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Proteccion miocardica por estimulacion vagal en la lesion por
isquemia y reperfusion en ratones

Myocardial Protection by Vagal Stimulation in Ischemia-Reperfusion Injury in Mice

JAZMIN KELLY', BRUNO BUCHHOLZM™AC 1, EDUARDO A. BERNATENE', NAHUEL MENDEZ DIODATI", VERONICA C. CASANOVA?,
ELIANA M. CICALE?, RICARDO J. GELPIMTAC. 1

RESUMEN

Introduccion: Previamente se demostraron beneficios de la estimulacién vagal (EV) prolongada en el infarto de miocardio. No
obstante, se desconocen los efectos y los mecanismos de proteccion cuando se aplica en forma selectiva y brevemente antes
de la isquemia o al inicio de la reperfusion.

Objetivo: Estudiar si la EV en la reperfusién reduce el tamano del infarto de manera similar a la EV preisquémica y si en
ambas la proteccion estda mediada por receptores muscarinicos o nicotinicos.

Material y métodos: En ratones FVB se realiz6 una isquemia miocérdica regional de 30 minutos y 2 horas de reperfusion sin
EV (I/R), con EV preisquémica por 10 minutos (EVp), con EV preisquémica y bloqueo muscarinico con atropina y con EV
preisquémica y bloqueo nicotinico a-7 con metilicaconitina. También se estudiaron los efectos de la EV al inicio de la reper-
fusién (EVr), con atropina y con metilicaconitina. Se cateteriz6 el ventriculo izquierdo para medir la funcién ventricular. Se
midié6 el area de riesgo con azul de Evans y el area de infarto con cloruro de 2,3,5-trifeniltetrazolio.

Resultados: La EVr redujo el tamano del infarto de forma similar a la EVp, aunque los mecanismos de proteccién fueron
diferentes. La EVp protegié a través de la activacion colinérgica de los receptores muscarinicos. La EVr, en cambio, protegié
por una via colinérgica nicotinica o-7.

Conclusion: El presente estudio demuestra por primera vez en un modelo de isquemia y reperfusion miocardica en ratones que
una EV breve de 10 minutos es capaz de reducir de manera similar el tamano del infarto, tanto cuando se aplica previo a la
isquemia como en el inicio de la reperfusiéon, mimetizando de esta manera al precondicionamiento y al poscondicionamiento
isquémicos, respectivamente.
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ABSTRACT

Background: The beneficial effects of prolonged vagal stimulation (VS) applied during myocardial infarction have been pre-
viously demonstrated. However, the effects and mechanisms of protection are unknown when VS is applied selectively and
briefly before ischemia or at the onset of reperfusion.

Objective: The aim of this study was to analyze whether VS applied during reperfusion is capable of reducing infarct size
similarly to preischemic VS, and whether in both cases muscarinic or nicotinic receptors mediate the protection.

Methods: FVB mice were subjected to 30-minute regional myocardial ischemia and 2-hour reperfusion without VS (I/R); with
10 minutes preischemic VS (pVS), with pVS and muscarinic blockade by atropine and with pVS and a-7 nicotinic blockade
by methyllycaconitine. The effects of VS at the onset of reperfusion (rVS) were also studied with atropine and with methyl-
lycaconitine. A left ventricular catheter was used to measure ventricular function. Area at risk was measured using Evans
blue and infarct size was assessed with 2,3,5-triphenyltetrazolium.

Results: Vagal stimulation during reperfusion reduced infarct size similarly to pVS, albeit with different mechanisms of pro-
tection. Preischemic VS protected the heart through cholinergic activation of muscarinic receptors, while rVS protection was
effected through an a-7 cholinergic nicotinic pathway.

