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El tejido auricular especializado de conduccién:
Su importancia en la fisiologia y la
farmacoterapia antiarritmica

GUSTAVO PASTELIN*,
BALTASAR CUEVAS,
JOSE LUIS ALVARADO v
RAFAEL MENDEZ*

Se analizan aspectos acerca de la existencia y la fmportancia fistolbgica y fisiopatologica del tejido auricular
especializado de conduccién. Se creé un modelo matemdtico y vartos biolégicos experimentales, que permiten
la simulacién de la sistole eléctrica auricular en una computadora. En perros anestesiados se mostrd que, en el
Flutter auricular la reentrada de impulsos tiene lugar por los circuitos que forman los haces internodales. Al
inactivarse por completo el miocardio auricular ordinario, mediante adecuadas concentraciones plasmdticas de
potasio, la onda de flutter continta registrdndose en el tefido auricular especializado de conduccién. La seccidn
quirtrgica de los haces internodales suprime el flutter auricular, hellazgo que ha aportado un novedoso
fratamiento quirtrgico en clertos casos de flutter auricular en el hombre. Otra observacidn consiste en que el
tefrdo auricular especializade de conduccién, en comparacion con el miocardio auricular ordinario, ofrece una
diferente sensibilidad a los efectos farmacoldégicos de la nunbaina v de algunos agentes antiarritmicos. Se
concluye que el tejido auricular especializado de conduccion participa decididamente en la fisiologia y en la
fistopatologia de las auriculas v que el conocimiento de su senstbilidad a la accion farmacoldgica puede ser
determinante para explicar la génests de arritmias auriculares y la eftcacia con la que diversos agentes actiian en
el flutter y la fibrilacién auriculares.

CLAVES: Electrofisiologia, farmacologia, terapia antiarritmica, modelos matemiticos.

Fn afios recientes ha venido atrayendo nuestra aten-
caon una forma de diferenciacién csular en las
auriculas de los mamiferos: el tejido especializado de
conduccién como una variante celular del miocardio
auricular ordinario. Los investigadores nortearneri-
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1913 y 1921, una serie de trabajos relacionados con la
existencia del tejido auricular especializado de con-
duccién. ' Eyster y Meek, sostuvieron el concepto de
que la onda de activacion auricular, iniciada en el
nodo sinusal, se propaga a mayor velocidad a lo largo
de una via especializada de conduccién y llega al
nodo auriculoventricular con bastante anticipacion
con respecto a regiones -auriculares menos distantes
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del node sinusal. En oposicién a este concepto, se
manifestd el eminente fisidlogo inglés Sir Thomas
Lewis, en su libro titulade The mechanism and
Graphic Registration of the Heart Beat,' cuya
primera edicién aparecid en 1920, y en ella expresa:
“No puedo aceptar las observaciones de Eyster y
Meek con las que se pretende demostrar que existe
una via especial ripida de conduccién del nodo
sinusal al nodo auriculoventricular”. En el mismo
libro, Lewis describe la propagacidn de impulsos
desde el nodo sinusal al nodo auriculoventricular de
la siguiente manera: “La expansién de la onda de
propagacién por las auriculas s¢ asemeja a la del
liquido que cae sobre una superficie plana; sus orillas
avanzan ensanchando sus frentes de onda hasta
llegar a los confines del tejido. La onda iniciada en el
nodo senocauricular, alcanza al nodo auriculoven-
tricular por propagacién en el miscule ordinario”.
Esta descripcion de Lewis, debide a la gran autori-
dad de que gozaba, ha sido aceptada por mas de
cincuenta afios, sin embargo, el concepto de Eyster y
Meek ha resurgido debido al adelanto tecnolégice y
cientifico de los afios recientes. La existencia de vias
especificas de conduccion en las auriculas, ha recibi-
do un nuevo impulso con la demostracién histoldgica
y ultraestructural que hace de ellas ¢l prominente
patdlogo norteamericano Thomas James.®7 La fig,
1, muestra un esquema del corazén visto desde su
ingulo posterosuperior izquierdo, donde se sefiala el
trayecto de tres haces internodales y el del haz
interauricular de Bachmann (BB} que se extiende
hasta la orejuela izquierda. El haz internodal ante-
rior {A) parte del nodo senoauricular y llega al nodo

auriculoventricular, bordeando a la izquierda de la
vena cava superior cruza el septum interauricular de
arriba hacia abajo v de delante hacia atras. El haz
internodal medio (M), orilla la vena cava superior
por su lado derecho y llega al nodo A-V por el
cstrecho “intercavas”. El haz posterior (P) desciende
por la cara externa de la auricula derecha v llega al
nodo A-V bordeando la parte ventral de la desernbo-
cadura de la vena cava inferior. La velocidad de
impulsos del tejido auricular especializado de con-
duccién oscila emre 0.6 y 1.5 m/seg; la del miocardio
auricular ordinario es de 0.3 a 0.5 m/seg. O sea que,
el tejido que forma ios haces internodales conduce los
impulscs a una velocidad de 2 a 3 veces mayor que el
miocardio auricular ordinario. Ademas de esta dife-
rencia, su estructura histolégica es distinta a la del
misculo ordinaric vy sus potenciales bioeléctricos
recucrdan a los del tejido ventricular de Purkinje.

