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RESUMEN:

Recientementesehademostradoen lascélulasdePurkinjedel sistemadeconducciónintraventricularcardiaco,
la presenciadel PéptidoNatriuréticoAtrial (PNA),asícomoreceptoresy mRNA parael mismo,lo quesugiereuna
función autocrinaparaestahormonay unaposiblefunciónmoduladoradel impulsoa tr.avésdeestesistema.
El propósitodel presenteestudiofue determinarsi el PNAteníaun potencialterapéuticosobrelasarritmias
cardiacas,utilizándoselaAcepromazinacomosustanciaarritmogénica.Paratal fin seadministróPNA,en la forma
de Extracto CrudodeTejidoAtrial (ECTA),antesy despuésde inducirunaarritmia.Sedemostró.enel registro
electrocardiográfico(ECG)de la rata,queestahormonatieneun efectodetipo preventivoy supresivo.Estos
hallazgossugierenunefectomoduladordel PNAsobrelaconduccióny/o automatismocardíaco,y porende,
un potencialterapéuticoantiarrítmicoparaestahormona.

PéptidoNatriuréticoAtrial Arritmia Cardiaca Acepromazina.

ABSTRACT:
It hasbeenrecentlydemonstratedin the cellsof the Purkinje'sintraventricularcardiacconductionsystem,the
presenceof theAtrialNatriureticPeptide(PNA)andreceptorsandm-RNAfor it. Thissuggestanautocrine .
function for this hormoneandaposiblemodulatoryfunction of the impulsegoingthroughthis system.
Thepurposeof this studyMS to determineif the PNAhadatherapeuticpotentialovercardiacarrythmias.Weuse
Acepromazinasarrytmic inductionsubstance.
WeadministeredPNAin the form of acrudeextractof atrial tissue(ECTA),beforeandafter the inductionof the
arrythmia. It MS demostratedin the electrocardiographictraceof the rat, that tbis hormonehavea preventive
andsurpresiveeffectoverthe arrythmia.
Thi!sefindingssuggestamodulatoryeffectof the PNAover conductionand/orcardiacautomatismandthereforean
antiarrythmictherapeuticpotentialfor this hormone.

Atrial NatriureticPetide CardiacArrytmia Acepromazin
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INTRODUCCION

Con el descubrimiento del Péptido Natriurético Atrial
(PNA) por el Dr. Adolfo de Bold en el 1981, se estableció
que el corazón posee una función endócrina.1-2

A este péptido se le atribuye una importante participa-
ción en la homeostasis corporal, principalmente de sodio y
agua, como de la presión arterial.3

En este sentido, el PNA está siendo ampliamente t'stu-
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diado en relación con diversas patologías caracterizadas por
exceso de fluido corporal y retención de NaCI, como son:
la hipertensión arterial, insuficiencia cardiaca, fallo renal,
cirrosis hepática, síndrome nefrótico y preeclampsia, entre
otras.3-4

Recientemente se ha demostrado que las células de
Purkinje del sistema de conducción intraventricular produ-
cen PNA, y además poseen receptores para el mismo, lo
que sugiere una función reguladora, vía un mecanismo
autocrino.H

Esta posible función reguladora del sistema de conduc-
ción nos ha motivado a estudiar la relación del PNAcon las
arritmias cardiacas, en función de un potencial terapéutico
de esta hormona.

MATERIALESY METODO

A. PREPARACIONDEL PNA: EXTRACTOCRUDO
DEL TEJIDO ATRIAL DE LA RATA

Se sacrificaron 5 ratas con un fuerte golpe en la cabeza.
Rápidamente se les extrajo el corazón, colocándolos de
inmediato en un petri de vidrio con solución salina helada
al 0.9%. Los atrios fueron disecados, secados rápidamente
con papel de filtro, pesados y luego hervidos por 10min en
solución salina 0.90/0,con una relación de 62.5ml por gramo
de tejido atrial. El tejido se maceró en un mortero de porce-
lana y luego se centrifugó a 2500 rpm x 10minoAl sobre-
nadante se le removió la capa superficial de grasa y se hirvió
de nuevo para concentrarlo lIevándolo a 5mI. El extracto
se puede usar de inmediato o almacenarlo a -20°C hasta su
uso. Por conveniencia, usaremos los términos ECTAy PNA
indistintamente.

Cinco atrios de ratas promedian O.4mg, por lo que
0.1 mi del ECTAequivale a 8mg de tejido atrial. El conte-
nido aproximado de PNA puro por 0.1 mi del ECTA se
puede extrapolar de la literatura~ ya que 8mg de tejido
atrial de rata contienen 24 ug de PNA en condiciones ópti-
mas de extracción. El contenido exacto de PNAen nuestros
extractos sólo se podrá hacer cuando esté instalado el RIE
para medir el PNA.

Para preparar el vehículo y usarlo como control, se
tomaron 25ml de solución salina al 0.9% y se hirvieron
hasta concentrarlo a 5 mI.