Conclusion: The present study demonstrated for the first time in an ischemia-reperfusion mice model that a brief 10-minute
period of VS is able to similarly reduce infarct size when it is applied prior to ischemia or at the onset of reperfusion, mimick-
ing ischemic preconditioning and postconditioning, respectively.
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Abreviaturas

ACh Acetilcolina
dp/dt . Maxima derivada de la presion con respecto
al tiempo
EV Estimulacion vagal
EVp Estimulacion vagal preisquémica
EVp+Atr Estimulacion vagal preisquémica con atropina
EVp+MLA  Estimulacion vagal preisquémica con metilicaconitina
EVr Estimulacion vagal en la reperfusion

INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica es una de las principales cau-
sas de morbilidad y mortalidad en el mundo desarro-
llado. (1, 2) El tamano del infarto y la hiperactividad
simpatica como producto del desequilibrio autonémico
que acompanan a las enfermedades cardiovasculares
son determinantes fundamentales en la evolucion de
los pacientes con cardiopatia isquémica. (3, 4) Para
contrarrestar la hiperactividad simpatica se utilizan
bloqueantes de los receptores B-adrenérgicos; si bien
mejoraron la evolucion de los pacientes, la mortalidad
sigue siendo elevada. (5) Es por ello que en los tltimos
anos se ha intensificado la biisqueda de estrategias de
proteccién a través del aumento del tono parasimpa-
tico. En este sentido, la electroestimulaciéon vagal ha
arrojado resultados alentadores a nivel experimental
tanto en modelos de infarto agudo de miocardio (6,
7) como de insuficiencia cardiaca posisquémica. (8)
Esta intervencién se basa en la liberacion de acetil-
colina (ACh) por parte de las fibras posganglionares
parasimpaticas de los plexos nerviosos cardiacos
intrinsecos. (9) Es conocido que la ACh puede unirse
tanto a receptores muscarinicos como nicotinicos, ge-
nerando transducciones de senales intracelulares por
distintas vias involucradas en respuestas fisiolégicas
o fisiopatolégicas como la proteccién miocardica. (10)
Los receptores muscarinicos se encuentran general-
mente asociados a la via intracelular de proteccién
Akt y GSK-3B (glucégeno sintetasa quinasa 3-f).
(11) Recientemente se demostré que una estimula-
ci6n vagal (EV) aplicada de forma breve y con pulsos
intermitentes previo a la isquemia, en un modelo de
isquemia y reperfusion (I/R) miocardica en conejos,
fue capaz de proteger al miocardio, contrarrestando
al sistema simpatico y activando Akt-GSK-3p por via
muscarinica. Por el contrario, la EV continua aumen-
t6 el tamano del infarto por coactivacién simpatica,
siendo este efecto posiblemente dependiente de la
especie estudiada. (6) Por otro lado, es conocido que
las intervenciones de proteccién en el comienzo de la
reperfusion tienen un mayor potencial de aplicacién
clinica. (12) Sin embargo, no se han estudiado bien los
efectos y potenciales mecanismos de proteccion de la
EV aplicada selectivamente al inicio de la reperfusién.
Por lo tanto, nuestro objetivo fue estudiar si la EV
breve aplicada en forma selectiva antes de la isque-
mia o al inicio de la reperfusién es capaz de reducir el

EVr+Atr Estimulacién vagal en la reperfusiéon con atropina
EVr+MLA  Estimulacion vagal en la reperfusion con metilicaconitina
FC Frecuencia cardiaca

I/R Isquemia y reperfusion

MLA Metilicaconitina

PDFVI Presion de fin de diastole del ventriculo izquierdo

PSVI Presion sistolica del ventriculo izquierdo

TTC Cloruro de 2,3,5-trifeniltetrazolio

tamano del infarto y determinar la participaciéon de
los receptores colinérgicos muscarinicos y nicotinicos
a-7 en la proteccion.