Parcce pues, fuera de duda, que existe en las
auriculas un tejido especializado de conduccién que
nos ha motivade a estudiar ciertos aspectos de orden
fisiologico, fisiopatolégico y farmacolégico que en
breve resumen se describe a continuacién., Con este
propdsite nos hemos valido de un modelo matemat-
co, de varios modelos biolagicos y de ciertos far-
Mmacos.

Simulacion de [a activacion auricular mediante un
modelo matemitico

El modelo matematico que describimos a continua-
cion es dado a conocer por vez primera en esta
presentacion:

Fig. 1. Esquema de las auriculas donde se sefiala el trayecto de los tres hoces internodales, anterior (A),
medio (M), posterior (P) y del haz interauricular de Bachmann (BB). Nodo sinusal (NS}, nodo
auriculoventricular (AVN), Aorta (Ao), Ventriculo izquierdo (LV), Ventriculo derecho (RV).
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Por medio de la inyeccién de Silastic a las ca-
vidades auriculares del corazén bovino obtuvimos
un molde en volumen de ambas auriculas. La super-
ficic de estas fue dividida en celdas de 5 mm por
lado. Se acomodaron un total de 1564 celdas ya cada
una se le asigné un ntimero de identidad. Se organizd
con cllas un archive en el que se enlistaron las
relaciones de cada celda con sus vecinas, con lo que
se conservd una informacién tridimensional de ia
anatomia auricular. De acuerdo con la teoria de los
sistemas, se consideraron en el modele sdlo caracte-
risticas de orden funcional como la excitabilidad, la
velocidad de conduccién de impulsos, el periodo
refractario v el automatismo. En funcion de la
excitabilidad, cada celda puede aceptar un proceso
excitatorio y transferirlo a sus celdas vecinas después
de un retraso dependiente de la velocidad de conduc-
cién programada, y no es posible que acepte un
segundo proceso excitatorio hasta transcurrido un
tiempo equivalente al periodo refractario. En el
modelo matemitico, estos niveles de actividad se

denominaron “épecas” (A, en fig. 2). Cuando una

celda se encuentra en época 0, o su disponibilidad
paTa aceptar un proceso excitatorio es total. Una vez
activada, adquiere el nivel 1, durante €l cual, cursa
un periodo refractario absoluto (PRa) donde -s
totalmente Inexcitable y recupera graduabmente su
excitabilidad conforme transcurre la época 2. La
rransferencia de la excitacién de una celda a sus
vecinas se efectia con la maxima velocidad {Vmax)
cuando el proceso excitatorio se inicia a partir de una
época 0 y es menor si la excitacién tiene acceso a la
celda durante la época 2 (B, en fig. 2). La propiedad
de automatismo se representd en el modelo confi-
viendo a las celdas correspondientes al nodo sinusal la
pusibilidad de cambios periédicos de la época 0 a la
época 1, sin necesidad de que para ello concurra una
activacion transferida por celda vecina.

Con el ebjeto de analizar la trayectoria de propa-
gacion de la activacién sistdlica auricular, se dividid
el tiempo de simulacién en periodos de 20 mseg. En
¢l transcurso de cada periodo, la computadora recu-
rre al archivo, analiza el estado actual de todas las
celdas, determina las caracteristicas de avance de la

EPOQCA O

Vmax

VELOCIDAD DE CONDUCCION
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Vmax
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PRT-PRa
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Ve =0,81 t<PRa
Ve = Vomox, si t> PRr

Fig. 2. Modelo matemético unitario de los niveles o épocas programados para la simulacién de la
activacién auricular. Vo= velocidad de conduccién, PRa= Periddo refractario absoluto, PRr=
Periédo refractario relative; PRT = Periddo refractario total: t) tiempo.
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onda de activacidn en funcién de las constantes
fisinlégicas representadas en cada celda y transmite
al sistemma de impresién un informe del estado por el
que cutsa el proceso de simulacidon. La transferencia
de estz informaciéon a los moldes auriculares hizo
posible la visualizacidon de la propagacién de 1a onda
de activacion mediante el trazado de lineas isd-
TTONnas.

La figura 3 muestra €l progreso de la onda de
activacién en la auricula derecha, simulada en
ausencia y en presencia de los haces internodales. Los
esquemas de la izquierda sefialados con las letras A y
C corresponden a la activacién cuando se suprimen
en la computadora los haces internodales. El esque-
ma A, corresponde a la cara antero externa de la
auricula y el esquema inferior (C) a la regidén del
septum interauriai]ar. El avance concéntrico de la
onda de activacion a partir del noedo senoauricular
{NSA) representa claramente ¢l concepto radial del
orden de activacién auricular propuesto por Sir
Thomas Lewis. Del lado derecho (esquemas B y D) se
muestran las isdcronas obtenidas al simular la acti-
vacion auricular cuando se incluyen los tres haces

internodales. La velocidad de propagacién de la
activacion programada para los haces internodales,
es en este caso, dos veces mayor que la del miocardio
ordinario. Como corresponderia al concepto de
Eyster y Meek, la onda de activacién auricular en vez
de ser circular ¢concéntrica, es elipsoidal con el eje
mayor de la elipse orientado en el sentido que
corresponde a la trayectoria de los haces internoda-
les. Para su comparacién se incluye el esquema
sefialado con la letra E. Este, corresponde a un
estudio experimental de los investigadores japoneses
Sano y Yamagishi® realizado con maltiples micro-
electrodos para registro intracelular en la auricula
del conejo. La expansién de la onda a partir del nodo
sinusal, inicialmente es circular concéntrica pero se
convierte en elipsoidal en cuanto alcanza la crista
terminalis que como se ha indicado antes, corres-
ponde con la trayectoria del haz internodal poste-
rior

