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F-:mumos realizados en nuestro departamento de Medicina Experimental,'-
4 nos dieron un amplio conocimiento de las alteraciones que sufre la fibra
miocérdica cuando se le priva de la circulacién por ligadura de la arteria co-
ronaria descendente anterior. Estas alteraciones las podemos resumir en la siguien-

te forma:

1. La oclusién coronaria determina pérdida de potasio y aumento del sodio,
agua y cloro en el medio intracelular,

2. La cantidad de sodio que entra en el interior celular es inferior a la can-
tidad de potasio que se expulsa; por lo tanto, disminuye la cantidad total
de cationes monovalentes intracelulares,

3. Los sarcosomas extraidos del tejido infartado no mostraron control respi-
ratorio y la eficiencia de la fosforilacién oxidativa fue nula, mientras que
los sarcosomas de las porciones normales del corazén si respondian a la
adicién de ADP y la fosforilacién oxidativa fue eficiente para el beta-
hidroxibutirato y para el succinato.?

4. El estudio de la amplitud de la contraccién muscular en la zona de in-
farto, mostré una franca concordancia entre la intensidad de la lesién
y la dismimucién de la fuerza de contraccién.?

5. El clectrocardiograma mostré las alteraciones habituales de isquemia, le-
sibn y zona muerta.

6. La oclusién brusca de un tronce coronario importante determina, casi

en el 1009 de los casos, fibrilacién ventricular.

Clenviene hacer notar que al producirse experimentalmente un infarto del

miocardio, existe una zona anéxica rodeada por un tejido sano. En el presente

* Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina, leido por su autor en la
sesion del 18 de agesto de 1965,
#* Investigador del Instituto Nacional de Cardiologia.
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trabajo estudiamos el efecto de la anoxia en la totalidad del corazén, privando
a] 6rgano de sangre oxigenada por medio de la suspensién de la respiracién.

MarTERIAL v METODO

Los experimentos se¢ realizaron en 20 perros. El corazén fue expuesto am-
pliamente por medio de una incisién en la linea media esternal, El pericardio se
abrié y sus bordes fueron fijados a la pared toricica. La respiracién se mantuvo
por medio de un respirador Palmer a una frecuencia de 28 por minuto y el vo-
lumen de aire fue de 200 a 250 c.c. de acuerdo con el tamafio del animal. Se
registraron estudios electrocardiogrificos por medio de electrodos de algodén sa-
turades a la superficie epicardica de los ventriculos y por medio de finos elec-

Froura 1

trodos insertaclos en el tabique interventricular para registrar los potenciales del
tejido especifico, como son los de las ramas de haz de His y el tejido de Purkinje,
La amplitud de la contraccién ventricular se midié con arcos de Brodie fijados
directamente sobre el ventriculo izquierdo. Los registros se hicieron en un Poli-
viso Sanborn a velocidad de papel de 50 milimetros por segundo y en tubo de
rayos catédicos Du Mont cuyos pre-amplificadores eran Grass modelo P 58, Las
velocidades de pelicula fueron de 250 milimetros por segundo,

ResuLTADOS

1. Efectos de la anoxia sobre las conducciones intraventricular v auriculoven-
tricular. Los efectos de la anoxia generalizada sobre el electrocardiograma se ilustran
en la figura 1, En la hilera superior se muestra la derivacién periférica D2; la
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hilera marcada A.D. corresponde a una derivacién unipolar registrada en la
auricula derecha y la marcada V. I. a una derivacién unipolar directa en la cara
anterior del ventriculo izquierdo. A los 2 minutos de suspendida la respiracién,
se observa una disminucién en la amplitud de los potenciales tanto auriculares
como ventriculares y la onda T negativa del control se hizo positiva, A los 6
minutos se alarga el tiempo de conduccién auriculo-ventricular y comienza a
instalarse una discreta lesién sub-epicardica (desnivel positivo del segmento RS-
T ventriculo izquierdo). A los 8 minutos se observa aumento del automatismo