MATERIAL Y METODOS

Isquemia y reperfusiéon miocardica

Se utilizaron ratones FVB machos, los cuales fueron aneste-
siados por via intraperitoneal con una dosis de induccién de
90 mg/kg de pentobarbital sédico y una dosis de mantenimien-
to de 5-10 mg/kg/h, segtn los requerimientos controlando los
reflejos nerviosos superficiales. Luego, los animales fueron
intubados y ventilados con aire ambiental y oxigeno. Ademas,
se les control6 la temperatura con un sistema de regulacién co-
nectado a una termocupla (TCAT-2AC Controller-Physitemp)
para mantenerlos a 37 °C. Posterior a una estabilizacion, se
realiz6 una incision a la altura del cuarto espacio intercostal
y se efectud una isquemia regional por oclusién de la arteria
coronaria descendente anterior con un hilo de polipropileno
8-0 (Prolene).

Estimulacion vagal

En los animales que recibieron EV se disecé el nervio vago
derecho a nivel cervical y se coloc6 un electrodo bipolar
(MLAZ270 Stimulation Cable, AD Instruments) conectado a
un neuroestimulador (Grass S44 Stimulator). Se estimuld
aplicando parametros de estimulacién constantes, con pulsos
eléctricos rectangulares de 0,1 ms, con una frecuencia de 10
Hz y una intensidad variable para reducir aproximadamente
un 10% la frecuencia cardiaca (FC) basal. (6)

Mediciones hemodinamicas

Se realiz6 una incision cervical media para disecar la arteria
caroétida derecha, a través de la cual se introdujo un catéter de
columna de liquido (fluid-filled) hasta el ventriculo izquierdo.
A través de un preamplificador y de un equipo (PowerLab)
conectado a una computadora con el software correspon-
diente (LabChart) se midieron variables hemodinamicas:
presion sistélica del ventriculo izquierdo (PSVI), +dP/dt__,
-dP/dt_ , presién de fin de diastole del ventriculo izquierdo
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(PDFVI) y FC.

Protocolos experimentales (Figura 1)

1. Isquemia y reperfusién (I/R): Luego de un periodo de
estabilizacion, se realizé una isquemia miocéardica de 30
minutos seguida de 2 horas de reperfusion (grupo control).

2. Estimulacion vagal preisquémica (EVp): Se estimul6 el
nervio vago derecho durante 10 minutos, luego se dejé
recuperar sin EV durante 5 minutos antes de realizar la
I/R.

3. Estimulacién vagal preisquémica con atropina (EVp+Air):
Se estimul6 el nervio vago derecho durante 10 minutos
de manera similar al grupo anterior, pero ademas se ad-
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ministré atropina por via intravenosa durante la EV. Para
ello se canulé6 la vena yugular y se administré la atropina
en una dosis suficiente para bloquear el descenso de la
FC. La isquemia se realiz6 5 minutos luego de finalizada
la EV de manera similar a los demas grupos.

4. Estimulacion vagal preisquémica con metilicaconitina
(EVp+MLA): Se estimul el nervio vago derecho durante
10 minutos antes de la isquemia. Ademés se administré
metilicaconitina (MLA), por via intraperitoneal, 20 minu-
tos antes de la EV. Luego se dejé recuperar sin EV durante
5 minutos antes de realizar la I/R.

5. Estimulacién vagal en la reperfusion (EVr): Se estimul6 el
nervio vago derecho durante 10 minutos, comenzando al
inicio de la reperfusion. Luego se realiz6 la I/R de manera
similar al grupo I/R.

6. Estimulacién vagal en la reperfusién con atropina
(EVr+Atr): Se repitié el protocolo del grupo 5 pero se
administré6 atropina por via intravenosa durante la EV.

7. Estimulacién vagal en la reperfusién con metilicaconitina
(EVr+MLA): Se repiti6 el protocolo del grupo 6 con la
diferencia que se administré6 MLA 20 minutos antes del
inicio de la EV.