En términos generales podemos considerar que
existe una mejor correlacién entre la informacioén
obtenida de modelos bioldgicos y la suministrada por
el modelo matemético, cuando en éste incluimos la

Fig. 3. Secuencia de activacion en la auricula derecha indicada por lineas isocronas en peridédos de 20
mseg durante la simulacién en computadora de la sistole eléctrica. El frente de onda tiene su
origen en el nodo senoauricular (NSA); la participacién de los haces interncdales se omite en Ay
Cy se incluye en B y D. El esquema E corresponde a un trabajo de Sano y Yamagishi ® en el que
ilustran, mediante isocronas con periodos de 5.0 mseg, ja expansién de la onda de activacidn a
partir del nodo sinusal en la auricula del conejo.
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presencia del tejido auricular especializado de con-
duccién.

Los haces de tejido auricular especializado de
conduccidn y el flutter auricular por movimiento
circular

El flutter auricular fue descrito por Sir Thomas
Lewis en 1914, * Se atribuye a la propagacion de una
onda excitatoria en sentido unidireccional ¥ con
caracter ciclico y recurrente alrededor de un obstacu-
lo. La fig. 4 muestra este concepto original de
Lewis. En la parte A se representa un anillo de tejido
excitable. El inicio de una onda excitadora en el
punto “X"”, da lugar a los dos frentes de activacién
que se cancelan en el punto “Y”. En la parte B se
ilustra la propagacién de una onda excitatoria en
sentido unidireccional. El frente de activacién siem-
pre hallara delante de si tejido excitable con lo que la
propagacién de impulsos adquiere un carécter ciclico
y recurrente, Los esquemas C y D demuestran la
dinamica de este movimiento circular. El frente de la
vinda de activacion deja tras de si tejido inexcitable,
cuyo tiempo de recuperacién dependera de la dura-
cidn de su periodo refractario. Entre el frente de la
onda y su zaguero existe de por medio una franja de
tejido excitable que asegura la permanencia del
movirmiento circular. Cuando la duracidén del perio-
do refractario aumenta, la franja de tejido excitable
se reduce hasta cancelarse ¢l movimiento circular.
En el flucter auricular, los impulsos no se inician
en el nodo sinusal; los impulsos que se transmiten al
nodo auriculoventricular estan formados por el fren-
te de 1a onda del flutter. En el hombre, ésta arritmia
cardiaca cursa generalmente con una frecuencia de
250 a 300 impulsos por minuto. Su demostracién

Y Y
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A

experimental fue dada a conocer por Lewis y fue
confirmada en el Instituto Nacional de Cardiologia
en 1947, por Rosenblueth y Garcia Ramos en el
laboratorio de experimentacién '’ y por Cabrera y
Sodi Pallares en la clinica.'! En 1970 Paul Puech,
exresidente de nuestro Insticuto, profesor actual de
cardiologia en Montpellier, confirmé estos hallazgos
de manera elegante con electrodos intracavitarios en
el corazén humano. ' Continuando con esta linea de
investigacién, hermnos hallado recientemente que en el
flutter auricular, al iguai jue durante el ritmo
sinusal, las vias de tejido especifico de conduccion
que forman los haces internodales, tienen participa-
cion en la propagacién de sus impulsos.!* En la
auricula en flutter experimental hemos logrado que,
utilizando concentraciones altas de potasio, se deten-
ga la actividad del misculo auricular ordinario y que
continde el flutter caminando por el tejido especiali-
zado de conduccidn. La fig. 5 muestra el compor-
tamiento de los dos tejidos auriculares, el de conduc-
ctdon y el muscular ordinarin, ante dosis de potasio
que produjeron concentraciones plasmaéticas de 9
milimolas por litro. En la seccién A, se muestran los
registros tomados durante la actividad sinusal. En
esta seccidn A, y en todas las demas de la figura el
trazo de arriba corresponde al haz internodal medio,
el trazo intermedio, al miocardio auricular ordinario
y el de abajo a una derivacidon especial que produce
una onda P de alto voltaje. En B, el registro después
de producido el flutter, tiene una frecuencia de 8.7
ciclos/seg. con un bloqueo A-V, 2:1. La seccién C
muestra los registros 80 segundos después de iniciada
la infusién de potasio. Se observa un descenso en la
frecuencia del flucter a 7.3 ciclos/seg. Con un blo-
queo de conduccion de impulsos hacia el micar-
dio auricular (irazo intermedio). En la seccién D se

Fig. 4. Representacién esquemdtica del movimiento circular en un onille de tejido excitabla.

TENIDO AURICULAR DE CONDUCCION
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Fig. 5. Persistencia del flutter auricular por movimiento circutar en el tejido auricular especializado de
conduccién después de ser inoctivado el miocardio auricular ordinario mediante la administracién

de KCI.

muestra el registro tomado 5 segundos después, Se
observa una completa inactividad del miocardio
ordinario, trazo intermedio, mientras que se conti-
niian registrando las ondas de flutter tanto en ¢l haz
internodal como en la derivacion electrocardiografi-
ca. La supresidon de la actividad del miocardio
auricular fue continua mientras la concentracién de
potasio se mantuvo por arriba de 7 mM/1. El fluteer
registrado en el tejido especializado no se canceld en
ningin momento. En la seccién E, puede verse el
principio de la recuperacién de la actividad del
miocardio auricular, trazo intermedio, dos minutos
después de suspendida la administracién de cloruro
de potasio.