B. PREPARACIONEXPERIMENTALGENERAL
Se usaron ratas Wistar de 250-300 G de ambos sexos,

anestesiadascon Ketalar 50mg/K + Acepromazina1
ml/K de una solución al 0.5% vía intraperitoneal. Se cate-
terizó la vena femoral para la infusión de líquidos y medi-
camentos. Se inició registro electrocardiográfico usando un
fisiógrafo de la Narco Bio-System conectado a un oscilos-
copio. Luego de un período de estabilización de 15min se
tomó registro basal del EKG iniciándose los experimentos
según se describen a continuación.

C. PROTOCOLOEXPERIMENTAL

1. Efecto arritmogénico de la Acepromazina (Calmivet
0.5%, Vetoquinol, S.A.; Magny-Vernois, Lure, France). A
tres ratas se les administraron tres bolus de 0.3ml de Ace-
promazina con intervalos de 1min hasta inducir una arrit-
mia sostenida; ésta se d~jó evolucionar 5min. Luego se les
administró otro bolus de 0.3ml de Acepromazina.

2. Efecto del PNA sobre las arritmias inducidas por
Acepromazina. Este experimento se dividió en tres partes
a, b, c, utilizándose una rata en cada una.

a. Se administraron dos bolus de 0.4 mi de Aceproma-
zina a intervalo de 1min; luego se administró un
bolus de O.4ml de PNA. Se observó la evolución
durante 5mino

b. Se inició con una infusión de Acepromazina 0.1 mil
min que duró todo el experimento. Inmediata-
mente después de iniciar la infusión, el animal
recibió además dos bolus de 0.3ml de Aceproma-
zina a intervalos de 1min cada lino. Luego se admi-
nistró un bolus de 0.25 mi de PNA, se dejó evolucio-
nar durante 5mino Se repitió en dos ocasiones,
sucesivas, el procedimiento descrito para producir
una arritmia con los dos bolus de Acepromazina y
el tratamiento posterior con el bolus de PNA.

C. Inicialmente se administraron 3 bolus de PNA de
0.25, 0.5 Y 0.75 mi con intervalos de 5mino Inme-
diatamente después se administraron cinco bolus
de Acepromazina de O.3ml a intervalos de 1 mino
A seguidas de producirse una arritmia sostenida, se
administró un bolus de 0.25 mi de PNA.

3. Efecto del vehículo usado para extraer e infundir el
PNA en las arritmias inducidas por Acepromazina. Se tomó
una rata, a la cual se le administraron 3 bolus del vehículo
de 0.25ml, con un intervalo de 5 min entre cada dosis.
Luego se administraron tres bolus de Acepromazina de
0.3 mi a intervalos de 1 min para obtener una arritmia,
inyectándose de inmediato un bolus de 0.25ml del vehícu-
lo, se observó por 3 mino

RESULTADOS

1. Efecto arritmogénico de la Acepromazina. En estas
ratas, después del primer bolus, se evidenció una depresión
del nodo sino-atrial (S-A), el cual fue sustituido por un
ritmo del empalme con los dos bolus subsiguientes (Fig.
la y lb). Después del cuarto bolus apareció una disminu-
ción en la frecuencia del ritmo del empalme, así como
extrasístoles ventriculares (Fig. 1c).

2. Efecto del PNA sobre las arritmias inducidas por
I\cepromazina.

a. En este animal se produjo un cambio del marcapaso
desde el nodoS-A a un origen atrial bajo acompa-
ñado de cambios en la polaridad del QRS, y un au-
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FIG.1. ECG después de la administración de Acepromazi-
na en tres ratas (a,lI,c).a V b: Luegode 3 bolus. c: luego de

un cuarto bolus.
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FI1f.2. ECG mostrando el efecto de PNA en la arritmia
por Acepromazina. a: Registro basa!. b: Ritmo atrial
bajo a seguidas de 2 bolus de Acepromazina. c: Restableci.
miento del ritmo sinusal a los 15 seg luego de administrar el

PNA.
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FIG. 3. ECG mostrando el efecto del PNA sobre las arritmias por Acepromazina. a: Registro basal. b: Ritmo del empalme
producidopor la infusión+ 2 bolusde Acepromazina.c: LaflechaindicamomentodeadministracióndelPNA;a seguidasse
restablece el ritmo sinusal. d: ECG 30 seg después del bolus de PNA. e: Ritmo ventricular bigeminado luego de la adminis.

traciónde Acepromazina.f: Restablecimientodel ritmosinusalluegodeadministrar0.25mi dePNA.
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FIG.4. ECG mostl'llndo el efecto del PNA sobre la arritmia por Acepromazina. a: Registrobasal. b: ECG luego de adminis-
trer 3 bolus de 'lA de 0.25, 0.5 Y 0.75 mI. No se observb'cambios en el ECG. c: ECG luegode la administración de cinco
bolus de Acepromazi..; aparecib arritmia del empalme. d: Restablecimiento del ritmo sinusal20188después de administrar

0.25 mi de PNA.