Medicion del tamano del infarto

Al finalizar la reperfusion, los animales fueron sacrificados con
una sobredosis de anestésico para medir secuencialmente el
area de riesgoy el tamano del infarto. Para ello, se reocluyé la
arteria coronaria descendente anterior y se canul6 el segmen-
to ascendente del cayado adrtico para infundirle al corazén
una solucién de azul de Evans al 1%. Luego, los corazones se
extrajeron, congelaron y cortaron en secciones transversales
de aproximadamente 2 mm de espesor desde la punta hasta la
base. Inmediatamente, los cortes se incubaron en una solucién
de cloruro de 2,3,5-trifeniltetrazolio (T'TC) al 1% durante 20
minutos y posteriormente se fijaron en formaldehido al 10%
durante 24 horas. Por tltimo, se obtuvieron imagenes digita-
les de los corazones tenidos con azul de Evans y TTC con el
objetivo de determinar el area de riesgo y el area infartada por
medicion planimétrica con el software Image-Pro Plus. El area
de riesgo se expres6é como porcentaje del area del ventriculo
izquierdo y el tamafio del infarto se expres6 como porcentaje
del area de riesgo. (6)

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como la media aritmética y el
error estdndar de la media. Los valores hemodinamicos se
analizaron comparando las distintas marcas dentro de cada
grupo utilizando ANOVA para medidas repetidas seguido por

la prueba de Bonferroni. Los datos correspondientes al area de
riesgo y tamano del infarto se analizaron utilizando ANOVA
de una via seguido por la prueba de Bonferroni. Por tltimo,
se considerd una diferencia significativa cuando el valor de
p fue menor de 0,05.

Consideraciones éticas

El protocolo experimental del presente proyecto fue aprobado
por el Comité Institucional para el Cuidado y Uso de Animales
de Laboratorio de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Buenos Aires (Resol # 1857/15).

RESULTADOS

Efectos de la estimulacion vagal sobre el tamaiho
del infarto

En la Figura 2 se muestran las areas de riesgo y los
tamanos del infarto de los grupos con EV previo a la
isquemia. Como esperabamos, no se observan diferen-
cias en las areas de riesgo entre los grupos estudiados
(Panel A) (I/R: 42,29% = 2,66%; EVp: 45,00% =+ 2,91,
EVp+Atr: 45,67% = 1,50% y EVp+MLA: 47,33% +
3,13%) (p = ns). La EV preisquémica redujo el ta-
mano del infarto comparativamente con el grupo I/R
(41,00% = 3,14% vs. 58,29% = 3,20%, respectivamente;
p < 0,001) (Panel B). El efecto protector de la EV fue
bloqueado con la administracién de atropina (57,17%
+ 1,74%) (p < 0,01 vs. EVp), pero no con la adminis-
traciéon de MLA (41,33% =+ 1,76%) (p < 0,001 vs. I/R;
p = nsvs. EVp).

En la Figura 3 se muestran las areas de riesgo y
los tamanos del infarto de los grupos con EV en la
reperfusion. Tampoco se observan diferencias en las
areas de riesgo entre los grupos estudiados (Panel A)
(I/R: 42,29% =+ 2,66%; EVr: 47,13% * 2,77%; EVr+ Atr:
43,50% *= 2,17%; 42,33% * 3,66% y EVr+MLA: 41,40%
+ 3,09%) (p = ns). La EV en la reperfusion redujo el
tamano del infarto comparativamente con el grupo I/R
(39,29% = 2,79% vs. 58,29% = 3,20%, respectivamente;
p < 0,001 vs. I/R) (Panel B). El efecto protector de la EV
fue bloqueado con la administraciéon de MLA (62,00%
+ 2,53%; p < 0,001 vs. EVr), pero no con la adminis-
traciéon de atropina (37,17% = 1,82%) (p < 0,001 vs.
I/R; p = nsuvs. EVr).

Fig. 1. Representacion esque-
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Fig. 2. Area de riesgo (Panel
A) y tamano del infarto (Panel
B) de los grupos que recibieron
estimulacion vagal preisquémi-
# ca. VI: Ventriculo izquierdo. AR:
Area de riesgo. I/R: Isquemia y
reperfusion. EVp: Estimulacion
vagal preisquémica. EVp+Atr:
Estimulacion vagal preisqué-
mica con atropina. EVp+MLA:
Estimulacion vagal preisquémi-
ca con metilicaconitina. Media
* error estandar (*p < 0,001 vs.

