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Efectos tempranos y tardios de la adenosina en taquicardias
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Introduccion y objetivo. Estudiar la accion de la ade-
nosina en taquicardias ventriculares (TV) experimentales.

Material y método. Se estudié a 173 perros de 13-17
kg, anestesiados con 30 mg/kg de pentobarbital sodico
por via intravenosa. En éstos, se produjo dafio miocardi-
co por inyeccion intramural de 1-1,5 ml de fenol en la pa-
red libre del ventriculo izquierdo. La introduccion de cris-
tales de aconitina en la periferia del area dahada causé la
arritmia ventricular 30 min mas tarde. La posible accion
antiarritmica temprana y tardia de la adenosina se inves-
tigé de forma programada en 85 animales. Se registraron
las derivaciones DII, aVR o aVL, intraventriculares dere-
cha e izquierda y de la pared de la vena cava superior,
como control, tras causar dafo miocardico, con la TV y
terminada la inyeccion del farmaco.

Resultados. En 72 animales controles no aparecio rit-
mo sinusal (RS). En los que desarrollaron TV por aconiti-
na asociada a dafio miocardico (63), se observd, como
respuesta optima, el paso a RS temprano y fugaz en el
45%, y RS tardio en el 5% con dosis de 6 mg. El RS fue
temprano y fugaz en el 67% y tardio en el 42%, con la
dosis de 12 mg. En el 67% de los 18 perros con TV debi-
da a sélo a dafo miocardico aparecié RS temprano y tar-
dio con las dosis de 6 y 12 mg y RS tardio con la de 12
mg.

Conclusiones. La accién antiarritmica de la adenosina
puede ejercerse no sélo en TV por actividad disparada,
sino también en las debidas a microrreentradas.
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mogénica de la adenosina.
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Early and Late Effects of Adenosine in Experimental
Ventricular Tachycardia

Introduction and objective. To study the action of
adenosine in experimental ventricular tachycardia.

Material and method. We studied 173 mongrel dogs
weighing 13-17 kg anesthetized with 30 mg/kg sodium
pentobarbital given intravenously. Myocardial lesions
were provoked with the injection of 1-1.5 mL phenol in the
free wall of the left ventricle. Ventricular arrhythmia was
induced 30 min later with aconitine crystals inserted into
the periphery of the damaged area. The potential early
and delayed antiarrhythmic action of adenosine was sys-
tematically investigated in 85 animals. Leads DIl, aVR
and aVL, unipolar right and left intraventricular leads, and
one unipolar lead on the wall of the superior vena cava
were used to record control tracings and tracings in the
presence of myocardial damage during ventricular tachy-
cardia and after injection of the drug.

Results. Sinus rhythm did not reappear in 72 control
animals that did not receive adenosine. In the 63 animals
with aconitine-induced ventricular tachycardia associated
to myocardial damage, the optimal response to 6 mg ade-
nosine—early and fleeting sinus rhythm—was seen in 45%
of the dogs; delayed sinus rhythm was seen in 5%. In
67% of the 18 animals with ventricular tachycardia due
only to myocardial damage, early and late sinus rhythm
appeared with doses of 6 and 12 mg, and late sinus
rhythm was seen with a dose of 12 mg.

Conclusions. The antiarrhythmic action of adenosine
was seen not only in ventricular tachycardia due to aconi-
tine (triggered activity), but also in tachycardia induced by
the myocardial damage (microreentries).

Key words: Experimental ventricular tachycardia. An-
tiarrhythmic action. Proarrhythmic actionadenosine.

Full English text available at: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

La adenosina es un nucleétido endégeno, que com-
prende la adenina y una pentosa y se origina por dife-
rentes vias metabodlicas. Sus acciones se conocen des-
de hace muchos afios. Estas incluyen efectos cardio-
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ABREVIATURAS

AMPc: adenosinmonofosfato ciclico.
ATP: adenosintrifosfato.

FA: fibrilacién auricular.

FV: fibrilacion ventricular.

