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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Se han implicado diversos mecanismos en la respuesta mecanica al estiramiento
miocardico, que incluyen la activacion del intercambiador Na*/H* por acciones autocrinas y paracrinas.
Se estudia la participacion de estos mecanismos en las respuestas electrofisiologicas al estiramiento
agudo miocardico mediante el andlisis de los cambios inducidos con farmacos.

Meétodos: Se analizan las modificaciones de la fibrilacién ventricular inducidas por el estiramiento
agudo miocardico en corazones de conejo aislados y perfundidos utilizando electrodos madltiples
epicardicos y técnicas cartograficas. Se estudian 4 series: control (n = 9); durante la perfusion
del antagonista de los receptores de la angiotensina II, losartan (1 M, n = 8); durante la perfusién del
bloqueador del receptor de la endotelina A,BQ-123 (0,1 wM, n=9),y durante la perfusion del inhibidor
del intercambiador Na*/H", EIPA (5-[N-ethyl-N-isopropyl]-amiloride) (1 uM, n = 9).

Resultados: EIPA atenud el aumento de la frecuencia dominante de la fibrilacién producido por el
estiramiento (control = 40,4%; losartan=36% [no significativo]; BQ-123 =46% [no significativo], y
EIPA = 22% [p < 0,001]). Durante el estiramiento, la complejidad de los mapas de activacion fue menor en
la serie con EIPA (p < 0,0001) y también en esta serie fue mayor la concentracion espectral de la arritmia
(mayor regularidad): control = 18 & 3%; EIPA = 26 + 9% (p < 0,02); losartan = 18 + 5% (no significativo), y
BQ-123 = 18 + 4% (no significativo).

Conclusiones: El inhibidor del intercambiador Na®/H" EIPA ateniia los efectos electrofisiologicos
responsables de la aceleracién y del aumento de la complejidad de la fibrilacién ventricular producidos
por el estiramiento agudo miocardico. Por el contrario, el antagonista de los receptores de la
angiotensina II, losartan, y el del receptor A de la endotelina, BQ-123, no modifican estos efectos.

© 2014 Sociedad Espariola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Experimental Study of the Effects of EIPA, Losartan, and BQ-123
on Electrophysiological Changes Induced by Myocardial Stretch

ABSTRACT

Introduction and objectives: Mechanical response to myocardial stretch has been explained by various
mechanisms, which include Na*/H" exchanger activation by autocrine-paracrine system activity.
Drug-induced changes were analyzed to investigate the role of these mechanisms in the
electrophysiological responses to acute myocardial stretch.

Methods: Multiple epicardial electrodes and mapping techniques were used to analyze changes in
ventricular fibrillation induced by acute myocardial stretch in isolated perfused rabbit hearts. Four
series were studied: control (n = 9); during perfusion with the angiotensin receptor blocker losartan
(1 wM, n = 8); during perfusion with the endothelin A receptor blocker BQ-123 (0.1 uM, n = 9), and
during perfusion with the Na*/H" exchanger inhibitor EIPA (5-[N-ethyl-N-isopropyl]-amiloride)
(1 wM, n=9).
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Results: EIPA attenuated the increase in the dominant frequency of stretch-induced fibrillation
(control = 40.4%; losartan =36% [not significant]; BQ-123 =46% [not significant]; and EIPA =22%
[P <.001]). During stretch, the activation maps were less complex (P < .0001) and the spectral
concentration of the arrhythmia was greater (greater regularity) in the EIPA series: control = 18 (3%);
EIPA = 26 (9%) (P < .02); losartan = 18 (5%) (not significant); and BQ-123 = 18 (4%) (not significant).

Conclusions: The Na*/H* exchanger inhibitor EIPA attenuated the electrophysiological effects responsi-
ble for the acceleration and increased complexity of ventricular fibrillation induced by acute myocardial
stretch. The angiotensin Il receptor antagonist losartan and the endothelin A receptor blocker BQ-123 did

not modify these effects.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2014 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

CES: concentracion espectral

FRD: frecuencia dominante

FV: fibrilacion ventricular

P5: percentil 5 de los intervalos de activacién consecutivos
durante la fibrilacién ventricular

VV: mediana de los intervalos de activaciéon consecutivos
durante la fibrilacién ventricular

INTRODUCCION

Se han implicado diversos mecanismos en la respuesta
mecanica de los miocitos ante el estiramiento, que incluyen,
entre otros, la liberacion local de angiotensina Il y de endotelina,
la activacién del intercambiador Na*/H", el aumento de la
entrada de Na*, la activacién del modo inverso del intercambia-
dor Na*/Ca?" y el aumento de los transitorios de Ca®"!?2 La
informacion sobre la participacion de estos mecanismos en las
respuestas electrofisiologicas ante el estiramiento miocardico
(feedback mecanoeléctrico) es escasa, asi como el estudio de las
modificaciones farmacologicas de los efectos proarritmicos del
estiramiento>~1°.