I/R; #p < 0,01 vs. EVp).
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Fig. 3. Area de riesgo (Panel
A) y tamano del infarto (Panel
B) de los grupos que recibie-
ron estimulacion vagal en la
# reperfusion. VI: Ventriculo
izquierdo. AR: Area de riesgo.
I/R: Isquemia y reperfusion.
EVr: Estimulacion vagal en la
reperfusion. EVr+Atr: Estimula-
cion vagal en la reperfusion con
atropina. EVr+MLA: Estimula-
cion vagal en la reperfusion con
metilicaconitina. Media * error
estandar (*p < 0,001 vs. I/R; #p
< 0,001 vs. EVr).

Efectos de la estimulaciéon vagal sobre la

funcioén ventricular

En la Tabla 1 se detallan los datos de la funcién ven-
tricular izquierda de los grupos I/R, EVp, EVp+Atry
EVp+MLA. No se observan diferencias significativas
en los valores de FC, PSVI, PDFVI, +dP/dT _ y -dP/
dT . entre los grupos en condiciones basales. Se
observa una reduccién del 10% en la FC durante la
EV en el grupo EVp y del 9% en el grupo EVp+MLA.
La administracién de atropina bloque6 el efecto de la
estimulacién del nervio vago sobre la FC. En todos los
grupos durante la isquemia se observa un incremento
de la PDFVI, que va acompanado de un descenso en
la PSVI, la +dP/dT_, y la -dP/dT, . Estos valores
no se recuperan de manera significativa durante la
reperfusion miocardica, aun en los grupos con menor
tamano de infarto.

En la Tabla 2 se presentan los datos de la funciéon
ventricular izquierda de los grupos I/R, EVr, EVr+Atr
y EVr+MLA. Similar a lo observado en la Tabla 1, no
se encontraron diferencias significativas en los valores
de PSVI, PDFVI, +dP/dT __,-dP/dT . y FC entre los
grupos en condiciones basales. Se observé una reduc-
cion de la FC en un 9% respecto del valor previo al
inicio de la EV (30 minutos de isquemia) en los grupos
EVry EVr+MLA. La atropina bloque6 el descenso de
la FC por parte de la EV. En todos los grupos se obser-
v6 un aumento en la PDFVI, que fue acompanado de
una reduccién en la PSVI, la +dP/dT , yla-dP/dT __

durante la isquemia. Estos valores no se recuperaron
significativamente durante la reperfusion en ninguno
de los grupos.

DISCUSION

El presente estudio demuestra por primera vez en
un modelo de I/R miocardica en ratones que una EV
breve, de 10 minutos, es capaz de reducir de manera
similar el tamano del infarto tanto cuando se aplica
previo a la isquemia como en el inicio de la reperfusién,
mimetizando de esta manera al precondicionamiento y
al poscondicionamiento isquémicos, respectivamente.
Sin embargo, a pesar de alcanzarse el mismo efecto
protector, los mecanismos implicados difieren. En la
EV preisquémica, el efecto protector se pierde con la
administracién de atropina. En cambio, la proteccion
de la EV en la reperfusion se pierde completamente
con la administracion del bloqueante de los receptores
nicotinicos -7 MLA.

La capacidad de la ACh de proteger el miocardio
por activaciéon muscarinica de las vias del precon-
dicionamiento isquémico fue bien demostrada por
Downey y colaboradores en corazones aislados de
conejos, (13) por nosotros con la EV intermitente
en conejos in vivo (6) y ahora en roedores con la
EV continua. Resulta interesante senalar que la
EV continua aument6 del tamano del infarto en
el conejo (6) y lo redujo en el ratén. Es posible que
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Tabla 1. Funcién ventricular y frecuencia cardiaca de los grupos que recibieron estimulacion vagal preisquémica