RS: ritmo sinusal.

TV: taquicardia ventricular.

vasculares, como inotropismo y cronotropismo negati-
vos, vasodilatacion y trastornos de la conduccién, ade-
mas de efectos extracardiovasculares, como la libera-
cion de neurotransmisores, la actividad del sistema
nervioso central, la funcién de las plaquetas y los leu-
cocitos, la lipdlisis y el metabolismo de la glucosa.
Los muiltiples efectos propios de la adenosina no son
conocidos en su totalidad, pues tiene la capacidad de
actuar tanto en el interior como en el exterior de las
células. En las células cardiacas la adenosina actia a
través de 4 receptores sarcolemales distintos: A, A,,,
A, y A, Estos se encuentran acoplados a la superfa-
milia de protefnas G, reguladoras de los efectos deri-
vados de la estimulacién de los receptores. Las protei-
nas G difieren en la secuencia de sus aminoécidos y en
el peso molecular. La proteina G activa los canales de
K*y de Ca’y, posiblemente, la fosfolipasa C-.

El receptor A,, acoplado al sistema de las proteinas
G, reduce los valores de adenosinmonofosfato ciclico
(AMPc) por antagonizar el incremento en la actividad
de la adenilciclasa®>. Ademads, se han encontrado dife-
rentes receptores cardiacos que pueden influirse por la
adenosina, como los canales muscarinicos de potasio
(KACh, KADO), que median sus efectos cronotrépi-
cos y dromotrdpicos en las auriculas, pero no en los
ventriculos. Al acumularse adenosina en los espacios
extracelulares, se incrementa la corriente de salida de
potasio, lo que provoca una disminucién de la veloci-
dad de conduccién en las células auriculoventricu-
lares’*.

En las células miocardicas ventriculares, el receptor
A, parece estar relacionado tnicamente con la inhibi-
cién de la adenilciclasa mediante la proteina G inhi-
bitoria, lo que explica la atenuacién por parte de la
adenosina de los efectos estimulantes de las catecola-
minas sobre los receptores betaadrenérgicos’. Por lo
tanto, puede decirse que la adenosina suprime el auto-
matismo de las células sinoauriculares como resultado
de la hiperpolarizacién celular y, en consecuencia, dis-
minuye la frecuencia de descarga del nddulo sinusal.
Asimismo, la adenosina provoca un bloqueo de salida
de impulsos en este nddulo, reduce el automatismo y
la velocidad de conduccién en las células auriculares y
en el nédulo auriculoventricular®*, A escala ventricular
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su accion es indirecta, por lo que tendria efecto en los
trastornos relacionados con el incremento de las con-
centraciones de catecolaminas®®3.

El uso de la adenosina en el tratamiento de las arrit-
mias supraventriculares se ha introducido en la practi-
ca clinica con mucho éxito y aceptado ampliamente.
Ademads, este farmaco se ha utilizado para el diagnds-
tico diferencial de taquiarritmias con QRS aberrante,
aunque con cierta precaucion, dado que facilita la con-
duccién por la via anémala en caso de preexcitacién y
asi puede desencadenar un episodio de fibrilacién ven-
tricular (FV)*!°. El inicio rdpido de su accién y su cor-
ta vida media han generalizado su empleo para estos
fines. Su efectividad en el tratamiento de las arritmias
supraventriculares se ha comparado con la del verapa-
milo, y se ha encontrado gran similitud y menores
efectos secundarios!'!.