La inhibicién de los intercambiadores Na*/H* o Na*/Ca®* da
lugar a una disminucion de la respuesta inotropica lenta ante el
estiramiento y de la magnitud de los transitorios de Ca?*!211-14 A
su vez, en relacion con el feedback mecanoeléctrico, el bloqueador
del intercambiador Na*/Ca?*, KB-R7943, reduce las modificaciones
electrofisiolégicas inducidas por el estiramiento®, pero se desco-
noce si la inhibicion del intercambiador Na*/H" o el bloqueo de los
efectos de sustancias que pueden intervenir en su activacion tras el
estiramiento miocardico, como la angiotensina II y la endote-
lina"'®, también lo hacen.

En el presente estudio se utiliza un modelo experimental para
aportar mas informacion sobre los mecanismos implicados en las
respuestas electrofisiologicas ante el estiramiento miocardico y en
sus modificaciones farmacologicas. El analisis de las caracteristicas
de la activacion miocardica durante la fibrilacion ventricular (FV)
permite objetivar el curso temporal de las modificaciones de las
propiedades electrofisiol6gicas miocardicas producidas por el
estiramiento agudo aplicado en la pared libre ventricular
izquierda®>'®1”. Los objetivos del estudio han sido: a) determinar
si la inhibicion del intercambiador Na*/H", cuya activacién durante
el estiramiento es un paso previo a la activacion del intercambiador
Na*/Ca®* en su modo inverso, también bloquea o ateniia las
respuestas electrofisiologicas al estiramiento, y b) determinar si la
inhibicion de los receptores tipo 1 de la angiotensina II o de los
receptores A de la endotelina, cuya activacion se ha sugerido que

interviene en la respuesta mecanica de los miocitos ante el
estiramiento, también modifica las manifestaciones del feedback
mecanoeléctrico en el modelo experimental utilizado.

METODOS
Preparacion experimental

El presente estudio cumple con las recomendaciones de la
directiva de la Uni6n Europea 2010/63/EU para la experimentacion
con animales. Se han utilizado conejos Nueva Zelanda que tras
premedicacion con ketamina y heparinizacion fueron sacrificados
con tiopental sédico. Tras extraer el corazén se canul6 la aorta
utilizando un sistema de Langendorff para perfundir Tyrode
oxigenado a 80 mmHg y 37 + 0,5 °C.

Tal como se ha descrito en estudios previos se insertd un
dispositivo en la cavidad ventricular izquierda a través de la
auricula, con la finalidad de provocar el estiramiento de una zona
circunscrita de la pared ventricular. Se utilizaron 2 electrodos
miltiples compuestos por 121 y 115 electrodos unipolares de
acero inoxidable (distancia interelectrodos = 1 mm) situados en el
epicardio de la pared anterior (zona estirada) y en el de la pared
posterior (zona no estirada) (figura 1). Los registros y las técnicas
de estimulacion fueron similares a los de los estudios mencio-
nados.

5,16-18

Series experimentales

Se estudiaron 4 series: a) control (n=9); b) durante la
perfusion del antagonista de los receptores de la angiotensina
I, losartan (1 wM, n = 8); c) durante la perfusion del bloqueador
del receptor de la endotelina A, BQ-123 (0,1 wM, n=9), y
d) durante la perfusion del inhibidor del intercambiador Na*/H*,
EIPA (5-[N-ethyl-N-isopropyl]-amiloride) (1 wM, n = 9). La
concentracion de estas sustancias estuvo dentro de los margenes
utilizados en estudios experimentales'>'9~22 y su perfusién se
inicié 15 min antes del estudio electrofisiologico.

