terapéutica.

Farmacos

Azaperona (Stresnil, Laboratorios Dr. Esteve, Bar-
celona); R 7315 Metomidato (Nokemyl, Laboratorios
Dr. Esteve, Barcelona); tiopental sédico (Pentotal, La-
boratorios Abbot, Madrid; nitroglicerina (Solinitrina,
Berenguer-Infale, Sant Just Desvern, Barcelona), y
meclofenamato (Parke-Davis, El Prat de Llobregat,
Barcelona).

Definiciones, calculos y analisis estadistico

Las diferencias entre los valores de la FC, presion
arterial y resistencia vascular coronaria (RVC) antes y
después de cada intervencion fueron calculados en
porcentajes de variacion sobre los valores iniciales
(100 x [valor después del tratamiento — valor inicial]/
valor inicial). Esta transformacion hace la variabilidad
entre sujetos mas homogénea, al ajustar las amplias di-
ferencias fisiologicas observadas en estos valores. El
porcentaje de aumento en el FSC fue calculado como
FSC maximo alcanzado durante la estimulacién/FSC
basal, antes y después del tratamiento. La RVC media
fue calculada como presion arterial media/FSC medio.

Para comprobar la distribucién normal de los valo-
res en cada grupo de intervencion, se empled el test no
paramétrico de Kolmogorov-Smirnoff. La homogenei-
dad de las variancias entre los grupos fue determinada
mediante el test de Levene. Se utilizo el andlisis de va-
riancia para analizar la hipdtesis nula de no diferencia
entre los grupos tratados. Se realizaron tests de con-
traste a posteriori para cada pareja de grupos, inclu-
yendo una correccién del valor de p para comparacio-
nes multiples (test de Scheff¢).

Las diferencias entre los grupos se consideraron es-
tadisticamente significativas a un nivel del 95% (p <
0,05).

Los célculos fueron realizados en el Instituto Muni-
cipal de Investigacién Médica de Barcelona, usando el
paquete estadistico SPSS/PC.

RESULTADOS
Presion arterial y frecuencia cardiaca

Aunque en el grupo 1 la presién arterial media basal
era ligeramente inferior que en los otros grupos, pro-
bablemente debido al azar, de hecho no hubo diferen-
cias significativas en la frecuencia cardiaca ni en la
presion arterial media basal entre los tres grupos. El
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TABLA 1. Valores basales de presion arterial media
y frecuencia cardiaca antes y después
de la intervencion (los valores se expresan
como media = DE)

Meclofenamato

Salino 5 mg/kg 35 mg/kg
Frecuencia cardiaca (lat/min)
Antes de intervencion 66 + 22 83+18 7120
Postintervencion 7119 84 +19 72+7
Presion arterial media (mmHg)
Antes de intervencion 65+ 10 79 £33 74 £24
Postintervencion 68 + 1 7924 107 21~

*p = 0,002 frente a salino.

efecto de la intervencion sobre los valores basales de
frecuencia cardiaca y presion arterial se expone en la
tabla 1. No se observaron cambios de estos pardmetros
con salino ni con meclofenamato a dosis baja (5
mg/kg). Después de meclofenamato a dosis alta (35
mg/kg) no hubo cambio en la frecuencia cardiaca pero
hubo un aumento significativo en la presion arterial
(107 £ 21 frente a 74 + 24 mmHg; p = 0,002 frente a
salino).

Flujo sanguineo coronario

Los FSC basales fueron de 41 += 16, 50 £ 19y 28 +
6 ml/min para los grupos 1, 2 y 3, respectivamente. El
valor més bajo del grupo 3 en condiciones basales pro-
bablemente se debid al azar. Los cambios en el FSC
durante la estimulacién, antes y después de cada inter-
vencidn, se exponen en la tabla 2.

La primera estimulacién produjo en los tres grupos
un incremento progresivo del FSC, que fue médximo a
frecuencias cardiacas entre 120 y 140 lat/min, seguido
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de un descenso a frecuencias més elevadas. El incre-
mento maximo del FSC fue de 163 = 28%, 159 +21%
y 201 £ 39% para los grupos 1, 2 y 3, respectivamente.
No se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los grupos.

Los cambios con la segunda estimulacion, después
de la intervencidn, fueron los siguientes:

Grupo 1 (salino). La estimulacién auricular rdpida
indujo un aumento similar en el flujo coronario antes y
después de administrar suero salino (163 + 28 frente a
172 + 29%, NS; primera frente a segunda estimula-
cidn, respectivamente; tabla 3 y fig. 1). Las condicio-
nes de frecuencia cardiaca, presion arterial y resisten-
cia al flujo coronario, en el momento de alcanzar el
valor méximo de FSC, fueron similares antes y des-
pués de infusion de salino (tabla 3).