Sin embargo, poco se ha publicado acerca del uso
de la adenosina para el tratamiento de las taquiarrit-
mias ventriculares. Los estudios realizados, tanto en
modelos animales como en humanos, han demostrado
que el farmaco no tiene efecto electrofisiologico direc-
to en las fibras miocardicas ventriculares ni en el siste-
ma de His-Purkinje’. Su efecto indirecto estd relacio-
nado con el antagonismo del incremento del AMPc y
es mediado por la adenilciclasa inhibida por la adeno-
sina'?. En las arritmias ventriculares de origen isqué-
mico, la adenosina no se ha considerado ttil porque no
afecta directamente al potencial de accidén transmem-
brana'?. Por el contrario, en taquicardias ventriculares
(TV) idiopéticas, o que se presentan en corazones
estructuralmente normales, que parecen estar relacio-
nadas con potenciales disparados (triggered
potentials)™, la adenosina ha mostrado ser efectiva.
Esto acontece s6lo cuando estd implicada la participa-
cion del sistema adrenérgico con generacion de pospo-
tenciales tardios (fase 4 del potencial de accién trans-
membrana). Por otra parte, la adenosina administrada
por via intravenosa puede desencadenar un reflejo
simpdtico causante de la generacién de taquicardia si-
nusal, extrasistoles auriculares o ventriculares, TV no
sostenida y fibrilacién auricular (FA)!!!516,

Ya hemos publicado algo respecto de los efectos fa-
vorables de la adenosina en ciertos casos de TV, debi-
da probablemente a potenciales disparados!’. Ahora
presentamos los efectos de este farmaco en TV experi-
mentales inducidas por actividad disparada, que se
sabe se debe a la aconitina'®. Exponemos, asimismo, la
accion de la adenosina en las TV que se mantienen ve-
rosimilmente por microrreentradas, formadas en la pe-
riferia de pequefias dreas de dafio miocdrdico. Hemos
preferido producirlo con fenol concentrado, para obte-
ner una zona de dafio circunscrita y bien delimitada.
Esto no puede conseguirse por ligadura de una corona-
ria. En nuestros experimentos, hemos observado una
accion antiarritmica difésica, temprana y tardia. Pro-
ponemos, por tanto, la hipétesis de que la accién tem-
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prana se deba a la propia adenosina, de vida media

muy corta, y la tardia a un catabolito de ella, por ejem-

plo la inosina, ya considerada inactiva por otros auto-
19

res'.

MATERIALY METODO

Hemos investigado la accién antiarritmica de la ade-
nosina —el restablecimiento fugaz o transitorio del rit-
mo sinusal (RS)— en 173 perros mestizos con peso en-
tre los 13 y los 17 kg; 16 animales aparte han hecho el
objeto de un estudio preliminar. Todos los animales,
anestesiados con 30 mg/kg de pentobarbital s6dico por
via intravenosa, se conectaron a una bomba de respira-
cion artificial en infusién continua de solucidon de
Hartmann. Una vez abierto el térax y expuesto el cora-
z6n sobre 4 hojas de pericardio, inyectamos 1-1,5 ml
de fenol al 70%, dependiendo del peso del animal, en
el espesor del miocardio, cerca de la punta del ventri-
culo izquierdo. Asi se obtenia, en general, una zona de
dafio miocardico circunscrita y bien delimitada; 30-60
min después, hemos producido una TV, generalmente
izquierda, por la introduccion de diminutos cristales de
aconitina Sigma en el miocardio contiguo al drea da-
flada, 15-30 min mds tarde se inyect6 la adenosina, en
bolo, en la vena cava superior.

El grupo control comprende 72 perros, en los que se
provoco la TV por los cristales de aconitina introduci-
dos en la periferia del drea dafiada, pero no se les ad-
ministr6 adenosina. En 16 animales aparte investiga-
mos so6lo si habia o no efecto antiarritmico de la
adenosina en dichas TV. A su vez, los efectos tempra-
nos y tardios de dosis de 6 y 12 mg de sulfato de ade-
nosina Sigma se observaron en otro conjunto de 85 pe-
rros. En 63 de ellos se indujo TV por aconitina,
asociada a daflo miocardico. De éstos, en 20 se efectud
una inyeccion dnica de 6 mg de adenosina (grupo A),
mientras que en 21 animales la dosis fue repetida 60
min después de la primera (grupo B). En otros 12 ani-
males del mismo grupo, se administraron 12 mg de
adenosina en dosis tnica (grupo C) y en los 10 restan-
tes se inyecto esta dosis del farmaco en forma repetida
(grupo D). Las dosis mencionadas de adenosina se
emplearon también en 18 perros (6 mg en 6 y 12 mg
en 12 animales, respectivamente), en los que la arrit-
mia ventricular se debfa exclusivamente al dafio mio-
cardico sin aplicaciéon de aconitina. Solamente en 6
perros de los 12 que recibieron la dosis alta (12 mg)
fue posible inyectar una segunda dosis igual. Tal dosis
se utilizé, ademads, en 4 animales, en los que la TV era
aparentemente espontdnea, es decir, aparecié antes de
que se inyectara el fenol y se aplicara la aconitina.