En México, en 1946, el matemitico norteameri-
cano Norbert Wiener y el Dr. Arturo Rosenblueth
lograron la deduccidn tedrica de que para iniciar un
flutter por movimiento circular es necesaria la intro-
duccion de una extrasistole en un irea que llamaron
“de asimetria” localizada a cterta distancia del nodo
sinusal; calcularon asimismo, la relacién temporal
con que debe introducirse la extrasistole con respecto
a un latido sinusal previo. Elfos nunca consideraron
los circuitos que forman los haces internodales y Ia
posicion relativa entre el nodo sinusal y el haz de
Bachmann, pero es sorprendente la analogia entre su
formulacién matemitica ¥ la realidad anatdémica y
funcional. Hemaos comprobado que la introduccidon
de extrasistoles al haz interauricular de Bachmann
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da lugar con mucha mayor facilidad a la produccién
del flutter auricular que cuando se estimula al
miocardio ordinario.!® Esta correspondencia entre
la teoria vy la experimentacidn encuentra una inte-
resante arrmnonia con el conocimiento ¢linico, de que
son los pacientes mitrales, con su auricula izquierda
dilatada los que con mayor facilidad desarrollan un
flutter auricular. La distensién del haz de Bachmann
despierta su automatismo, '* con lo que introduce
extrasistoles al sisterna de circuitos que forman los
haces internodales. Ello equivale a la aplicacion de
estimulos en ¢l area de asimetria con el propdsito
experimental de introducir el flutter auricular.

La longitud de los circuitos que forman los haces
internodales en relacion a la estabilidad v a la
frecuencia del flurter auricular, también ha sido
objeta de estudio en nuestro laboratorio. Segln
puede observarse en la fig. 6, al entrelazarse los
haces internodales dan lugar a tres posibles circuitos
de distinta longitud: el menor formado por los haces
anterior (A} y medio (M). El mayor formade por el
haz anterior (A) y el haz posterior (P} y un circuito
intermedio formade entre el haz medio (M) y el
posterior (P). A menude ¢l flutter auricular es inesta-
ble y de alta frecuencia; esto ocurre cuando sus
impulsos se prolongan por el circuito menor. Cuando
se secciona el haz internodal medio, segiin indican las
lineas interrumpidas, queda s6lo €] circuito mayor y
el flutter reduce su frecuencia y se convierte en
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Fig. 6. Seccién quirdrgica del hoz internodal medio que convierte a un flutter auricular rdpido e inestable
(B) en otro de menor frecuencia y persistente (C).

arritmia estable. Los trazos del lado izquierdo de la
mencionada figura prueban lo dicho. En las tres
secciones, el trazo superior corresponde a un electro-
grama auricular y el inferior al eiectrograma ven-
tricular. En la parte A, el corazdn estd en ritmo
sinusal, En la parte B, se ha producido un flutter
auricular irregular de frecuencia de 7.5/seg. En la
parte C, la seccién del haz internodal medio ha
producido un flutter regular y estable con frecuencia
de 6.3 por segundo. Si se continiia el experimento
seccionando el haz posterior se cancela la onda de
activacién del flutter, Estos experimentos le han
sugerido al Dr. Joaquin Marquez, cirujano de la
Clinica de Puerta de Hierro de Madrid, el tratamien-
to quirirgico del flutter auricular persistente e intra-
table. Recientemente nos ha visitado y presentado la
evidencia obtenida en cuatro pacientes sometidos a
cirugia cardiaca por razones ajenas a la presencia del
flutter; en cllos, la seccién de los haces internodal
medio y posterior ha suprimido sibita y permanente-
mente el flutter auricular, Uno de sus pacientes lleva
ya cerca de dos afios en ritmo sinusal,

Diferencias de sensibilidad a la accion farmacolégica
entre el tejido auricular especializado de conduccién
y el miocardio auricular ordinario.

La investigacién de posibles diferencias de sensibi-
lidad a la accién farmacoldgica en los tejidos auricu-

TEJDO AURICULAR DE CONDBUCCION

lares sefialados, encuentra su origen en las tres
siguientes razones: la ya referida diferencia de sensi-
bilidad al cloruro de potasio;'® la diferente clicacia
antiarritmica de substancias como el clemizol '’
la quinidina '° y los hallazgos del Dr. Rafael Méndez
que en serie de trabajos publicados a partir de 1951,
sefialan diferencias de sensibilidad entre €l miocardio
auricular, el tejido nodal y el ventricular, a la accién
digitilica sobre sus propiedades fisiolbgicas. 2022