En cada serie, 30 min después de situar los electrodos,
se indujo la FV mediante estimulacién a frecuencias crecientes
y se mantuvo la perfusion coronaria. Cinco minutos tras la
induccion de la FV se aplicé el estiramiento con incrementos
longitudinales del 12% en los ejes vertical y horizontal de la zona
modificada'®. El estiramiento local se suprimié tras 10 min.

Analisis de los datos
Andlisis espectral de la fibrilacion ventricular

Se utilizé6 el método de Welch?® para obtener el espectro de
potencia de las sefiales registradas con cada electrodo unipolar
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Figura 1. A.1: esquema del protocolo experimental. A.2: ubicacion de los electrodos mdltiples del dispositivo utilizado para efectuar el estiramiento miocardico
y ejemplos de registro y de analisis espectral. B: tipos de mapas de activacién segtin su complejidad. C: parametros electrofisioldgicos utilizados. CES: concentracién
espectral; FRD: frecuencia dominante; dag: distancia entre 2 electrodos situados en la direccién del frente de activacion (perpendicular a las is6cronas); EIPA:
5-(N-ethyl-N-isopropyl)-amiloride; FV: fibrilacion ventricular; LOND: longitud de onda; P5: percentil 5; ta y tg: tiempos de activacion en los electrodos Ay B; VC:
velocidad de conduccion; VI (ANT): pared anterior del ventriculo izquierdo; VI (PST): pared posterolateral del ventriculo izquierdo; VV: mediana de los intervalos de
activacion consecutivos durante la fibrilacién ventricular; ZE: zona estirada; ZNE: zona no estirada.

localizado en las 2 zonas de estudio. Este analisis se efectud cada dominante (FRD) en cada electrodo consistid en el valor maximo
minuto antes del estiramiento, durante él y tras su supresion de la densidad espectral de potencia. Se calculdé también la
(figura 1).Elespectro correspondio a los primeros 4 s de cadaregistro concentracion espectral (CES) que corresponde al porcentaje de

(4.096 puntos, frecuencia de muestreo =1 kHz).

La frecuencia la energia total contenida en el intervalo FRD =+ 0,5 Hz.
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Andlisis en el dominio del tiempo

Se determinaron los tiempos de activacion local en cada
electrodo siguiendo la metodologia descrita con anterioridad®'°~'8,
Se determiné la mediana de los intervalos de activacion
consecutivos durante la FV (VV) y el percentil 5 (P5) en cada
electrodo durante ventanas de tiempo de 2 s basalmente, a los
3 min del inicio del estiramiento y a los 3 min tras su supresion.
Estas 3 ventanas de tiempo se eligieron tras efectuar el analisis
espectral, que permitio6 la determinacion rapida del momento de
maximo efecto durante el estiramiento y el intervalo de tiempo
necesario para la desaparicién de estos efectos.

Mapas de activacion

Se construyeron los mapas de activaciéon durante la FV cada
100 ms en las ventanas de tiempo anteriormente mencionadas,
tal como ha sido descrito en estudios previos™'®!724 Cada mapa
se clasifico segiin su complejidad: baja (tipo I), intermedia (tipo
II) o alta (tipo III) (figuras 1 y 2). Se consideré un patron de
afloramiento cuando se localizaba la activacién mas precoz en el
area del multielectrodo, con activacion centrifuga. La velocidad
de conduccidén durante la FV se determiné efectuando el cociente
entre la distancia entre 2 electrodos separados por 5 espacios
interelectrodo en una direccion perpendicular a las isocronas y la
diferencia entre sus tiempos de activacion (promedio de
3 determinaciones) (figura 1). Se consider6 al P5 de los intervalos
VV como una aproximacion a los intervalos mas cortos y, por lo
tanto, al periodo refractario funcional durante la FV'S
La longitud de onda del proceso de activacion durante la
FV se determind como el producto de la velocidad de conduccion
y P5.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como valores
medios + desviacion estandar y las variables categoricas se presen-
tan como porcentajes. Se utiliz6 el modelo general lineal para analizar
las diferencias en cada serie (diferencias intrasujetos, medidas
repetidas: basal, estiramiento, posestiramiento) y para comparar
las series (diferencias entre sujetos). Las diferencias entre variables
cualitativas se analizaron utilizando el test de x°. Se considerd
significacion estadistica cuando p < 0,05. Los datos se analizaron
utilizando el paquete estadistico SPSS 19.0.