En todos los experimentos se registraron las deriva-
ciones D, aVR o aVL, las derivaciones unipolares in-
traventriculares derecha e izquierda y la de la pared de
la vena cava superior. Los registros fotogrificos se
efectuaron siempre en un poligrafo VR-6 de la compa-
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ifa Electronics for Medicine, con velocidad del papel
de 100 mm/s. Se registraron los trazos en condiciones
de control, con la TV y tras la inyeccién de la adenosi-
na: al final de la inyeccién, cada 5 min durante los pri-
meros 15 min y, después, cada 30 min por 1 hora o
mas. Pero el seguimiento de los trazos fue continuo en
la pantalla del poligrafo.

Simultdneamente a los registros electrocardiografi-
cos se anotaron los valores de presion arterial sistdlica,
obtenidos en un mandémetro de mercurio en U conecta-
do a la arteria femoral derecha. En efecto, méis que los
valores absolutos de la presion arterial sistémica, nos
interesaban sus variaciones durante el experimento.

Se juzgd como efecto temprano el restablecimiento
del RS en los primeros 15 min desde el fin de la inyec-
cién de adenosina, como tardio el que se presentd en-
tre los 30 y 60 min. La recuperacién del RS se consi-
der6 fugaz cuando duraba unos segundos y transitoria
cuando duraba varios minutos.

Después de cada experimento, se pesé el corazén
para determinar aproximadamente la dosis de adenosi-
na utilizada en mg/g de miocardio. Asimismo, se de-
terminaron los volimenes de liquido administrados al
animal, y los expulsados con la orina, durante el expe-
rimento.

Estudio estadistico

Los datos resultantes a partir del conteo de las ob-
servaciones, en las respectivas modalidades de los ex-
perimentos, se asignaron a las casillas correspondien-
tes de la tabla de distribucién binaria. El contraste de
las variables se hizo mediante la prueba de la %> y se
obtuvo su nivel de probabilidad con una significacion
del 95%. Con el objeto de medir el grado de asocia-
cion entre las variables consideradas, se calcularon
también los indicadores @* y coeficiente C de contin-
gencia. Tales cédlculos se efectuaron con los paquetes
de computo GB-STAT V 6.5 MS Windows y Wynks de
TexaSoft.

RESULTADOS
Grupo control

En ninguno de los animales del conjunto testigo se
registré ni se observé un restablecimiento fugaz o
transitorio de RS tras el desencadenamiento de la TV,
39 presentaron FV temprana y 33 la presentaron entre
15 y 45 min después del comienzo de la TV, que se
aceler¢ progresivamente.

Efectos antiarritmicos de la adenosina

Un estudio preliminar en 16 perros, con dafo mio-
cérdico y TV por aconitina, mostré el restablecimiento
del RS en 6 (37,5%): en 3 fue temprano y fugaz; y en
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TABLA 1. Ritmo sinusal en animales tratados y controles

Respuesta Nimero de observaciones Pruebas estadisticas
Conversion a Correccion Coeficiente Coeficiente de
ritmo sinusal Si No X2 de Yates P? contingencia: C
Con adenosina 68 17 101,609 98,377 0,804 0,627
Sin adenosina 0 72 p < 0,000 p < 0,000