o
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Fioura 2

sinusal, disociacién auriculo-ventricular, deformaciones importantes de la onda
P con inscripeién lenta de su deflexidn intrinseca sugiriendo trastorno importante
en la conduccién intra-auricular y probablemente lesién auricular; el aumento de
la profundidad de S en D2 que plantea la posibilidad de bloqueo de rama dere-
cha. A los 10 minutos desaparecen las alteraciones tan imporantes de P descritos
a los 8 minutos; en cambio, el complejo RS recuerda la morfologia del bloqueo
de rama izquierda. El P-R es 0.12 seg. més largo que el control; QRS muestra
una anchura casi del doble de lo normal. Hay intensa lesién sub-endocardica
(desnivel negativo de RS-T en D2), que sustiye a la lesién sub-epicdrdica descrita
previamente. A los 12 minutos se han acentuado los bloqueos intra-ventricular y
aurfculo-ventricular con deformacién de los complejos QRS y acentuados desni-
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veles de RS-T, que pueden corresponder a lesién sub-epicardica, sub-endocirdica
o a ambas, Minutos después desaparece la conduccién auriculo-ventricular y se
instala un ritmo idioventricular con ensanchamiento y disminucién del voltaje
de QRS hasta que cesa toda actividad eléctrica ventricular sin que se presente
fibrilacién ventricular. La actividad eléctrica auricular desaparece mds tarde.
En la figura 2 se presentan los efectos de la anoxia localizada; es decir, por
medio de la oclusién de la coronaria descendente anterior, pero manteniendo la
respiracién y, por consiguiente, la nutricién adecuada de la zona del miocardio
que no estd inelufda en el territorio irrigado por la arteria ocluida. Entre los 30

ANOXIA

CONTROL

+—100 mseg—!

Ficura 3

a los 90 seg. se instala una lesién sub-epicirdica que se manifiesta en los registros
unipolares A y B obtenidos en la zona no irrigada que corresponde a la superficie
epicardica del ventriculo izquierdo, De los 2 a los 5.5 minutos se acentda la
lesién sub-epicirdica y aparece importante trastorno de la conduccién intraven-
tricular (R con muescas), mas acentuado en el electrodo A que en el B. En mis
de 300 animales estudiados en nuestro departamento, 2 se observé que el trastor-
no de la conduccién intraventricular se localiza exclusivamente a la zona de in-
farto y se mantiene una conduccién normal por fuera de él. A los 5.5 minutos,
cuando son evidentes la lesién subepicirdica y el bloqueo intra-infarto, aparecen
extrasistoles ventriculares cada vez més frecuentes, hasta que se instala, a los 7
minutos, la fibrilacién ventricular, Los trazos obtenidos a los 3 minutos y los sub-
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secuentes en los que se combinan el bloqueo intraventricular y la lesion, han sido
llamados por Sodi-Pallares “antesala de la fibrilacion”™.

Si comparamos los experimentos en que la anoxia fue generalizada con los
de ancxia localizada al tejido de infarto, observamos semejanzas y diferencias
importantes.

Las semejanzas son: 1) aumento del automatismo sinusal; 2) instalacién de
tejido lesionado, y 3) aparicién de blogqueo intraventricular.

Las diferencias son importantes, Cuando la anoxia es generalizada, aparecen:
1) bloqueo auriculo-ventricular; 2) el bloqueo intraventricular engloba todas las
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Ficura 4

fibras ventriculares; 3) el tejido lesionado engloba, también, a todas las fibras
ventriculares; 4) los incisos 2 y 3 sugieren que ¢l dafio metabélico concomitante
es generalizado y que en el paro del corazén han contribuido todas las fibras
ventriculares.

Cuando la anoxia es localizada: 1) no hay bloqueo auriculo-ventricular; 2)
el bloqueo intraventricular solamente se reconoce en algunas porciones del tejido
infartado; 3) el automatismo ventricular esti aumentado en la periferia del in-
farto y no hay ritmos ectépicos por fuera de la zona hipéxica,