RESULTADOS

Efectos del estiramiento sobre la frecuencia de activacion
durante la fibrilacion ventricular

La tabla muestra los resultados en cada serie. En todas ellas FRD
aumento significativamente durante el estiramiento. Sin embargo,
la magnitud del incremento fue menor bajo la accion de EIPA
(figura 3). El incremento porcentual respecto al valor basal fue del
40,4% en la serie control, del 36% con losartan (no significativo [ns]
frente a control), del 46% con BQ-123 (ns frente a control), y del 22%
con EIPA (p < 0,001 frente a control). La FRD basal fue similar en las
series control, losartan y BQ-123, y menor con EIPA (p < 0,01 frente
a control). No hubo diferencias entre las series control, losartan y
BQ-123, en la maxima FRD alcanzada durante el estiramiento,
mientras que esta fue menor con EIPA (p < 0,0001 frente a control).
Asimismo, tras suprimir el estiramiento las diferencias con
respecto a la serie control fueron significativas con EIPA
(p < 0,0001).

La tabla también muestra los resultados obtenidos al determi-
nar VV. En las series control, losartan y BQ-123, se observo una
disminucion significativa durante el estiramiento. Este descenso
no alcanzé significacion en la serie con EIPA. Basalmente, VV fue
similar en las series control, losartan y BQ-123, y fue mayor con
EIPA (p < 0,002 frente a control). Durante el estiramiento, VV
alcanz6 valores similares en las series control, losartan y BQ-123,y
hubo una reduccién menor en la serie con EIPA (p < 0,0001 frente a
control). Tras suprimir el estiramiento, VV también fue mayor con
EIPA que en la serie control (p < 0,0001).

Durante el estiramiento y tras él, en la zona no estirada no se
observaron variaciones significativas con respecto a los valores
basales de FRD o VV, excepto en la serie con EIPA, en la que tras
suprimir el estiramiento FRD fue inferior y VV fue mayor, de
manera similar a lo observado en la zona estirada.

Efectos del estiramiento sobre la organizacion de la fibrilacion
ventricular

Concentracion espectral

En la zona estirada CES disminuy6 durante el estiramiento en
las cuatro series (figuras 2-4). Basalmente, las diferencias con
respecto a la serie control no alcanzaron significacion en ninguna
de las series. Durante el estiramiento, los valores con EIPA fueron
mayores (p <0,02) que en la serie control, mientras que la
disminucion observada con losartan y BQ-123 fue similar a la de
la serie control. Tras el estiramiento, CES fue mayor con EIPA
(p < 0,02) que en la serie control. En la zona no estirada, durante
y tras el estiramiento no se observaron variaciones significativas
con respecto a los valores basales, excepto en la serie con EIPA,
en la que se observé un aumento significativo en la fase
posestiramiento.

Mapas de activacion

En las series control, losartin y BQ-123, el estiramiento
aument6 de manera similar la complejidad de la activacion
ventricular durante la FV (p < 0,0001), que se evalué mediante los
porcentajes de los tipos de mapas, con aumento de los del tipo Il y
disminucion de los de los tipos I y II (tabla). La complejidad no
aument6 durante el estiramiento bajo la accion de EIPA. Antes del
estiramiento, las diferencias no fueron significativas en las series
control, losartan y BQ-123, mientras que la complejidad fue menor
con EIPA (p <0,02). En comparacion con la serie control, la
activacion de la FV durante el estiramiento fue menos compleja con
EIPA (p < 0,0001) (figura 4).

Durante el estiramiento, los porcentajes de mapas con
patrones de afloramiento no se modificaron significativamente
con respecto a los valores basales en las series control (basal 23%,
estiramiento 32%, posestiramiento 26%, ns), losartan (basal
24%, estiramiento 20%, posestiramiento 31%, ns), BQ-123 (basal
27%, estiramiento 21%, posestiramiento 18%, ns) y EIPA (basal 31%,
estiramiento 22%, posestiramiento 21%, ns). Los porcentajes fueron
similares a los obtenidos en el grupo control en las 3 fases.