TABLA 2. Efecto de la adenosina: dosis y lapso de aparicion del ritmo sinusal

Respuesta Nimero de observaciones Pruebas estadisticas
Dosis 6 mg Dosis 12 mg
Conversion a Correccion Coeficiente Coeficiente de Prueba exacta
ritmo sinusal Si No Si No x? de Yates P? contingencia: C de Fisher
1.2 dosis
Efecto temprano 18 29 20 18 1,746 1,215 0,143 0,142 0,198
(p=0,187) (p=0,271)
Efecto tardio 6 21 41 17 17,508 15,602 0,454 0,413 < 0,000
(p < 0,000) (p < 0,000)

los otros 3 fue tardio. Estos resultados no se incluye-
ron en la presente serie.

Las tablas 1 y 2 incluyen todos los experimentos en
los que se administr6 adenosina, independientemente
del origen de la TV.

Por su lado, el diferente comportamiento de la evo-
lucién global de la TV en los animales tratados con
adenosina respecto del observado en los del conjunto
control (sin adenosina) resulta significativo desde el
punto de vista estadistico (tabla 1). Se restableci6 el
RS en el 65% de los animales tratados con este fairma-
co, mientras que no se restablecié en ninguno de los
que no lo recibieron. En general, el RS restablecido
por efecto de la adenosina tenia una frecuencia igual o
inferior a la observada en los trazos de control. En el
35% de los animales, en los que la adenosina no tuvo
efecto antiarritmico, persistié la TV o ésta se acelerd
progresivamente hacia la FV.

La tabla 1 presenta la contingencia de 2 variables
nominales entre si: la horizontal, relacionada con ha-
berse administrado adenosina o no, y la vertical, que
se relaciona con el efecto positivo o negativo de con-
version a RS. El contenido de las casillas muestra el
nimero de observaciones de cada modalidad. Las
pruebas estadisticas empleadas en esta tabla de contin-
gencias son: 2, correccién de Yates, niveles de signifi-
cacion (95%) y los coeficientes de contingencia ®? y
C. El efecto de la adenosina en la conversion a RS no
deja duda, sin negarle el efecto aleatorio; lo afirma el
alto grado de asociacién que se acerca a la unidad (es-
calaOal).

Respecto de la comparacién de los efectos antiarrit-
micos de la dosis baja (6 mg) y la dosis alta (12 mg)
del farmaco, la tabla 2 muestra que con la primera do-
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sis de 12 mg se obtuvo mds consistencia en el restable-
cimiento de RS tardio que con la dosis de 6 mg. La di-
ferencia resulta estadisticamente significativa.

La tabla 2 de proporciones evidencia la relacién
causa-efecto en la contingencia de las dosis (6 y 12
mg) con la conversién a RS temprana o tardia. Los
célculos estadisticos aplicados son: 2, correccion de
Yates, niveles de significacion (95%) y la probabilidad
exacta de Fisher; ademads se calcularon los coeficientes
de contingencia ®* y C. Destaca el efecto de la dosis
alta en la conversion tardia: mientras la dosis baja res-
tablecio el RS en el 38% de los animales, la dosis alta
lo restableci6 en el 52%. Al contrastar las probabilida-
des estadisticas, se obtiene una significacion (< 95%).
En cambio, en relacién con el efecto temprano no se
demostré una diferencia significativa para las 2 dosis.
Lo mismo ocurri6 con la administracién de una segun-
da dosis de adenosina.

En la figura 1 se exhibe un ejemplo de la accién an-
tiarritmica de 6 mg de sulfato de adenosina inyectada
en la vena cava superior en una TV por aconitina, en
un corazén dafiado, con una frecuencia de 240/min y
una conduccién retrograda ventriculoauricular (sec-
cion superior). Al final del bolo de adenosina, se aba-
tié la frecuencia de la TV a 154/min, se produjo una
breve pausa seguida de un complejo sinusal y una ex-
trasistole ventricular izquierda. Después de la pausa
compensadora, apareci6 el RS fugaz con frecuencia de
133/min, inferior a la del RS en el trazo de control:
187/min (seccion intermedia). En la seccidn inferior,
en la parte derecha, puede verse el regreso de la TV iz-
quierda con frecuencia de 154/min. Este trazo, como
todos los demds registros, se tomd con velocidad de
papel de 100 mm/s.
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Fig. 1. Accion antiarritmica de una dosis de 6 mg de sulfato de adeno-
sina en la taquicardia ventricular por aconitina, en corazon dafiado de
perro. Velocidad del papel: 100 mm/s.