Con el objeto de estudiar con mas detalle las alteraciones (despolarizacién)
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de las fibras miocérdicas banales, se insertaron electrodos bipolares en el mésculo
sub-epicdrdico de la pared libre del ventriculo izquierdo para determinar el tiem-
po de conduccién del est'mulo del endocardio (Endo. de la figura 3) al epicar-
dio (Epi. de la figura 3).5 El trazo superior de la figura 3 es una derivacién
bipolar de awricula derecha a la punta del ventriculo izquierdo (A-V). En el
trazo de control el tiempo que tarda la onda en recorrer el espesor de la pared
libre de endocardio al epicardio es de 15 mseg. Con la anoxia, a los 7 minutos
la activacién transmural se retarda a 22 mseg. y desaparece la actividad eléctrica
sub-epicirdica a los 9 minutos, tiempo que precede a la suspensién total de la
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Ficura 5

actividad eléctrica. Simultineamente a este retardo progresivo de la despolariza-
cién de la pared libre del ventriculo izquierdo, QRS se ensancha su duracién
aumenta de 44 mseg. que tenia el control a 86 mseg. en el trazo obtenido a los
9 minutos.

Las alteraciones de la onda P y del tiempo de conduccién auriculo-ventricu-
lar ya sefialados, se repiten en este experimento; también se observé disminucién
del voltaje de P y alargamiento del espacio P-R,

También se estudié sobre cudl ventriculo es més precoz el efecto de la anoxia.
Para ello se registré simultdneamente el tiempo de despolarizacién del ventriculo
derecho cerca del cono de la pulmonar y del ventr’eulo izquierdo en el tercio
med'o (figura 4). Los trazos unipolares de las 2 regiones estudiadas muestran
nitidas deflexiones intrinsecas (lineas rdpidas punteadas) que se inscriben casi
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simultineamente. Un minuto de provocada la anoxia el ventriculo izquierdo se
retarda en su despolarizacién 8 mseg. respecto al ventrieulo derecho, a los 2
minutos, la diferencia es de 15 mseg, y a los 5 minutos alcanza 34 mseg. (las
unipolares V.. y V.I, registrados a los 5 minutos, fueron amplificados para po-
der estudiar con mds detalle la deflexién intrinseca; sus voltajes reales son muy
pequefios). Al restaurar la respiracién mejoran los tiempos de la despolarizacién
ventricular, aumenta el voltaje de QRS en D2 y se acorta el tiempo de condue-
cién aurfculo-ventricular,

1I. Efectos de la anoxia sobre el sistema ecpecifico de conduccién. Con
electrodos-agnja insertados en el tabique interventricular y siguiendo la técni-

b

ca usada en nuestro laboratorio,® se registré el potencial de la rama derecha
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Ficura 6

del haz de His (D de la figura 5), El potencial D sufre precozmente alteraciones
y su voltaje empieza a disminuir importantemente antes que se ensanche QRS
en la derivacién periférica D2 o en la epicardica del ventriculo izquierdo. Asi, a
los 4 minutos de instalada la anoxia, el voltaje del potencial de rama derecha
disminuye a un tercio del normal, mientras que la anchura de QRS no se modi-
fica. A los 9 minutos el potencial D ha disminuido importantemente.

En la figura 6 se muestran los efectos de la anoxia sobre los potenciales de las
fibras de Purkinje (Ai) en la superficie septal izquierda. La hilera superior co-
rresponde a una bipolar (A-V) entre auricula y ventriculo; el trazo inferior
corresponde a una derivacién unipolar en la cara anterior del ventriculo izguier-
do. La anoxia disminuye el voltaje del potencial Ai y no modifica importante-
mente el tiempo de conduccién de Purkinje al epicardio del ventriculo izquierdo.



44 GACETA MEDICA DE MEXICO

Como ya vimos en el experimento de la figura 3, el trastorno de la conduccién
entre el endocardio y el epicardio de la pared aparece entre los 4 y 7 minutos de
iniciada la anoxia; en contraste con ello no se observa retardo de activacién entre
la fibra de Purkinje y la fibra muscular contractil,

Figupa 7

CONTROI
Al

Ficura 8

En el infarto miocardico, los potenciales de Purkinje sufren de manera scme-
jante, pero solamente en la zona de infarto, Como era de esperar, en el tejido
que rodea al infarto, se siguen registrando los potenciales de Purkinje, afin en
las primeras fases de la fibrilacién ventricular, tal y como lo demostraron Me-
drano y colaboradores.” En la figura 7 se muestra un ejemplo de fibrilacién
ventricular en la que los potenciales de Purkinje, izquierdo (Ai) y derecho (Ad)
muy separados entre si, no son seguidos de los potenciales del miccardio banal.

