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RESUMEN:

Recientemente se ha demostrado en las células de Purkinje del sistema de conduccion intraventricular cardiaco,

la presencia del Péptido Natriurético Atrial (PNA), asi como receptores y mRNA para el mismo, lo que sugiere una
funcion autocrina para esta hormona y una posible funcion moduladora del impulso a través de este sistema.

El propasito del presente estudio fue determinar si el PNA tenia un potencial terapéutico sobre las arritmias
cardiacas, utilizindose la Acepromazina como sustancia arritmogénica. Para tal fin se administré PNA, en la forma
de Extracto Crudo de Tejido Atrial (ECTA), antes y después de inducir una arritmia. Se demostro. en el registro
electrocardiogréfico (ECG) de la rata, que esta hormona tiene un efecto de tipo preventivo y supresivo. Estos
hallazgos sugieren un efecto modulador del PNA sobre la conduccidn y/o automatismo cardiaco, y por ende,

un potencial terapéutico antiarritmico para esta hormona;
Péptido Natriurético Atrial

ABSTRACT:

Arritmia Cardiaca Acepromazina.

It has been recently demonstrated in the cells of the Purkinje's intraventricular cardiac conduction system, the
presence of the Atrial Natriuretic Peptide (PNA) and receptors and m-RNA for it. This suggest an autocrine
function for this hormone and a posible modulatory function of the impulse going through this system.

The purpose of this study was to determine if the PNA had a therapeutic potential over cardiac arrythmias, We use

Acepromazin as arrytmic induction substance.

We administered PNA in the form of a crude extract of atrial tissue (ECTA), before and after the induction of the
arrythmia. It was demostrated in the electrocardiographic trace of the rat, that this hormone have a preventive

and surpresive effect over the arrythmia.

These findings suggest a modulatory effect of the PNA over conduction and/or cardiac automatism and therefore an

antiarrythmic therapeutic potential for this hormone.

Atrial Natriuretic Petide
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Cardiac Arrytmia Acepromazin

INTRODUCCION

Con el descubrimiento del Péptido Natriurético Atrial
(PNA) por el Dr. Adolfo de Bold cn el 1981, se estableci6
que el corazén posee una funcién endécrinal?

A este péptido se le atribuye una importante participa-
cién en la homeostasis corporal, principalmente de sodio y
agua, como de la presion arterial3

En este sentido, el PNA esta sicndo ampliamente estu-
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diado en relacién con diversas patologias caracterizadas por
exceso de fluido corporal y retencion de NaCl, como son:
la hipertensién arterial, insuficiencia cardiaca, fallo renal,
cirrosis hepdtica, sindrome nefrético y preeclampsia, entre
otras>*

Recientemente se ha demostrado que las células de
Purkinje del sistema de conduccidn intraventricular produ-
cen PNA, y ademds poseen receptores para el mismo, lo
gue sugiere una funcién reguladora, via un mecanismo
autocrino>®

Esta posible funcion reguladora del sistema de conduc-
cién nos ha motivado a estudiar la relacién del PNA con las
arritmias cardiacas, en funcién de un potencial terapéutico

de esta hormona.

MATERIALES Y METODO

A. PREPARACION DEL PNA: EXTRACTO CRUDO
DEL TE]JIDO ATRIAL DE LA RATA

Se sacrificaron 5 ratas con un fuerte golpe en la cabeza.
Rédpidamente se les extrajo el corazon, colocdndolos de
inmediato en un petri de vidrio con solucion salina helada
al 0.9%. Los atrios fueron disecados, secados rapidamente
con papel de filtro, pesados y luego hervidos por 1T0min en
solucion salina 0.9%, con una refacion de 62.5ml por gramo
de tejido atrial. El tejido se macer6 en un mortero de porce-
lana y luego se centrifugd a 2500 rpm x 10min. Al sobre-
nadante se le removio la capa superficial de grasa y se hirvio
de nuevo para concentrarlo llevandolo a 5mi. El extracto
se puede usar de inmediato o almacenarlo a -20°C hasta su
uso. Por conveniencia, usaremos los términos ECTA y PNA
indistintamente,

Cinco atrios de ratas promedian 0.4mg, por lo que
0.1ml del ECTA equivale a 8 mg de tejido atrial. El conte-
nido aproximado de PNA puro por 0.1 ml del ECTA se
puede extrapolar de la literatura® ya que 8mg de tejido
atrial de rata contienen 24 ug de PNA en condiciones 6pti-
mas de extraccion. El contenido exacto de PNA en nuestros
extractos sélo se podrd hacer cuando esté instalado el RIE
para medir el PNA.