Efectos del estiramiento sobre los parametros
electrofisiologicos durante la fibrilacion ventricular

La figura 5 muestra los valores de P5 obtenidos en las 4 series.
En todas, excepto en la de EIPA, este parametro disminuyo
significativamente durante el estiramiento. Basalmente, P5 fue
similar en control, losartan y BQ-123, y fue ligeramente mayor,
pero sin alcanzar significacion estadistica, con EIPA (p < 0,07).
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Figura 2. Mapas de activacion, registros de la fibrilacion ventricular obtenidos con uno de los electrodos y espectro de potencia de la sefial registrada en la zona
estirada inmediatamente antes del estiramiento, durante el estiramiento y en la fase posestiramiento en un experimento control. Durante el estiramiento se acelera
el registro, aumenta la frecuencia dominante y predominan los mapas activacion mas complejos (tipo III). BSL: basal; CES: concentracién espectral; EST:
estiramiento; FRD: frecuencia dominante; POS: posestiramiento; TA: tiempo de activacion.

Durante el estiramiento, P5 mostr6 disminuciones similares en
control, losartan y BQ-123, mientras que con EIPA los valores
fueron mayores que en la serie control (p < 0,0001). En relacién
con la velocidad de conduccion, las variaciones durante el
estiramiento con respecto a los valores basales no alcanzaron
significacion en ninguna de las series, excepto en la serie con
EIPA (figura 5). Las diferencias con respecto a la serie
control —basalmente, durante el estiramiento y tras él— no fueron
significativas excepto en la serie con EIPA. Durante el estiramiento,

la longitud de onda del proceso de activacion durante la FV
disminuy6 en control, losartdn y BQ-123, mientras que no vario
con EIPA. En esta serie fue mayor que en la serie control durante el
estiramiento.

DISCUSION

Los principales resultados del estudio son: a) EIPA reduce las
manifestaciones electrofisiologicas inducidas por el estiramiento
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Figura 3. Frecuencia dominante durante la fibrilacion ventricular registrada con uno de los electrodos situado en la zona estirada en un experimento de cada serie.
Se muestra también el espectro de potencia de la sefial registrada antes del estiramiento, 3 min tras su inicio y 3 min tras su supresion. Para mayor claridad los
registros de la fibrilacién ventricular mostrados corresponden a 2 s, aunque el espectrograma se obtuvo a partir de bloques de datos de 4.096 puntos a una
frecuencia de muestreo de 1 kHz. BSL: basal; CES: concentracion espectral; EIPA: 5-(N-ethyl-N-isopropyl)-amiloride; EST: estiramiento; FV: fibrilacién ventricular;

FRD: frecuencia dominante; POS: posestiramiento.

miocardico agudo, y b) losartan y BQ-123 no modifican estos
efectos.

Efectos de EIPA

El estiramiento miocardico produce un aumento de la entrada
de Na* al miocito, que puede ocurrir por diferentes mecanis-
mos' 14152528 " Estos incluyen las acciones de los canales
activados por el estiramiento!!?>=28 el desencadenamiento de

mecanismos autocrinos y paracrinos con estimulacion de los
receptores de la angiotensina Il y de la endotelina y la activacion
del intercambiador Na'/H**>!°, asi como el aumento de la
actividad del intercambiador Na*/H* mediado por la estimulacion
mecanica'®. En el presente estudio, la intervencion dirigida hacia
el intercambiador Na*/H" redujo los efectos electrofisiolgicos
inducidos por el estiramiento miocardico agudo, del mismo modo
que la inhibicién de este intercambiador atenda el incremento
lento de la fuerza de contraccién tras el estiramiento®!!"'>14, Las
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Figura 4. Mapas de activacion obtenidos durante el estiramiento en un experimento de cada serie. En el de control, losartan y BQ-123 se observa un predominio de
los mapas de activacién mas complejos (tipo III), mientras que con EIPA se observan mapas mads simples. La frecuencia dominante es menor en los registros con EIPA.
En la parte derecha se muestran también los promedios de la concentracion espectral de cada una de las series en las 3 fases de los experimentos. B: basal; CES:
concentracion espectral; E: estiramiento; EIPA: 5-(N-ethyl-N-isopropyl)-amiloride; FRD: frecuencia dominante; P: posestiramiento; TA: tiempo de activacion.
2Diferencias significativas con respecto a los valores basales. "Diferencias significativas con respecto a la serie control.

acciones de EIPA sobre el intercambiador Na*/H® y sobre el
aumento de la concentracion intracelular de Na* disminuirian
la activacién del modo inverso del intercambiador Na*/Ca" y sus
efectos sobre el feedback mecanoeléctrico. La atenuaciéon de
estos efectos bajo la accion del inhibidor del intercambiador