IIL.  Efectos de la anoxia sobre la amplitud de la contraccidn miocdrdica.
En trabajos anteriores? hemos demostrado que la amplitud de la contraccién
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miochrdica registrada en el eentro del infarto, aumenta en los primeros momen-
tos que siguen a la oclusién de la coronaria descendente anterior. Hemos sugerido
que este estadio corresponde a una disminucién moderada de la cantidad total de
cationes monovalentes intracelulares, Cuando el grado de hipoxia aumenta (te-
jido lesionado), la amplitud de la contraccién miocirdica disminuye progresiva-
mente y puede llegar a desaparecer.

“on la anoxia generalizada aparece el mismo fenémeno, que fue descrito ori-
ginalmente por Hajdu,8 y que se ilustra en la figura 8. En el control, la amplitud
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Ficura 9

de la contraccién miocirdica es de 13 mm. (trazos C) ; al minuto de la iniciacién
de la anoxia, aumenta discretamente a 14 mm, y se observa, concomitantemente,
una discreta isquemia sub-endocardica; la onda se vuelve positiva en la derivacion
unipolar epicirdica de la cara anterior del ventriculo izquierdo. A los 2 minutos,
la onda T del registro unipelar B se vuelve alta y acuminada sugiriendo mayor
grado de isquemia subendocérdica; al mismo tiempo la amplitud de la contrac-
cién aumenta a 27 mm, A los 4 minutos comienza a disminuir la isquemia sub-
endocardica (probablemente porque queda contrabalanceada por clerto grado
de isquemia sub-epicardica) y la amplitud de la contraccién miocardica aiin es
mayor que en cl control. A los 6 minutos la amplitud de la contraccién miocar-
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dica es de 12 mm. y se observa franca isquemia sub-epicardica, bloqueo aurfculo-
ventricular (PR de 0.58 seg) y bloqueo intraventricular moderado. A los 8
minutos, la amplitud de la contraccién miocérdica es de 5 mm, solamente; la
conduceién intraventricular esta importantemente alterada; hay mayor grado de
isquemia sub-epicirdica y bloqueo auriculo-ventricular completo (en la deriva-
cién unipolar de la aurfeula derecha se observa que la onda P sigue al com-
plejo QRS),

IV.  Efectos de la oclusién coronaria en animales que previamente se han some-
fido a anoxia. En el experimento de la figura 9 se observan los efectos de la anoxia
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Ficura 10

generalizada sobre las derivaciones unipolares A y B registradas en la cara anterior
ralizada sobre las derivaciones unipolares A y B registradas en la cara anterior
del ventriculo izquierdo, La sucesién de las alteraciones electrocardiograficas con-
sistié en isquemia y después lesién sub-epicirdica. A los 10 minutos de restituir
la respiracién, los trazos electrocardiograficos son semejantes a los del control por
lo que se procedié ocluir la coronaria descendente anterior. Al minuto de la oclu-
sién, hay una acentuada zona lesionada en ambas derivaciones epicérdicas. A los
3 minutos aparece una taquicardia paroxistica ventricular cuya frecuencia dis-
minuye a los 5 minutos, momento en el que se observa un acentuado bloqueo
intra-infarto e intensa lesién sub-epicirdica (QRS ancho y con muescas, y des-
nivel positivo del segmento RS-TY. Un minuto después vuelve a instalarse un
ritmo ventricular rapido de aspecto pre-fibrilatorio que no condujo, sin embargo,
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a la fibrilacién ventricular, pues se reinstalé ritmo sinusal. Este efecto protector
de la anoxia para evitar que aparezca fibrilacién ventricular consecutiva a la
oclusién coronaria, se observé en 5 experimentos.