A través de comunicaciones recientes, en reunio-
nes cientificas, hemos dado a conocer resultados del
ensayo experimental del antihistaminico clemizol, la
quinidina y la ouabaina sobre la excitabilidad, la
velocidad de conduceidn y el periodo refractario del
tejido que forma el haz internodal posterior y de la
orejuela derecha. La fig. 7 munestra un esquema
del dispositivo experimental utilizado para medir las
propiedades fisiologicas de estos tejidos auriculares.
Se colocaron tres pares de electrodos epicérdicos
sobre el haz internodal posterior y otros tantos en la
orejuela derecha. En ambos casos, un par de electro-
dos sc utilizd para la aplicacion de estimulos eléctri-
cos, otro par se coloch en posicién proximal al sitio de
estimulacion para registrar a corta distancia la onda
de activacién iniciada por la aplicacién de estimulos.
El tercer par de electrodos se colocd en linea recta en
relacién a los otros dos a una distancia de entre 17 y
24 mm v sc utilizd para medir el tiempo de propaga-
cidn de impulsos entre los pares proximal y distal al
sitio de estimulacidn.
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Fig. 7. Dispositivo experimental pora medir la excitabilidad, la velocidad de conduccién y el periode
refractario tuncional del tejido auricular especializado de conduccién y del miocardio auricular
ordinario. Esquema auricular en el que se sefalan las venas cavas superior e inferior (VCS y VCI},
las orejuelas derecha e izquierda (OD y Ol), los haces internodales anterior (A), medio (M) y
posterior {P). El sitio de estimulacién se indica con el simbolo de pulso cuadrado y los electrodos
paro registro proximal y distal al sitio de estimulacién ndmeros 2 y 1 en el hoz internodal

posterior y 3 y 4 en la orejuela derecha.

La excitabilidad basal de los tejidos se calculd
como la reciproca de la intensidad de estimulacién
umbral aplicada durante la diastole, con pulsos de
0.5 mseg de duracién. La velocidad de conduccién
se midi6 como la reciproca del tiempo de conduccion
de impulsos entre los pares de electrodos proximal y
distal al sitio de estimulacién. El periodo refractario
funcional se determiné mediante la.técnica de esti-
mulacién programada: aplicando un tren de 10
estimulos condicionantes a la longitud bisica de ciclo
de 250 mseg y al final del tren, un estimulo de
prueba con retraso variable. Comnsideramos como
periodo refractario funcional o efectivo al intervalo
minimo entre dos respuestas programadas: en este
caso, ¢l intervalo entre la respuesta al Gltimo estimu-
lo condicionante y la evocada por el estimulo de
prueba. :

Se realizaron series de tres experimentos para
cada propiedad fisiolégica vy para cada una de las
substancias estudiadas. Estas se aplicaron por via
intravenosa en dosis equiparables a las terapéuticas.

El clemizol y las propiedades fisiolégicas auriculares

La administracién de clemizol por via endovenosa a
perros anestesiados con pentotal cloralosa, no produ-
jo cambios importantes en la excitabilidad ni en la
velocidad de conduccién de impulsos de los dos
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tejidos auriculares estudiados; sin embargo, prolong6 .
el periodo refractario funcional especialmente en el
tejido auricular especializado de conduccién (fig. 8).

La medicién del periodo refractario funcional en el

curse de la administracién del clemizol y durante un

periodo de 90 minutos nos permitié observar que el
efecto maximo del clemizol se presenté al terminar su
administracién y gue la duracién del periodo refrac-

tario del haz internodal alcanzé un valor de 180

mseg, en tanto que, la duracién del periodo refrac-

tario del miocardiec auricular ordinario solamente se
increment6 a 145 mseg. La distinta sensibilidad de
los tejidos auriculares a la accién del clemizol adquie-

re un significado especial si consideramos los siguien-

tes antecedentes: 1} La posible participacién de los
haces internodales en el flutter auricular;!® 2) La
actividad del clemizol casi selectiva contra el flutter
auricular, segin hemos demostrado experimental-

mente'’ y ha corroborado el Dr. Manuel Cardenas'®

en el tratamiento del flutter auricular en la clinica de
arritmias del Servicio de Urgencias del Imstituto
Nacional de Cardiologia.

La quinidina y las propiedades fisiolbgicas
auriculares

Los efectos de lh quinidina sobre la velocidad de
conduccidon de impulsos y sobre la excitabilidad de

GUSTAVO PASTELIN Y COL.
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Fig. 8. Accion del clemizol (3 mg/Kg/5 min) sobre la duracién del periedo refractario funcional auricular.

los tejidos auriculares dependen de la rapidez con
que esta substancia se pone a disposicién del miocar-
dio. Recientemente hemos publicado®* resultados en
los que se demuestra que la inyeccidbn intravenosa
rapida de una cierta dosis de quinidina produce
disminuciones muy importantes en la conduccién y
en la excitabilidad auriculares; en tanto que, la

administracién de la misma dosis mediante inyeccién-

intravenosa lenta per infusién continua en ¢l término
de 3 a 6 horas, sdlo produce cambios en estas propic-
dades que no van mis allad del 10 por ciento de las
cifras de control. Hemos considerado que este hecho
puede ser el resultado de variaciones en ¢l cociente de
distribucién tejido/plasma dependientes de la velo-
cidad con la que se construyen las curvas de concen-
tracion plasmatica de quinidina. ** De acuerdo con
dicha experiencia, hemos elegido para ¢l presente
trabajo una velocidad de administracidn de quinidi-
nz de 5.0 mg/kg en tres horas. Esta dosis sélo
produce ligeros cambios en la excitabilidad y en la
velocidad de conduccidon de impulsos de los tejidos
auriculares, en cambio prolonga su periodo refracta-
rio aunque el efecte es de menor proporcion en el
tejido auricular especializado de conduccién (fig. 9).
Cuando se habia administrado el 50 por ciente de la