Grupos Basal 5 min Seg/EV Pre-Isq 30 min Isq 5 min Rep 15 min Rep 120 min Rep
FC
(Ipm) IIR 436 + 16 440 = 20 440 + 17 458 + 14 464 + 10 458 + 11 443+ 26
EVp 471 + 10 419+ 8 481+ 6 476 + 17 479 + 18 486 + 23° 523+ 30°
EVp+Atr 458 + 10 500 + 35 473 + 17 489 + 16 490 = 17 486 + 16 493+ 30
EVp+MLA 477 = 20 437 + 20 522 + 24*° 530 + 30° 541 + 24*# 535 £ 11*® 554+ 22°
PSVI
(mm Hg) IIR 93 + 3 86 + 2 89+ 3 77 + 5* 81+ 4 86 + 5 87+5
EVp 92+ 5 91+ 6 96 + 8 80 + 3 82 +3 89+ 4 82+7
EVp+Atr 93+ 6 81+ 6 87+ 4 79 + 4 82 x4 85+ 5 72+ 7%
EVp+MLA 107 + 2 105+ 5 97 £ 3 92 + 4 93 + 3 86 = 4% 90+ 2%
PDFVI IIR 36+ 04 33+04 34+ 04 9,1+ 1,3 84+ 1,5 76+ 0,8 7,717
(mm Hg) EVp 3,6 £ 0,5 54+ 0,4* 4,5+ 0,9 11,2 = 1,6% 88 = 1,3* 93« 1,8 7,7x2
EVp+Atr 3,1+ 04 34+0,3 3,1+0,2 9,7 £ 1% 8,2 + 0,8% 7,3 £ 0,4% 52+0,8
EVp+MLA 4+ 0,6 58+ 0,7* 4,6+ 0,3 9,3+ 1,1% 8,5+ 0,9* 69+ 04 8+ 1,1%
+dP/dt I/R 5.530 + 175 5139+ 206 5.532+ 204  4.608 + 489  4.437 + 321 5.136 + 462  4.760+ 525
(mm Hag/seq) EVp 5.155 + 495 5.058 + 534 5.755 + 539 4.423 + 415 4.419 + 344 5.049 + 380 4.477+596
EVp+Atr 5.168 + 503 4535+ 525 4895+ 519 4553 =413 4555 + 444 4.832 + 449  3.784+ 582°
EVp+MLA 7.637 + 388 7.357 + 508* 7.150 + 283 6.669 + 374* 6.151 + 342* 5975 + 378  5.742+283%
-dP/dt, IIR -5281 = 192 -4572+ 303 -4864+ 361 -3.735 + 398" -4.044 + 298" -4311 + 381 -4.052+ 405
(mm Hag/seq) EVp 4791 = 472 -4720+ 461 -4.823+ 448 -3.710 £ 314 -3935 + 340 -4.401 + 326 -3.845+573
EVp+Atr -4913 = 600 -3.905+ 588 -4.437 + 467 -3.739 + 344 -3984 + 418 -4.118 + 428 -3.212+543*
EVp+MLA -7.368 = 253  -7.003 + 426* -6.579 + 327* -5.701 + 424** -5916 + 364* -5.352 + 370® -5.270+ 336"

Seg: Seguimiento de la funcién ventricular. Isq: Isquemia. Rep: Reperfusion. EV: Estimulacion vagal. min: Minutos. seg: Segundos. FC: Frecuencia cardiaca.
Ipm: Latidos por minuto. PSVI: Presion sistolica del ventriculo izquierdo. PDFVI: Presion de fin de diastole del ventriculo izquierdo. dP/dt: Derivada de la curva
de presion ventricular izquierda. I/R: Isquemia y reperfusion. EVp: Estimulacién vagal preisquémica. EVP+Atr: Estimulacion vagal preisquémica con atropina.
EVp+MLA: Estimulacion vagal preisquémica con metilicaconitina. Media * error estandar (*p < 0,05 vs. I/R; #p < 0,05 vs. basal; < 0,05 vs. 5 min EV).

una diferencia en la inervacion del corazén y el tono
autonémico vagal entre el conejo y el ratén puedan
explicar estos resultados contrapuestos.