También estudiamos el efecto de la anoxia generalizada sobre el corazén con
infarto miocArdico previe por oclusién coronaria en dos tiempos, siguiendo la
técnica de Harris,® para impedir la fibrilacién ventricular. A los 25 minutos de
la oclusién total (Fig. 10)

, se sometié al animal a los efectos de la anoxia; la

Automatismo normal

Conduccidn normal Oc.
Potencial de Purkinje
normal

Ki, Ke normalés

Automatismo aumentado
conduccidn retardada
Potencial de Purkinje |
Kil, Ket

Ficura 11

evolucién electrocardiografica es semejante a la observada en los corazones ané-
xicos sin infarto, salvo que aparecen algunas extrasistoles ventriculares (a los dos
minutos) y la lesién sub-epicirdica es mds intensa, pues se suman los efectos de
la oclusién coronaria y de la falta de ox’geno.

Discusion

Los resultados experimentales descritos, nos permiten sugerir que existen
dos mecanismos principales por los cuales cesan las funciones del corazdn:
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a) la muerte se presenta por la instalacién brusca de fibrilacién ventricular, pre-
cedida casi siempre de una taquicardia paroxistica ventricular y b) el paro de
las funciones del miocardio es el resultado de una degradacién progresiva hasta
que cesa toda actividad eléctrica.

Es importante repetir que la fibrilacién ventricular solamente se presenté cuan-
do existia una zona anéxica (infarto) rodeada de tejido sano en el que preva-
lecian todas las funciones miocdrdicas normales (Fig. 11), mientras que la des-
aparicién progresiva de las funciones eléctricas hasta llegar al paro, se presentd
cuando todo el miocardio estaba anéxico y no hubo, por lo tanto, una zona pri-
vada de oxigeno rodeada de tejido normal.

Y N

Contraceign b
Toquicordia sinesal
Potenciales del tejido de conguccion]

Minutos

Ficura 12

Si recordamos que la lesién miocardica determina importantes alteraciones
electroliticas intra y extracelulares (Fig. 11) como son: salida de K del interior
de la célula y entrada de Na, Cl, y HyO, asi como aumento de K extracelular
en ¢l infarto, podemos concluir que las concentraciones de K intra y extracelular
son diferentes en zonas muy prodximas: en la zona de infarto existe menor can-
tidad de K intracelular que en el tejido sano que la circunda, concentracién
diterente que la podemos representar por un gradiente o fuerza vectorial orien-
tado del tejido normal o lesionado (Figura 11). Por otra parte, a los pocos mi-
nutes después de la oclusién de la coronaria hay también un gradiente en la con-
centracién de potasio extracelular que se orienta en sentido contrario al del potasio
intracelular; es decir, de tejido anéxico o tejido sano.

El gradiente lo estamos considerando como un vector que apunta hacia don-
de la concentracién de la escalar K disminuye méas rapidamente; es decir, con
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sentido opuesto a la convencién matemdtica. Asi lo hacemos para ser més con-
gruentes con los conceptos fisiolégicos de nuestros modelos.

En la anoxia generalizada no existen estos gradientes, ya que todo el mio-
cardio ha participado en la alteracién de sus funciones. La falta de gradientes
en estas condiciones evita la fibrilacién ventricular, y se presenta el paro progresivo
de las funciones del corazon.

Por otro lado, parece existir una sucesién constante en las alteraciones del
miocardio, de acuerdo con el tiempo en que fueron presentindose en nuestros
experimentos. Este orden lo podemos resumir en la forma que se esquematiza
en la figura 12: lesion subendocérdica — taquicardia sinusal — potenciales espe-
¢ficos disminuidos — lesién sub-epicirdica — bloqueo A-V completo —> se
acentiia la lesién y el bloqueo intraventricular — bradicardia marcada — muerte,

Clomo hipétesis, podemos adelantar que la anoxia generalizada previa a la
oclusién coronaria previene la instalacién de fibrilacién ventricular, porque dismi-
nuyen los gradientes patolégicos de Ki y Ke presentes en los casos de infarto mio-
cardico y, por consiguiente, las difercncias iénicas en lugares préximos. Futuras
investigaciones se encauzarin para dilucidar este punto y para esclarecer los meca-
nismos de la fibrilacién ventricular.
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COMENTARIO AL TRABAJO “EL MIOCARDIO ANOXICO»#*

Dr. ManueL Vaguero

EL COMENTARIO de un trabajo de admisién en esta Academia tiene como fina-

lidad hacer resaltar las cualidzdes del mismo o sefialar sus defectos, Afortu-
nadamente, por lo que al trabajo del Dr. Bisteni se refiere, el comentario se limita
a la primera de estas premisas, ya que se trata de una comunicacién excelente que
sefiala hechos fuera de duda y abre perspectivas de investigacién por demds inte-
resantes. En efecto, ha sido hecho con un rigorismo perfecto y sus registros graficos
son ademds de excelentes, absolutamente demostrativos,

No soy el mds indicado para hacer un comentario preciso a este trabajo alta-
mente especializado, que nos presenta el Dr, Bisteni; pero quizd por ello, puedo

hacer resaltar la importancia clinica que tiene o puede tener en sus posteriores
implicaciones.