Para preparar el vehiculo y usarlo como control, se
tomaron 25ml de solucién salina al 0.9% y se hirvieron
hasta concentrarfo a 5 mk.

B. PREPARACION EXPERIMENTAL GENERAL

Se usaron ratas Wistar de 250—300 G de ambos sexos,
anestesiadas con Ketalar 50mg/K +  Acepromazina 1
mi/K de una solucién al 0.5% via intraperitoneal. Se cate-
terizd la vena femoral para la infusion de tiquidos y medi-
camentos. Se inicié registro electrocardiogrdfico usando un
fisibgrafo de la Narco Bio-System conectado a un oscilos-
copio. Luego de un periodo de estabilizacién de 15min se
tomé registro basal del EKG inicidndose los experimentos
segln se describen a continuacion.

C. PROTOCOLO EXPERIMENTAL

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 dejo evolucionar 5min. Luego se les
administré otro bolus de 0.3ml de Acepromazina.

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

a. Se administraron dos bolus de 0.4 mi de Aceproma-
zina a intervalo de 1min; luego se administré un
bolus de 0.4ml de PNA. Se observd la evolucion
durante Smin.

b. Se inicié con una infusién de Acepromazina 0.1 mi/
min que duré todo el experimento. Inmediata-
mente después de iniciar la infusion, el animal
recibié ademas dos bolus de 0.3ml de Aceproma-
zina a intervalos de 1min cada uno. Luego se admi-
nistré un bolus de 0.25ml de PNA, se dej6 evolucio-
nar durante 5min. Se repitid 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 0.75ml con intervalos de 5min. Inme-
diatamente después se administraron cinco bolus
de Acepromazina de 0.3ml a intervalos de 1 min.
A seguidas de producirse una arritmia sostenida, se
administré un bolus de 0.25ml de PNA.

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

RESULTADOS

1. Efecto arritmogénico de la Acepromazina. En estas
ratas, después del primer bolus, se evidencié una depresion
del nodo sino-atrial (S-A), el cual fue sustituido por un
ritmo del empalme con los dos bolus subsiguientes (Fig.
1a y 1b). Después del cuarto bolus aparecié una disminu-
cién en la frecuencia del ritmo del empalme, asi como
extrasistoles ventriculares (Fig. 1c).

2. Efecto del PNA sobre las arritmias inducidas por
Acepromazina.

a. En este animal se produjo un cambio del marcapaso

desde el nodoS—A a un origen atrial bajo acompa-

fiado de cambios en la polaridad del QRS, y un au-
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FIG. 1. ECG después de la administracion de Acepromazi- FIG. 2. ECG mostrando el efecto de PNA en la arritmia
na en tres ratas (a,li,c). ay b: Luego de 3 bolus. c: luego de por Acepromazina. a: Registro basal. b: Ritmo atrial
un cuarto bolus, bajo a seguidas de 2 bolus de Acepromazina. c: Restableci-
miento del ritmo sinusal a los 15 seg luego de administrar el

PNA.

FIG. 3. ECG mostrando el efecto del PNA sobre las arritmias por Acepromazina. a: Registro basal. b: Ritmo del empalme

producido por la infusion + 2 bolus de Acepromazina. c: La flecha indica momento de administracion del PNA; a seguidas se

restablece el ritmo sinusal. d: ECG 30 seg después del bolus de PNA. e: Ritmo ventricular bigeminado luego de la adminis-
tracion de Acepromazina. f: Restablecimiento del ritmo sinusal luego de administrar 0.25 ml de PNA.
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a
FIG. 4. ECG mostrando el efecto d

trar 3 bolus de PNA de 0.25, 0.5 y 0.75 ml. No se ohservé cambios en el ECG. c: ECG luego de la administracion de cinco
bolus de Acepromazina; aparecid arritmia del empalme. d: Restablecimiento del ritmo sinusal 20seg después de administrar
0.25 ml de PNA.