El estudio de los mecanismos de proteccién aplica-
dos antes de la isquemia es interesante cientificamen-
te, pero con la importante limitacién de su potencial
aplicacion en los pacientes. Esto se debe a la dificultad
que se tiene para predecir el momento exacto en el que
ocurriria un evento coronario. En este sentido, una
intervencion realizada en el momento de la reperfusion
tiene una mayor relevancia clinica. Sin embargo, los
trabajos que intentaron demostrar el efecto protector
de la ACh administrada in vitro al corazén aislado no
fueron concluyentes y los estudios in vivo son muy
escasos. Recientemente, Uitterdijk y colaboradores
demostraron que una EV de 20 minutos iniciada 5
minutos antes de la reperfusion y finalizada a los 15
minutos de ella reduce el tamano del infarto mediante
un mecanismo antiinflamatorio en un modelo de I/R
miocéardica en cerdos. (14) En cambio, Shinlapawittaya-
torn y colaboradores reportaron que la EV intermitente
aplicada durante la reperfusiéon fue incapaz de reducir
el tamano del infarto en la misma especie. (15) Ahora
nosotros demostramos en el ratén que la EV continua

aplicada selectivamente al inicio de la reperfusion
reduce el infarto en un grado similar a la EV previa a
la isquemia.

De manera interesante, los mecanismos de protec-
cién de los dos momentos de EV son diferentes. Si bien
estos datos son llamativos, su fundamentacién podria
hallarse en las diferentes condiciones neuroendocri-
nas cardiovasculares que se encuentran luego de la
isquemia miocardica. En este sentido, es conocido que
luego de 30 minutos de isquemia ocurre un dano en las
terminales nerviosas vagales que conlleva una menor li-
beracién de ACh por parte de dichas terminales. (9, 16)
Por otro lado, en el corazén isquémico hay un aumento
en los niveles de catecolaminas que producen a su vez
una inhibicién en la liberacién de este neurotransmisor
colinérgico parasimpatico. (17) Por lo tanto, es posible
que esta disminucién en la biodisponibilidad de ACh
cardiaca, al menos en la zona isquémica, no alcance el
umbral de activacién de los receptores muscarinicos
durante la EV en la reperfusion.

Recientemente, Dvorakova y colaboradores y
Mazloom y colaboradores demostraron la existencia
de receptores nicotinicos o-7 a nivel del sarcolema de
los cardiomiocitos tanto auriculares como ventricu-
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Tabla 2. Funcién ventricular y frecuencia cardiaca de los grupos que recibieron estimulacion vagal en la reperfusion

Grupos ELE] 30 min Isq 5 min Rep/EV 15 min Rep 120 min Rep
FC
(Ipm) I/R 436 + 16 458 + 14 464 + 10 458 + 11 443 + 26°
EVr 467 + 13 463 + 27 420 + 18 457 + 19 508 + 31
EVr+Atr 478 + 21 447 + 32 460 + 24 500 + 13 510+ 25
EVr+MLA 425 + 14 477 + 17 437 + 13 481 + 12 515 +30%
PSVI I/R 93+ 3 77 £ 5% 81 £4 86 +5 87+5
(mm Hg) EVr 98 + 5 80 + 3* 77 + 2¢ 84 + 3* 90+4
EVr+Atr 102 + 4 70 + 6% 71 + 5* (7 £ 5 5 82 + 5*
EVr+MLA 98 + 6 83«5 83 3 90 +4 85+7
PDFVI
(mm Hg) I/R 36+04 9,1+1,3* 84 +1,5 7,6 +0,8 7,717
EVr 45+ 0,8 12,8 £ 1,87 93 +14 97+19 7,617
EVr+Atr 33+0,1 8,5+ 0,5 53 +0,7 8,8 £ 0,9% 58+1,3
EVr+MLA 511 11,9 £ 1,2% 94 = 1,1% 8,7 %1 6,3+0,8*
+dpP/dt . I/R 5.530 = 175 4.608 + 489 4.437 + 321 5.136 + 462 4.760 + 525
(mm Hog/seg)  EVr 5714 + 183 4.434 + 353% 3.836 + 318" 4.798 + 268 5.074 £ 2776
EVr+Atr 6.722 + 275 4.121 + 6807 4.037 + 476% 5.341 + 564% 4.896 + 583"
EVr+MLA 6.183 + 601 5.599 + 547 5.206 + 340 6.149 + 439 5.276 £ 627
-dP/dt I/R -5.281 = 192 -3.735 + 398 -4.044 + 298" -4.311 + 381% -4.052 + 405"
(mm Ho/seg)  EVr -5.215 £ 241 -3.643 + 2407 -3.443 + 129% -4.075 = 207# -4.283 + 223"
EVr+Atr -6.026 + 371 -3.285 + 574% -3.463 + 434% -4.604 + 4167 -4.220 + 562"
EVr+MLA -5.986 + 596 -4.529 + 448* -4.543 + 336" -5.305 £ 387 -4.642 + 595