TEJIDO AURICULAR DE CONDUCCION

dosis de quinidina el periodo refractario del miocar-
dio auricular ordinario ya se habia prolongado en
alrededor del 10 por ciento, mientras que, el del
tejido auricular especializado de conduccién aun
oscilaba dentro de valores normales. Al final de la
administracion de la quinidina, el periodo refracta-
rio del miocardio auricular ordinario se habia pro-
longado casi en un 30 por ciento cuando el del tejido
auricular especializado de conduccidén sdlo se habia
prolongado en un 15 por ciento. Es probable que
de continuarse la infusién de quinidina, ambos
valores se hubiesen igualado y sblo se trate de dife-
rencias en la cinética de distribucién de la quinidina
entre uno y otro tejide auricular. De todas formas
podemos considerar que existen diferencias en la
accidn quinidinica sobre los tejidos auriculares estu-
diados cuyo significado puede ser de importancia, ya
que, la quinidina es menos efectiva para revertir el
fluteer auricular a ritmo sinusal que para revertir la
fibrilacién auricular.* Parece existir cierta relacién
entre el concepto de la onda de flutter auricular
circulando por los circuitos que forman los haces
internodales v la baja sensibilidad de estos a la
quinidina. También se trasluce una razén que puede
contribuir a explicar la mayor eficacia de la quinidi-
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Fig. 9. Accién de la quinidina (5 mg/Kg/3 h) sobre el periodo refractario funcional auricular.

na en el tratamiento de la fibrilacién auricular si
tomamos en consideracidn la mayor sensibilidad que
a clla existe en el miocardio aurtcular ordinario.

La ouabaina y las propiedades fisiologicas
auriculares

El tejido auricular especializado de conduccién y el
miocardio auricular ordinario mostraron diferencias
de sensibilidad a la accién digitilica sobre sus
propiedades fisiologicas. En esta serie de experimen-
tos, la ouabaina se administré en infusién continua a
una dosis de 0.0012 uM/kg/min hasta alcanzar la
dosis letal que ocurrid en un término de alrededor de
100 min. Estos experimentos se realizaron en perros
anestesiados con morfina (3.0 mg/kg/8.C.) y clora-
losa (B0 mg/kg/1.V.} a diferencia de los correspon-
dientes al clemizol v la quinidina que recibieron
ancstesia por pentotal {15 mg/kg/1.V.) y cloralosa
{80 mg/kg/1.V.). La morfina hace posible que la
sensibilidad refleja del nervie vago se mantenga en
un mejor nivel de funcionamiento.

Excitabilidad

La excitabilidad del miocardio auricular ordinario se
redujo en mayor proporcién que la del tejido auricu-
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lar especializado de conduccién. La fig. 10 muestra
la relacién entre el descenso de las curvas de excitabi-
lidad de uno v otro tejido con respecto al tanto por
ciento de la dosis letal de ouabaina. La excitabilidad
del miocardio auricular ordinario decayé con una
pendiente mas acentuada que la del tejido especiali-
zado de conduccién que forma el haz internodal
posterior, En algunos experimentos este tejido se
conservd excitable hasta el final de la intoxicacién
digitalica cuando el tejido muscular ordinario se
encontraba ya completamente inactivado.

Conduccion de impulsos

En el curso de la accién y de la intoxicacién digitalica
la velocidad de conduccién de ambos tejidos se
redujo en proporcién similar. Una vez que se alcanza
la administracion de alrededor dei 20 por ciento de la
dosis letal de ouabaina, se inicia una disminucién
progresiva de la velocidad de conduccién de impulsos
que se reduce a cerca de la mitad de sus valores de
control cuando se ha administrado alrededor del 70
por ciento de la dosis letal,

Periodo refractario funcional

Conforme transcurren la accién y la intoxicacién
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digitalicas es posible observar un efecto sobre el
periodo refraciario de los tejidos auriculares que va
mis alld de las diferencias cuantitativas descritas
hasta este punto {fig. 11}. El periode refractario del
haz internodal posterior se prolonga hasta en un 30
por ciento en tanto que el del miocardio ordinario se
acorta en alrededor del 26 por ciento.

La divergencia en la duracién del periodo refrac-
tario producido por los digitélicos sobre estos tejidos
auriculares que se suponen intimamente unidos,
pedria dar lugar a una serie de consideraciones que
plantean, entre otras posibilidades, una explicacion
complementaria al efecto digitalico sobre el flutter
auricular. La administracién de digitilicos a pacien-
tes con flutter auricular, da lugar a una conversién
del flutter en fibrilacion auricular y ésta cuando es de
establecimiento reciente, revierte por si sola a ritmo
sinusal, como ocurre a menudo con la fibrilacién
auricular paroxistica. El mecanismo de accién tera-
péutica de los digitalicos en este proceso de conver-
sion del flutter auricular en fibrilacion, ha sido
atribuido principalmente al acortamiento del perio-
do refractario del miocardio auricular que resulta de
la accion vagal de los digitélicos. #'*** Se ha propues-
to que este efecto tiene lugar con distintos grados de
intensidad en distintas regiones auriculares, lo que
produce una dispersién en la duracién del periodo

TEJIDO AURICULAR DE CONDUCCION

refractario y propicia el inicio de la fibrilacién
auricular.®% Los resultados del presente trabajo en
relacién con la accién digitdlica sobre el periodo
refractario funcional del tejido auricular especializa-
do de conduccién v del miocardio auricular ordina-
rio pueden aportar un elemento adicional al meca-
nismo de accién de los digitilicos sobre el flutter
auricular. La diferencia en la duracidn del periodo
refractario de uno y otro tejido auricular en presen-
cia de la accién digitalica, es un factor que acentlia
la dispersidén de esta propiedad en los tejidos auricu-
lares, que, segin ha quedadoe asentado, constituye un
requisito farmacodinamico de la accién digitalica
sobre el flutter auricular.