FIG.5. ECG mostrando el efecto del vehículo sobre la arritmia por Acepromazina. a: Registro basal. b: ECG luego de 3
bolus del vehículo sin observarse cambios. e, d ve: ECG después de la administracibn de 3 bolus de Acepromazinaseguido

de 0.25 mi del vehículo observadosa los 1, 2 Y3 mino

mento en el voltaje de la onda T. Veinte segundos
después de desarrollarse este cuadro, se administró
un bolus de 0.4 mi de PNA observándose a los 1S
seg un restablecimiento del ritmo sinusal (Fig. 2).

b. En este animal se obtuvo un cambio del marcapaso
S-A por un ritmo del empalme. Diez segundos
después se administró un bolus de PNA, restable-
ciéndose, casi de inmediato, el ritmo sinusal. Al
repetirse este procedimiento, los resultados fueron
iguales al anterior. En cambio, al repetirse por
tercera vez el mismo procedimiento se desencadenó
una arritmia ventricular bigeminada, la cual fue
suprimida a los 6 seg después de administrársele
un bolus de PNA (Fig. 3).

c. En este animal, la administración de 3 bolus con
dosis crecientes de PNA no indujo cambio((en el
ECG. Por otra parte, fue necesario administrar
5 bolus de Acepromazina, para inducir una arritmia;
en este caso del empalme, observándose además
un episodio breve de taquicardia ventricular (7
seg). Treinta seg después se administró un bolus
de PNA que restableció el ritmo sinusal a los 10 seg
(Fig.4).

3. Efecto del vehículo sobre las arritmias inducidas
por Acepromazina. La administración del vehículo no
indujo cambio alguno en el ECG, ni tampoco en la arritmia
del empalme sostenida inducida por la Acepromazina
durante los 3 min de observación (Fig. S).

DlSCUSION

El presente trabajo demuestra que el ECTA de rata
tiene un efecto preventivo -(protocolo 2c) y supresivo
(protocolo 2 a,b,c) sobre las arritmias cardiacas inducidas
por Acepromazina en este animal (protocolo 1), Y sugiere
que el factor responsable de estos efectos es el PNA, ya
que con el vehículo (protocolo 3) no se obtuvo ninguna
modificación en el ECG. Por otra parte, el hallazgo de que
con las altas dosis de PNAusadas no se obtuvieron cambios
en el ECG, motiva y justifica futuros estudios en ese campo.

Idealmente, se debió usar PNA sintético, de rata o
humano. Sin embargo, por dificultades económicas y logís-
ticas, se optó por usar el ECTA, ya que por varios años
después de descubrirse esta hormona! su uso ha probado
ser extremadamente útil,2.7 por lo que se continúa usando

en este departamento, como se ha hecho en el pasado.8-10
En cuanto al mecanismo de acción del PNA, frente a

las arritmias por Acepromazina, la primera posibilidad
a considerar es aquella que se deriva de funciones estable-
cidas, pero aisladas, del PNA, concernientes con la regula-
ción del impulso cardiaco en el sistema de conducción.

En este sentido, es bien sabido que las catecolaminas
producen un aumento del AMP-c y a través de este último
juegan un papel importante en la producción de arrit-
mias?J.-13Estas últimas pueden prevenirse con el GMP_c14
el cual sirvecomo segundo mensajero para el PNA!

La reciente demostración de que el PNA inhibe consi-
derablemente la producción de AMP-c, tanto el basal
como el estimulado por las catecolaminas en las células
de Purkinje, y que esta hormona a altas dosis también
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incrementa el GMP-c de esas células, les ha permitido a
otros autores sugerir que el PNA es posiblemente un factor
importante en la función reguladora del sistema de con-
duccióA.~ Según estos últimos,& los episodios de bradi-
cardia reportados por otros!& cuando se infunden grandes
cantidades de PNA en el hombre, resultarían en parte a
través de un decremento en el AMP-c y un aumento del
GMP-c, según lo explicado anteriormente.

En este sentido, es posible que en nuestro modelo
con Acepromazina, los altos niveles de PNA administrados
contribuyeran a los efectos preventivos y supresivos de
las arritmias, mediante la disminución del AMP-c y el
incremento del GMP-c en las células de Purkinje de estos
animales.

Los grandes adelantos en el conocimiento de la acción
del PNA sobre el sistema de conducción y sus alteraciones
se deben mayormente al rápido progreso de la biología
celular moderna.

Se ha establecido que en el Sistema Nervioso Central
algunas neuronas tienen una función autocrina al sintetizar
el PNA,5-6tener receptores para el mismo!6-17y determi-
narse que esta hormona posee en ella un efecto inhibitorio
sobre su frecuencia de disparo!8 De las similitudesmorfo-
funcionales entre algunas neuronas centrales y las cti1ulas
de Purkinje!6-21 y los resultados del presente trabajo, han
surgido los elementos de trabajo para la conformación de
una nueva concepción biológica del sistemade conducción.
Esta considera las células de Purkinje como células endo-
crinas productoras de PNA con una función autocrina,
permitiéndole esta última usar los altos niveles de esta
hormona en el líquido circundante, para modular, en con-
diciones normales y patológicas, el impulsode conducción,
y/o automatismo cardiaco, a través de cambios en -los
niveles de los segundos mensajeros, AMP-c y GMP-c5-6
de estas células.
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