IVD: complejo intraventricular derecho; IVI: complejo intraventricular
izquierdo; TA: taquicardia auricular; VCS: vena cava superior.

En los 21 experimentos del grupo B, en los que se
inyectaron 2 dosis de 6 mg de adenosina, respectiva-
mente, se restablecié el RS temprano y fugaz en 5
(24%) casos, al igual que el tardio, con la primera do-
sis. Con la segunda, el restablecimiento del RS fue
temprano y fugaz en 5 experimentos (24%) y tardio en
2 (10%). La adenosina administrada se calcul6 entre
0,04 y 0,06 mg/g de miocardio.

Respecto del grupo C de 12 animales que recibieron
una dosis tUnica de 12 mg de adenosina, se obtuvo un
RS temprano y fugaz en 8 (67%), tardio y transitorio
en 5 (41%). La dosis de adenosina empleada fue de
0,05 a 0,16 mg/g de miocardio. Un ejemplo de la ac-
cion antiarritmica de la dosis de 12 mg de adenosina
se presenta en la figura 2. Esta reproduce, en su sec-
cion superior izquierda, una TV de origen homolateral
300/min inducida por aconitina en un corazén canino
dafiado. A los 5 min de la inyeccién de esta dosis del
farmaco, se restablecié el RS con frecuencia de
187/min. Cinco minutos después (seccién inferior), re-
apareci6 la TV izquierda con frecuencia de 200/min
mds baja que la inicial. El registro se tomé a 100
mm/s.

En los 18 perros con TV provocada por el dafio mio-
cardico, la primera dosis de 12 mg de adenosina tuvo
un efecto igual al de la dosis de 6 mg: el restableci-
miento del RS temprano en el 66,67% de los animales.
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Fig. 2. Accion antiarritmica de una dosis de 12 mg de sulfato de ade-
nosina en taquicardia ventricular por aconitina, en corazon dafiado de
perro. Velocidad del papel: 100 mm/s.

RS: ritmo sinusal; TV: taquicardia ventricular.

Fig. 3. Aleteo auricular con frecuencia de 461/min y bloqueo auriculo-
ventricular 2:1, en los registros inmediatos tras la segunda inyeccion
de 12 mg de adenosina, en un perro de 14 kg con dafio miocardico
y taquicardia ventricular por aconitina. Velocidad del papel: 100 mm/s.
BL. AV.: bloqueo auriculoventricular; FL. AUR.: aleteo auricular.
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Pero restableci6 el RS tardio en un mayor nimero de
ellos (el 66,67 frente al 50%).

Por lo que toca a los 4 perros con TV aparentemente
espontanea, con la primera dosis de 12 mg de adenosi-
na el RS temprano y fugaz aparecié en un experimento
(25%) y el tardio en 3 (75%). Con la segunda dosis, el
RS temprano y fugaz se registré en 2 experimentos
(50%) y el tardio en 3 (75%); la adenosina empleada
fue igual a 0,10-0,12 mg/g de miocardio.

Efectos arritmogénicos

En 5 animales que recibieron 2 dosis de 12 mg de
adenosina por TV debida a aconitina, en corazén dafia-
do, se presentaron algunas arritmias supraventricula-
res. En un animal, como efecto tardio, se origind una
taquicardia auricular baja con frecuencia de 207/min.
En otro, que tenfa una TV derecha por aconitina, como
efecto inmediato de la segunda inyeccion de 12 mg de
adenosina, aparecid un aleteo auricular con frecuencia
de 461/min (fig. 3), que desemboc6 mas tarde en FA.
El registro se tom6 a 100 mm/s. Hubo también extra-
sistoles y taquicardia tipo Wolff, como ya sefalaron
otros autores®.