Na*/Ca?*, KB-R7943, se ha descrito en un trabajo previo’. La
disminucion de la actividad del modo inverso del intercambiador
Na*/Ca?" reduciria la entrada de Ca?* durante el estiramiento y, con
ello, las modificaciones de las propiedades electrofisiologicas
celulares®®=3% y de las caracteristicas de la curva de restitucién
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Tabla

Frecuencia dominante, intervalos de activacion consecutivos durante la
fibrilacion ventricular y tipos de mapas de activacion durante la fibrilacion
ventricular obtenidos en cada serie experimental antes, durante y después del
estiramiento

Tipos de mapas (%)

FRD (Hz) VV (ms) TI TII THI

Control

BSL 13,6426 78+12 7 60 33

EST 19,1+3,1° 62+9° 2 36 62°

POS 13,1424 81+9 15 53 32
Losartdn

BSL 14,7415 77+7 17 58 25

EST 20,0+3,9° 63+11° 4 27 69°

POS 14,9+2,0 77+6 23 52 25
BQ-123

BSL 14,8421 7248 13 59 28

EST 21,7 +3,0° 56 +6° 2 28 70°

POS 14,4+21 74+8 12 58 30
EIPA

BSL 103+1,4° 103 +17° 20 53 27°

EST 12,6 £3,1%0 95+21° 28 57 27°

POS 8,7+1,1%° 119+16° 33 49 18°

BSL: basal, antes del estiramiento; EST: durante el estiramiento; FRD: frecuencia
dominante de la fibrilacion ventricular; POS: posestiramiento; TI, TII y TIII: mapas
tipo [, Il y IlI; VV: mediana de los intervalos de activacion consecutivos durante la
fibrilacion ventricular.

2 Diferencias significativas con respecto a los valores basales.

b Diferencias significativas con respecto a la serie control.

eléctrica que relaciona la duracion del potencial de accién con el
intervalo diastélico precedente’’.

Sin embargo, EIPA no es un inhibidor puro del intercambiador
Na*/H"*?33 y sus acciones sobre otras corrientes idnicas también
podrian estar implicadas en los efectos observados. Se ha descrito
un bloqueo dependiente de la frecuencia de la corriente rapida de
sodio bajo la accién de EIPA*. Aunque la reduccién en la corriente
observada por estos autores con la concentraciéon 1 wM fue ligera,
la frecuencia de activaciéon rapida durante la FV podria aumentar
este efecto. Por otra parte, EIPA, de la misma manera que el
amiloride, podria reducir la corriente persistente de sodio
actuando, de esta manera, sobre el aumento de la entrada de
Na® inducida por el estiramiento. En el presente estudio, la serie
con EIPA mostr6 un enlentecimiento de la arritmia y una
disminucion de la velocidad de conduccion. También se observo
una disminucién de la complejidad de la FV antes de aplicar el
estiramiento y este efecto fue mas pronunciado en la fase
posestiramiento, probablemente debido a un efecto acumulativo
sobre la refractariedad a lo largo del tiempo en el que se perfundio
el farmaco.

Durante el estiramiento, bajo la accion de EIPA no se
incremento la complejidad de los mapas y no fueron significativos
los cambios en P5 y en la longitud de onda. CES mostré6 una
reduccion porcentual (26%) con respecto al valor basal, aunque fue
inferior a la de la serie control (36%). No obstante, durante el
estiramiento, CES fue significativamente mayor que en la serie
control, con valores similares a los obtenidos en dicha serie antes
del estiramiento. Estos resultados indican que EIPA atenda la
reduccion de la regularidad y homogeneidad de los electrogramas
inducidas por el estiramiento. Esta menor heterogeneidad de la
arritmia durante el estiramiento con EIPA se objetivd también,
aunque en mayor medida, al observar la ausencia de cambios
significativos en la complejidad de los mapas de activacion. Este
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Figura 5. Valores medios del percentil 5 de los intervalos de activacion
consecutivos durante la fibrilacion ventricular, de la velocidad de conduccién y
de la longitud de onda del proceso de activacion obtenidos en la zona estirada
durante las 3 fases experimentales en las 4 series. BSL: basal; EIPA: 5-(N-ethyl-
N-isopropyl)-amiloride; EST: estiramiento; LOND: longitud de onda, P5:
percentil 5; POS: posestiramiento. ®Diferencias significativas con respecto a
los valores basales. PDiferencias significativas con respecto a la serie control.