Factores que determinan el comportamiento del
flutter auricular por movimiento circular

Los resultados descritos encuentran una interesante
armonia con ¢l analisis tedrico-matemitico de las
condiciones que hacen permisible la persistencia o la

«cancelacidon de las arritmias producidas por la reen-

trada de impulsos como el flutter auricular.® De
acuerdo con el esquema de la fig. 12 el flutter
auricular se puede regir por los siguientes factores:
En primer lugar, segn muestra la grafica A, por una
relacién entre la duracién del periodo refractario

381



ANESTESIA POR MORFINA-CLORALOSA

150

|00 .méu

O
O

1 I |

O-—0 MIOCARDIO AURICULAR ORDINARIO
A—A HAZ INTERNODAL POSTERIOR

A
A"

] | ]

PERIODO REFRACTARIO (°/o)

0 I0 20

30 40

50 60

PORCIENTO DE DOSIS LETAL
( OUABAINA)

Fig. 11. Accién de la cuabaina sobre el periodo refractario tuncional auricular en relacién con la propor-

cidn de la dosis letal.

efectivo (R} y la frecuencia de activacién expresada
como longitud de ciclo (C). Esta relacion tiene su
expresibn matematica en la férmula inserta segiéin la
cual la duracién del periodo refractario (R), es
funcién de la raiz cuadrada de la longirud del ciclo
(C}, multiplicada por una constante de asociacién
(K); Ia relacién normal entre las variables R y C se
presenta en esta grafica con la linea indicada con la
constante K = 10. En caso de que exista un cambio en
esta constante de asociacion, por ejemplo, que
adquiriese un valor de (K = 12) la relacién se despla-
z2aria hacia arriba dende indica la curva sefialada con
K =12. Se puede constderar como ejemplo la accién
del clemizol que al prolongar la duracién del perioda
refractario, eleva el valor de la constante K.

En la grafica B se muestra un segundo factor, la
relacién que existe entre la velocidad de conduceién
expresada aqui como tiempo de conduccién, en
funcién del momento durante el periodo refractario
relativo en el que tiene lugar un impulso propagado.
El tiempo de conduccién es mayor, conforme un
proceso excitatorio se introduce cada vez mis en el
periodo refractario relativo.

El tercer factor lo proporciona la longitud del
circuito por donde reiterativamente circula la onda
de activacién del flutter auricular en un constante
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fenémeno de reentrada de impulsos, (grafica C). La
longitud del circuite de reentrada determina la
frecuencia con [a que se establecer el flutter auricu-
lar. En este anilisis hipotético se supone que una
activacién repetitiva por fendmeno de reentrada de
impulsos, puede ocurrir sélo dentro de ciertos limites
de velocidad de conduccién de impulsos: el limite
inferior, sefialado por la curva que expresa la fre-
cuencia minima y el limite superior sefialado por la
curva que expresa la frecuencia mixima. Pongamos
un ejemplo, considerando un circuito cuyo perimetro
fuese de 7.2 cm y para un valor de K =10 la frecuen-
cia del flutter auricular seria de 8.4 ciclos por
segundo. Un aumento de 1a constante K a un valor de
12, reduciria la frecuencia del flutter hacia su limite
de minima frecuencia donde irremediablemente se
cancelaria.

La experiencia del laboratorio y la de la clinica
de arritmias ha ensefiado que cuando un flutter
auricular se somete a tratamiento con clemizol,
primero se observa una reduccién gradual de su
frecuencia'’!® y después, cuando llega a ciertos
limites, sobreviene su conversién a ritmo sinusal. De
acuerdo con este planteamiento se puede suponer
que conforme se va incrementando el valor de la
constante de asociacion K, el frente de la onda de

GUSTAVO PASTELIN Y COL.
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activacién se propaga a una velocidad progresiva-
mente menor, lo que determina la reduccién de la
frecuencia del flutter hasta lograr su cancelacién.

Este modelo de anilisis tedrico-matematico
podria ser también aplicado a la interpretacion de los
efectos de la quinidina v de los digitalicos en el flutter
auricular. Podria considerarse como un centro de
convergencia para la interpretacion de efectos
farmacoiégicos aparentemente no relacionados entre
si, como los que ejercen con caracteristicas propias
las tres substancias comprendidas en el presente
estudio.

Conclusiones

A pesar de que desde principios de siglo se ha
sefialado la existencia del tejido auricular especia-
lizado de conduccién, s6lo en épocas recientes se ha
valorizado su importancia desde los puntos de vista
fisioldgico, fisiopatoldgico y terapéutico. La investi-
gacidn en estas tres areas, referida en el presente
trabajo, nos permite formular las siguientes conclu-
siones;

1) El tejido auricular especializado de conduccién

TEJIDO AURICULAR DE CONDUCCION

que forma los tres haces interncdales y el haz
interauricular de Bachmann, interviene en forma
decisiva en el orden natural de activacién de las
auriculas.