Por otra parte, vale la pena mencionar que otro ani-
mal de 14 kg con TV 316/min, por el dafio miocdrdi-
co, tras la inyeccién de 12 mg de adenosina mostré un
bloqueo ventriculoauricular de segundo grado del tipo
2:1. En el mismo animal, a los 60 min de la inyeccién
de adenosina, con TV de 240/min, aparecié un blo-
queo ventriculoauricular de segundo grado con perio-
dos progresivos del tipo Luciani-Wenckenbah. Estos
hallazgos imprevistos tuvieron un cardcter esporadico.

DISCUSION
Accion antiarritmica de la adenosina

Se sabe que la aconitina desencadena arritmias ven-
triculares mediante la descarga de potenciales dispara-
dos (triggered potentials) y la adenosina se considera
justamente un farmaco activo en contra de tales poten-
ciales?!.

Por su lado, la accién antiarritmica de la adenosina,
observada cabalmente en 68 (80%) de 85 animales tra-
tados, puede estar relacionada con un efecto depresor
del farmaco en el propio automatismo, que pone en
marcha el mecanismo de reentrada. Pero ciertos auto-
res?? opinan que la adenosina puede suprimir las TV
debidas a potenciales disparados por sus efectos elec-
trofisiolégicos en el miocardio ventricular, relaciona-
dos en forma inhibitoria con el sistema adenilciclasa
del AMPc. Tal accién antiadrenérgica del farmaco pa-
rece constituir la explicaciéon mds viable de su eficacia
para suprimir, en corazones humanos, las TV induci-
das por catecolaminas®. Por lo contrario, el hecho de
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que la adenosina no logre suprimir las TV debidas a
fendmenos de reentrada o de automatismo ectdpico
podria explicarse por la ausencia de una accién directa
de este farmaco en el miocardio ventricular. Sin em-
bargo, el hecho de haber restablecido, en nuestra serie,
un RS temprano en el 67% de las taquicardias debidas
tinicamente al dailo miocardico —tanto en las dosis de
6 mg como en las de 12 mg— harfa pensar en su accién
beneficiosa también en arritmias ventriculares debidas
probablemente a microrreentradas en la periferia del
drea dafiada. Otros autores, por ejemplo el Dr. Josep
Brugada, en Maastricht, habian ya sefialado la presen-
cia de tales microrreentradas.

Como agente antiarritmico, la adenosina tiene mu-
chas propiedades inhabituales, en cuanto es un meta-
bolito intermedio con poderosos efectos cronotrépicos
y dromotrépicos negativos en los nédulos sinoauricu-
lar y auriculoventricular, y de accién répida y breve.
Estos efectos, asi como los antiadrenérgicos, constitu-
yen la base de sus propiedades antiarritmicas en el co-
razén*+», A éstos, se les ha agregado recientemente la
accidén activadora del farmaco en los canales del pota-
sio dependientes del adenosintrifosfato (ATP) (canales
K-ATP). Estudios de isquemia/reperfusion en corazén
de perro han mostrado una accién cardioprotectora de
la adenosina, relacionada con la apertura de los cana-
les K-ATP. Esta accion es dependiente de la activacién
de los receptores de tipo A, para la adenosina y es an-
tagonizada por bloqueadores de tales receptores, como
la glibenclamida, el 8-ciclopentil-1,3-dipropilxantina y
el hidroxidecanoato® . Estos estudios han renovado el
interés acerca de los fundamentos i6nicos causantes de
las acciones electrofisioldgicas de la adenosina en el
corazén®. Tales acciones son de importancia para el
andlisis de las propiedades antiarritmica y arritmogéni-
ca del farmaco que nos ocupa.