Grupo 2. El meclofenamato produjo una ligera re-
ducciéon del FSC basal, desde 50 + 19 hasta 46 + 17
ml/min. Sin embargo, el aumento maximo del FSC
fue similar antes y después de administrar meclofena-
mato (159 + 21 frente a 161 + 22%, NS; la primera
frente a la segunda estimulacidn, respectivamente; ta-
bla 3 y fig. 1). Las condiciones de frecuencia cardia-
ca, presion arterial y resistencia al flujo coronario, en
el momento de alcanzar el valor maximo de FSC, fue-
ron similares antes y después de la administracion de
meclofenamato (tabla 3).

Grupo 3. El FSC basal fue similar antes y después
de la intervencién. El maximo aumento en el FSC no
se redujo significativamente tras la administracion de
meclofenamato a dosis de 35 mg/kg (201 + 39 frente a
172 + 36%, NS; primera frente a segunda estimula-
cidn; tabla 3 y fig. 1).

El valor de presion arterial en el momento de alcan-
zar el maximo FSC fue significativamente mayor des-
pués de la administracién de meclofenamato (73 + 21

TABLA 2. Flujo sanguineo coronario (FSC) en ml/min, para cada grupo de intervencion y para cada frecuencia
de estimulacion (los valores se expresan como media + DE)

FSC (ml/min)
Frecuencia cardiaca basal 80 lat/min 100 lat/min 120 lat/min 140 lat/min

Grupo 1

Primera estimulacion 41+ 53+14 58 +18 55+ 18

Segunda estimulacion + + 59+ 18 68 + 22 69 + 21

N 6 6 6
Grupo 2

Primera estimulacion 50£19 67 +18 78 +27 8127

Segunda estimulacion 46 + 17 +1 56 + 70 +28 74 + 25

N 6 6 5
Grupo 3

Primera estimulacion 286 5 40+6 52+9 49+9

Segunda estimulacion 25+7 +3 44 +8 47«7 37 +4

N 4 4 4 4 2
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TABLA 3. Maximo aumento (%) en el flujo coronario alcanzado durante la estimulacion. Frecuencia cardiaca,
presion arterial y resistencia vascular coronaria en el momento de alcanzar el maximo FSC

(los valores se expresan como media = DE)

Meclofenamato

Salino 5 mg/kg 35 mg/kg p*

Méximo FSC (%)

Primera estimulacion 163 + 28 159 + 21 201 +39

Segunda estimulacion 172 + 29 161+ 22 172 + 36 NS
Frecuencia cardiaca (lat/min)

Primera estimulacion 130 +28 131+ 34 125+10

Segunda estimulacion 127 + 16 123+ 35 110+ 12 NS
Presion arterial media (mmHg)

Primera estimulacion 62+8 76 29 73«21

Segunda estimulacion 68+9 83+ 34 113 £20** 0,002
RVC (mmHg/ml/min)

Primera estimulacion 11+05 11+0,7 16+0,6

Segunda estimulacion 1,104 1,309 2,6 0,6 0,002

FSC: flujo sanguineo coronario; RVC: resistencia vascular coronaria media; “andlisis de variancia; **p = 0,001 frente a salino.

frente a 113 + 20 mmHg; p = 0,002; primera frente a
segunda estimulacién, respectivamente; tabla 3). La
resistencia vascular coronaria en el momento de méaxi-
mo FSC se elevo significativamente después de meclo-
fenamato a dosis de 35 mg/kg (1,6 = 0,6 frente a 2,6+
0,6 mmHg/ml/min, p = 0,002; primera frente a segun-
da estimulacién; tabla 3).

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio demuestran que el
meclofenamato a dosis de 5 mg/kg no modifica el flu-

jo basal ni la resistencia vascular coronaria en este mo-
delo experimental. El aumento de la resistencia vascu-
lar coronaria con la dosis mas elevada, no terapéutica,
de meclofenamato, se justifica por el incremento de la
presion arterial sistémica. Parece razonable, por tanto,
concluir que la prostaciclina, que es el principal pro-
ducto final de la accién de la ciclooxigenasa en el en-
dotelio vascular, desempefa un papel limitado en el
control basal del tono vasomotor coronario.