FIG. 5. ECG mostrando el efecto del vehicule sobre la arritmia por Acepromazina. a: Registro basal. b: ECG luego de 3
bolus del vehiculo sin observarse cambios. ¢, d y e: ECG después de la administracién de 3 bolus de Acepromazina seguido
de 0.25 ml del vehiculo ohservados alos 1, 2 y 3 min,

mento en el voltaje de la onda T. Veinte segundos
después de desarrollarse este cuadro, se administro
un bolus de 0.4 ml de PNA observandose a los 15
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 administré 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 desencadend
una arritmia ventricular bigeminada, la cual fue
suprimida a los 6 seg después de administrdrsele
un bolus de PNA (Fig. 3).

c. En este animal, la administracion de 3 bolus con
dosis crecientes de PNA no indujo cambiosc en el
ECG. Por otra parte, fue necesario administrar
5 bolus de Acepromazina, para inducir una arritmia,
en este caso del empalme, observindose ademds
un episodio breve de taquicardia ventricular (7
seg). Treinta seg después se administro un bolus
de PNA que restableci6 el ritmo sinusal a los 10 seg
(Fig. 4).

3. Efecto del vehiculo sobre las arritmias inducidas
por Acepromazina. La administracion del vehiculo no
indujo cambio alguno en el ECG, ni tampoco en la arritmia
del empalme sostenida inducida por la Acepromazina
durante los 3 min de observacion (Fig. 5).

DISCUSION

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 vehiculo (protocolo 3) no se obtuvo ninguna
modificacion en el ECG. Por otra parte, el hallazgo de que
con las altas dosis de PNA usadas no se obtuvieron cambios
en el ECG, motiva y justifica futuros estudios en ese campo.

Idealmente, se debié usar PNA sintético, de rata o
humano. Sin embargo, por dificultades econdmicas y togis-
ticas, se opté por usar el ECTA, ya que por varios afos
después de descubrirse esta hormona} su uso ha probado
ser extremadamente Gtil>7 por lo que se contindia usando

en este departamento, como se ha hecho en el pasado.s'm

En cuanto al mecanismo de accion 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-
cién del impulso cardiaco en el sistema de conduccion,

En este sentido, es bien sabido que las catecolaminas
producen un aumento del AMP-c y a través de este Gltimo
juegan un papel importante en la producciéon de arrit-
mias!?3 Estas Gltimas pueden prevenirse con el GMP-c1*
el cual sirve como segunde mensajero para el PNAT

La reciente demostracién de que el PNA inhibe consi-
derablemente la produccion 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 funcién reguladora del sistema de con-
duccion®® Segin estos Gltimos® los episodios de bradi-
cardia reportados por otros!® cuando se infunden grandes
cantidades de PNA en el hombre, resultarian en parte a
través de un decremento en el AMP-c y un aumento del
GMP-c, segiin 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 disminucion 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 accion
del PNA sobre el sistema de conduccion y sus alteraciones
se deben mayormente al rdpido progreso de la biologia
celular moderna.

Se ha establecido que en el Sistema Nervioso Central
algunas neuronas tienen una funcion autocrina al sintetizar
el PNA,E’“5 tener receptores para el mismo,m'” y determi-
narse que esta hormona posee en ella un efecto inhibitorio
sobre su frecuencia de disparo® De las similitudes morfo-
funcionales entre algunas neuronas centrales y las células
de Purkinje %2 y los resultados del presente trabajo, han
surgido los elementos de trabajo para la conformacién de
una nueva concepcion bioldgica del sistema de conduccién.
Esta considera las células de Purkinje como células endo-
crinas productoras de PNA con una funcion autocrina,
permitiéndole esta Gitima usar los altos niveles de esta
hormona en el liquido circundante, para modular, en con-
diciones normales y patolodgicas, el impulso de conduccién,
y/o automatismo cardiaco, a través de cambios en -los
niveles de los segundos mensajeros, AMP-c y GMP-c5®
de estas células.
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