El Dr. Bisteni estudia las semejanzas y diferencias entre dos mecanismos de
con conservacién de tejido normal a su alrededor; en otro, de la Anoxia tam-
muerte del miocardio producidos por una misma causa: la Anoxia, En uno de ellos
se trata de la Anox‘a total rapida, producida en un sector amplio del miocardio
bién total pero quizi més lenta, uniforme en todo el tejido miocardico.

La forma de morir del miocardio es notoriamente distinta en ambos casos y
la diferencia se marca fundamentalmente en la aparicién, en el caso del infarto,
de ritmos ectdpicos que conducen a la fibrilacién ventricular y en el otro de
trastornos de conduccién en la fibra, tan marcados en el miocardio banal como en
el tejido de conduccién propiamente dicho (Haz de His y fibras de Purkinje)
que llevan a la muerte por paro cardiaco,

Por otra parte, hace resaltar un hecho importante y es que la Anoxia global

* Lefdo por su autor en la sesién del 18 de agosto de 1965.
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de miocardio protege a éste de la aparicién de fibrilacién ventricular cuando se
produce una oclusién coronaria extensa.

Ahora bien, si sc tiene en cuenta que la Anoxia provoca un aumento en la
adrenalina circulante y que ésta es factor de tomarse en cuenta para la aparicién
de fibrilacién ventricular, y que por tanto seria de esperarse que ésta se presentara,
el hallazgo tiene gran importancia porque deben entonces identificarse los factores
que intervinieron protegiendo, digdmoslo asi, al miocardio de la fibrilacién ven-
tricular o mejor dicho quiza, de los ritmos ectdpicos previos a la fibrilacién misma,

El autor se inclina a pensar que este comportamiento diferente se debe a la
presencia de gradientes en la cantidad de potasio intra y extracelular entre el
tejido lesionado y el sano, en el caso de obstruccién coronaria y la falta de dichos
gradientes en el de la Anoxia total; por otra parte, piensa que la disminucion en
el valor de dichos gradientes cuando la oclusién va precedida de Anoxia genera-
lizada, darfa por resultado la misma proteccién contra los ritmos ectépicos, habi-
tuales en los casos de oclusién sola.

Esta forma de enfocar el problema, abre perspectivas a nuevas investigaciones
al respecto, que sin modificar el hecho de observacién perfectamente expresado y
perfectamente ilustrado en el trabajo, puedan aclarar la causa intima de esa
diferencia que podria ser Gnicamente la que el autor expresa y que se antoja la
més sencilla y la mas viable, pero que podria también dar lugar a considerar fac-
tores secundarios que pudieran intervenir, y no sélo eso, sino mecanismos internos
de metaholismo de la fibra miocérdica que pudieran ser mvocados y que consti-
tuyen investigacién de gran interés para su aplicacién préactica en la clinica, ya
que nos darfan armas, quizi nuevas, para luchar contra la presentacién de ritmos
ectépicos en la oclusién coronaria, ritmoes que son siempre indicio de una posible
terminacién fatal por la eventualidad de que puedan transformarse en fibrilacién
ventricular,

Son estos los problemas que deben ser investigados temando como base las
experiencias que constituyen este trabajo.

En resumen, se trata de un trabajo que no solamente presenta un hecho
indiscutible sino que sefiala las perspectivas que de él se derivan, que pueden
tener gran importancia para la clinica y la terapéutica de los padecimientos coro-
narios y de la Anoxia del miocardio producida por otras causas.

Permitaseme por tanto, felicitar al Dr. Bisteni por la presentacién clara y pre-
cisa de este trabajo de investigacién.