Tampoco alterd la inhibicién de la via de la ciclo-
oxigenasa la capacidad de la circulacién coronaria
para adaptar el flujo al aumento en la demanda mio-

FSC (ml/min)

120

100 _

80

N / /
Fig. 1. Valores basales de flujo coro- 40 }
nario, expresados en ml/min, y valores /
méximos alcanzados con estimulacion, / I
para cada una de las tres intervencio- 207
nes. Cada linea representa un animal.
Las lineas gruesas representan los va- 0
lores medios para cada grupo de inter- ' N ' ! ' !
vencion. Las lineas verticales indican la Basal Maximo Basal Maximo Basal Maximo
DE. El aumento relativo en el flujo co- Salino Meclofenamato Meclofenamato
ronario con la estimulacion es similar (5 mg/kg) (35 mg/kg)

en animales tratados con salino y con
las dos dosis de meclofenamato.
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cardica de oxigeno, provocado por la estimulacién au-
ricular répida. Incluso con la dosis més elevada de me-
clofenamato, el incremento del FSC en respuesta a la
taquicardia no se vio reducido. Esta observacién su-
giere que la prostaciclina no participa de forma signi-
ficativa en la respuesta de los vasos coronarios a los
cambios en las demandas de oxigeno, cuando menos
en nuestro modelo experimental.

Estos resultados concuerdan con las observaciones
previas realizadas por Imaizumi et al en perros aneste-
siados toracotomizados pretratados con indometacina®.
En este modelo, el flujo coronario aumenta normalmen-
te en respuesta al aumento en las demandas de oxigeno
producido por la estenosis gradual de la aorta, a pesar
de la inhibicién en la produccién de prostaciclina, de-
mostrada por un significativo descenso en los valores en
6-ceto-PGF,, inmunorreactiva plasmatica en la gran
vena cardfaca.

Otra evidencia en contra del papel de la prostacicli-
na en el control del tono vasomotor en respuesta a la
taquicardia viene de algunas observaciones en pacien-
tes con enfermedad coronaria. Klein et al no pudieron
demostrar un cambio consistente en la liberacién de
prostaciclina durante la estimulacién rdpida; los valo-
res de prostaglandina no se relacionaban con la pro-
duccién o la liberacién de lactato por el miocardio®'.
Mis recientemente, Gossinger observo la falta de au-
mento en los valores de 6-ceto-PGF,, durante la isque-
mia inducida por estimulacién en 6 pacientes con en-
fermedad coronaria?>. Ambos estudios sugieren que la
adaptacién de los vasos coronarios al incremento en
las demandas de oxigeno producidas por la taquicardia
no requiere obligatoriamente la activacion de la via de
la ciclooxigenasa.

Los resultados de estas investigaciones, incluyendo
nuestra propia observacion, no descartan un papel fi-
siol6gico de la prostaciclina liberada por el endotelio
en la regulacién local del flujo coronario. En primer
lugar, la estimulacién auricular rapida sélo determina
un modesto aumento en las demandas metabdlicas®;
incrementos mayores en el consumo de oxigeno podri-
an desenmascarar un efecto de la inhibicién de la pros-
taciclina. Por otro lado, existe la posibilidad de que
la inhibicién de la via de la ciclooxigenasa pueda
compensarse por el aumento en la liberacién de otros
vasodilatadores, como el 6xido nitrico o el factor hi-
perpolarizante derivado del endotelio. De hecho, Shi-
mokawa et al demostraron en arterias aisladas de cer-
dos que la prostaciclina, ademds de sus propiedades
antiagregantes y citoprotectoras, produce relajacion
directa de la musculatura lisa, accién sinérgica con el
6xido nitrico, y estimula la liberacién de este factor®.

Limitaciones del estudio

Este estudio fue realizado en el modelo experimen-
tal descrito, y los resultados no pueden extrapolarse a
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la circulacién coronaria en pacientes con cardiopatia
isquémica y taquicardia. En efecto, se han descrito di-
ferencias en la regulacién del flujo coronario entre las
diferentes especies animales®-?, Por otra parte, la esti-
mulacién auricular rdpida no es completamente simi-
lar a la taquicardia, ya que la estimulacién simpdtica
que acompaia a la taquicardia no estd presente duran-
te la estimulacion auricular artificial®. En este sentido,
se ha sugerido que las prostaglandinas podrian desem-
pefiar un papel en la modulacién de la respuesta vas-
cular coronaria ante la estimulacion simpatica®.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio demuestra que la inhibicion de la
ciclooxigenasa no modifica el flujo coronario basal,
ni afecta la capacidad de adaptacion del flujo corona-
rio ante la estimulacién auricular rdpida, sugiriendo
que la prostaciclina no desempefia un papel limitante
en la regulacién del flujo coronario durante la taqui-
cardia en este modelo experimental.
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