comportamiento fue similar al observado con otros parametros
como P5 y la longitud de onda. Asi pues, CES ha sido un parametro
mas sensible a la hora de mostrar los cambios producidos por el
estiramiento, indicando que la regularidad y la homogeneidad de
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las sefales registradas también se han visto afectadas por el
estiramiento en la serie con EIPA, pero menos que en los controles.
Tomadas conjuntamente todas las modificaciones de los efectos
del estiramiento producidas por EIPA, se podria especular que la
mayor homogeneidad de la activacion durante la FV indicaria una
situacion mas favorable ante acciones encaminadas a conseguir la
interrupcion de esta y también a una mayor dificultad para su
induccion en presencia de factores arritmogénicos como el
estiramiento miocardico, aunque el andlisis de estos efectos queda
fuera de los objetivos del presente estudio.

Efectos del losartan y del BQ-123

El incremento lento de la fuerza de contraccion en respuesta al
estiramiento miocardico se ha relacionado con la puesta en marcha
de fendmenos autocrinos y paracrinos, tras observar que es abolido
mediante el bloqueo de los receptores tipo 1 de la angiotensina Il y
de los receptores A de la endotelina®'®. Se ha sugerido que la
liberacion de angiotensina Il inducida por el estiramiento
miocardico estimula la liberacion de endotelina que, a través de
mecanismos interpuestos, conduce a la activacion del intercam-
biador Na*/H* dando lugar a un aumento de la entrada de Na*y a
la activacion subsiguiente del modo inverso del intercambiador
Na*/Ca?*!215 El aumento en los transitorios de Ca®* seria
responsable de la respuesta inotropica al estiramiento mecanico.
En otro estudio, también se ha observado que la respuesta
inotropica lenta al estiramiento agudo en masculos papilares de
conejo estaba mediada por la activacion de los receptores tipo 1 de
la angiotensina y por sus efectores los intercambiadores Na*/H* y
Na*/Ca?* en su modo inverso>“. Sin embargo, algunos autores han
observado que la respuesta inotropica lenta no es abolida mediante
el bloqueo de los receptores de la angiotensina 11'*!435 y que
tampoco es modificada mediante el bloqueo de los receptores de la
endotelina®®. Una posible explicacién de estas discrepancias es
la existencia de diferencias entre especies o entre los disefios
experimentales”!4, aunque también es posible que mecanismos
distintos den lugar a efectos similares®. En el presente estudio, al
explorar si existe un paralelismo entre los mecanismos implicados
en las respuestas mecanicas y electrofisiologicas tras el estira-
miento miocardico agudo, se ha observado que el bloqueo de
los receptores tipo 1 de la angiotensina II con losartan y de los
receptores A de la endotelina con BQ-123 no han modificado la
aceleracion de la FV y el aumento de la complejidad de la arritmia
producidos por el estiramiento miocardico. Asi pues, la estimu-
lacion de los receptores de la angiotensina Il y de la endotelina no
parece implicada en la cadena de acontecimientos que conducen a
las manifestaciones electrofisiologicas del feedback mecanoeléc-
trico observadas en el modelo experimental utilizado.

Limitaciones

Los resultados obtenidos dependen de las caracteristicas y
condiciones de la preparacion experimental utilizada, en la que se
aplica un estiramiento miocardico agudo. Los efectos del estira-
miento pueden dar lugar a diferentes manifestaciones en
preparaciones cronicas y en preparaciones de corazon in situ
debido, entre otros factores, a la existencia de reflejos neurohu-
morales asociados. Por otra parte, también se debe tener en cuenta
la posible existencia de diferencias interespecies al extrapolar los
resultados obtenidos.

CONCLUSIONES

En el modelo experimental utilizado, el inhibidor del inter-
cambiador Na*/H", EIPA, atenda los efectos electrofisiologicos

responsables de la aceleracién y del aumento de la complejidad
de la FV producidos por el estiramiento miocardico agudo.
El bloqueador del receptor de la angiotensina II, losartan, y el
del receptor A de la endotelina, BQ-123, no modifican estos
efectos.
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