Isq: Isquemia. Rep: Reperfusion. EV: Estimulacion vagal; min: Minutos.

seg: Segundos; FC: Frecuencia cardiaca. Ipm: Latidos por minuto. PSVI: Presion sistolica
del ventriculo izquierdo. PDFVI: Presién de fin de diastole del ventriculo izquierdo. dP/dt: Derivada de la curva de presion ventricular izquierda. I/R: Isquemia
y reperfusion. EVr: Estimulacién vagal en la reperfusion. EVr+Atr: Estimulacién vagal en la reperfusién con atropina. EVr+MLA: Estimulacién vagal en la re-

perfusiéon con metilicaconitina. Media + error estandar (*p < 0,05 vs. I/R; #p < 0,05 vs. basal; p < 0,05 vs. 30 min Isqg; 8< 0,05 vs. 5 min Rep/EV).

lares en ratas. (18, 19) A su vez, en un trabajo de Li
y colaboradores se demostr6 que hay una expresion
compensadora de los receptores nicotinicos a-7 por
sobre los receptores muscarinicos, luego de 30 mi-
nutos de isquemia y 60 minutos de reperfusiéon en
ventriculos de ratas. (20) Una mayor expresion de
receptores nicotinicos o-7 también fue observada por
Kong y colaboradores luego de 3 horas de isquemia en
un modelo de infarto en ratas. (21) Este aumento de
los receptores nicotinicos a-7 con la injuria miocardica
podria explicar su participacién en la proteccién de la
EV en la reperfusion y no en la EV preisquémica. Los
receptores nicotinicos -7 han sido implicados en la
proteccion frente a la injuria por I/R en otros tejidos
como el cerebro, (22) pero no se habia demostrado su
participacién local en la proteccién miocardica.

Si bien otros autores demostraron beneficios de la
EV sobre la funcién miocardica, (23, 24) en nuestro
modelo experimental no pudimos observar diferencias
en la recuperacion de la funcién ventricular izquierda
en la reperfusién, aun en aquellos grupos con menor
tamano de infarto. Aunque este no fue nuestro princi-

pal objetivo de estudio, es posible que la existencia de
zonas de atontamiento miocardico impida una buena
recuperacion de la funcién ventricular durante el pe-
riodo estudiado. (25)

CONCLUSION

La EV realizada de forma breve y continua aplicada
antes de la isquemia o al inicio de la reperfusién reduce
el tamano del infarto de miocardio, mimetizando al pre-
condicionamiento y al poscondicionamiento isquémico.
No obstante, los mecanismos de protecciéon difieren
segun el momento en el que se aplica la intervencion.
La EV preisquémica protege a través de la activacion
colinérgica de los receptores muscarinicos; en cambio,
la EV en la reperfusion reduce el tamano del infarto
mediante un mecanismo que involucra la activaciéon
colinérgica de los receptores nicotinicos a-7.
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