La propagacién de la onda excitatoria entre el
nodo sencauricular v el nodo auriculoventricular
es favorecida por la mayor velocidad de conduc-
cién de impulsos de los haces internodales.

El enlace de los haces interncdales en los nodos
senoauricular v auriculoveniricular forma circui-
tos por donde se hace posible el establecimiento
del flutter auricular por movimiento circular,
Esta posibilidad se verificd experimentalmente al
demostrar que el flutter auricular permanece
registrandose en el tejido especializado de conduc-
cién en tanto el miocardio auricular ordinario
se hallaba completamente inactivado por concen-
traciones plasmaiticas de potasio superiores a 7
mM/1.

La seccién de los haces internodales medio v
posterior suprime el flutter auricular experimen-
tal. Este hecho ha dado lugar 2 un nuevo recurso
terapéutico quirdrgico aplicado al tratamiento
del flutter auricular en el hombre.

5) La accién de farmacos come el clemizol, la

2)

3)

4}
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quinidina y la ouabafna sobre algunas de las
propiedades fisiologicas del tejido especializado
de conduccién es diferente de la que ejercen sobre
el miocardio auricular ordinario. Fsta diferencia
de sensibilidad a la accion farmacolégica adquie-
re un significado especial en el 4rea de la terapéu-
tica antiarritrmica. Por otra parte, la diferencia de
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Comentario oficial

ENRIQUE HONG*

E! haber sido designado para comentar ¢l trabajo del doctor
Gustavo Pastelin, quien ha ingresado a la Academia con benepli-
citu de sus miembros, constituye un honor que acepté con satisfac-
¢ian, no séo por los lazos afectivos que nos unen, sine también por
lo que representa ¢l doctor Pastelin. Merece especial atencion
comentar que € Dr. Pascelin es un investigador cuya formacidn
académica se ha realizado exclusivamente en nuestro medio, bajo
el consejo de ese gran maestro que es Don Rafae] Méndez, motivo
por el cual, los farmacéiogos mexicanos nos sentimos orgullosos al
observar la estatura cientifica que ha logrado el doctor Pastelin,
lu cual puede constatarse a través del impertante nimero de
publicaciones realizadas por €1, tanto en revistas mexicanas como
internacionales y por su participacién intensa en diversos tipos de
eventos cientificos de primer orden. Esto denota la factibilidad de
la formacién de nuevos farmacologos de excelencia sin tener que
recurrir a instituciones extranjeras.

Fn esta ocasién el doctor Pasteiin nos recuerda la importancia
que tiene ¢l tejido auricular especializade de conduccion desde
diversos puntos de vista, Asi, nos ilustra que la onda de activacion
auricular que se inicia en el nodo sinusal se propaga a través de
una via especializada de conduccién para llegar al nodo auriculo-
ventricular con mayor velocidad que la observada cuando la
propagacién se lleva a cabe a través del tejido auricular ordinario.

* Académico numerario. Centro de Investigacién y de Estudios
Avanzados. Instituto Politécnico Nacional.

El doctor Pastelin na se conforma con demostrar tal hallazgo, sino
que ademis enfoca ¢l problema a través del desarrollo de un
modelo matematico que simula y permite realizar una comproba-
cién experimental adicional, en la que al asignar diferences
velocidades de propagacion al supuesto tejido especializado de
conduccién en relacion al resto del tefido auricular, obtiene una
correlacion muy cercana entre los resultados obtenidos en ambos
madelos experimentales.

El papel fisiopatologico que tiene ¢l tejido auricular especia-
lizado de conduccion se pone en relevancia al comprobar que &sta
es la causa del flutter auricular cuando existe una lesién ¢ un
obstaculo en el tejido auricular. Mas adn, es especialmente
importante la demostracién de gque dicho tejido especifico de
conduccién que forman los haces internodales, participa en la
propagacion de los impulsos en el flutter auricular en ¢l humano.
Esta informacion ha provisto de las bases racionales para una
alternativa terapéutica quirirgica en cste tipo de arritmias cardia-
cas a través de la seccién de dichos haces internodales.

Las diferencias que guarden el tefido auricular especializado
de conduccidn y el miocardio auricular ordinario en cuanto a la
sensibilidad que muestran 2 diferentes agentes farmacoldgicos, nos
explican por qué, substancias guimicamente distintas como el
clemizol ¥ 12 ouabaina pueden tener efectividad en las arriumias
cardiacas supraventriculares del tipo del flutter auricular. Dicho
efecto terapéutico parece estar relacionade con su capacidad de
incrementar selectivamente el periodo refractario funcional en ¢l
haz internodal posterior en relaciém al efecto que producen sobre
el mivcardio auricular ordinario. Por otra pane, el hecho de que
la quinidina produzca cambios de excitabilidad en sentido inverso,
nos explica la pobre efectividad de tal susiancia para suprimir ¢
flutter auricular.

I.a Academia Nacional de Medicina se complace en contar con
el doctor Gustave Pastelin como otro de sus miembros y espera que
com sus contribuciones cientificas futuras contribuya a mantener el
nivel de excelencia que ha caracterizado a esta Corporacién, en
vista de lo cual le da, la mis cordial bienvenida.
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