Aunque la accion de la adenosina en los tejidos car-
diacos es de muy breve duracién —su vida media fluc-
tia aparentemente entre 1 y 6 s*’— el proceso de su de-
gradacion o fosforilacién a AMP dura unas 2 h o més.
Por lo tanto, esta justificado pensar que el efecto antia-
rritmico temprano y fugaz, observado justo al final de
la inyeccidn del farmaco o inmediatamente después, se
deba a la propia adenosina. Lo mismo vale para la cai-
da de la presion arterial sistdlica, que en general es in-
mediata y transitoria?®. Pero el efecto antiarritmico tar-
dio, entre los 30 y los 60 min después de la
administracion del farmaco, podria deberse a algtin de-
rivado o catabolito con accién mds prolongada que la
del compuesto original. Por consiguiente, pareceria
justificado investigar si algunos productos del catabo-
lismo de la adenosina tienen igualmente accién antia-
rritmica en las TV experimentales. Esto pese a que al-
guno, como la inosina, se ha considerado inactivo por
ciertos autores'.

Se considerd la prueba de * como el procedimiento
estadistico apropiado para evaluar el efecto de la ade-
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nosina en el restablecimiento del RS en nuestra serie
de experimentos®-, Este pardmetro resulté con un va-
lor alto y una importante significacién estadistica (ta-
bla 1). Se evidencia asi la relacion entre la maniobra
farmacoldgica y el restablecimiento del RS. Se mues-
tran paralelamente el indicador de ®? (o phi de Pear-
son 1900)*!32 y el coeficiente de contingencia C (Pear-
son 1904), que tienen por objeto apreciar mejor el
grado de asociacién que los liga. Este es un requisito
primordial en el proceso a seguir para otorgarle atribu-
tos de evidencia causal.

Por su parte, la accién antiarritmica de la adenosina
en las TV debidas solamente al dafio miocardico, per-
mite pensar que dicha accién pueda efectuarse tam-
bién en ciertas reentradas.

Acciodn arritmogénica y dromotropa negativa
de la adenosina

Las taquicardias auriculares, que hemos observado
ocasionalmente, se deben con toda probabilidad a re-
flejos simpdticos estimulados por la adenosina'®. Cabe
mencionar que estudios con técnicas de patch-clamp
han demostrado que la adenosina activa los canales del
potasio de manera semejante a lo que hace la acetilco-
lina**. Tal incremento en la conductancia del potasio
acorta la duracion de los potenciales de accion de las
células miocardicas auriculares™, causa hiperpolariza-
cion de éstas y reduce el automatismo de las auriculas.
El acortamiento del periodo refractario de estas células
puede explicar la aparicién de aleteo auricular, asi
como el paso del aleteo a fibrilacién. Estos efectos de
la adenosina en los canales del potasio se producen
igualmente en las células del nédulo sinoauricular y en
las del nodulo auriculoventricular. En este dltimo, la
adenosina reduce de manera importante la conduccién
auriculoventricular, porque reduce la amplitud y la du-
racién de los potenciales de accién®. Estos efectos son
mds acentuados en las células de la regién central del
nédulo auriculoventricular® y se consideran debidos a
la accién directa de la adenosina en la conductancia
del K*. También su accién indirecta en la corriente de
entrada del calcio puede desempefiar un papel impor-
tante en ciertas situaciones. Se presentan, pues, blo-
queos anterégrados (auriculoventriculares)® y, a ve-
ces, bloqueos retrégrados (ventriculoauriculares)®. La
accién de la adenosina en los tejidos infranodulares es
mds variable.

Limitaciones del presente estudio

El corto nimero de experimentos con las dosis altas
(12 mg) de adenosina impone, para que se confirmen
las inferencias correspondientes, la necesidad de con-
tar con un mayor nimero de observaciones experimen-
tales. Esto si se quiere comprobar la hipétesis de que
el derivado de la adenosina tiene una mayor accién an-
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tiarritmica que el compuesto original, como lo sugie-
ren la mayor frecuencia del RS tardio (tabla 2) y su
mayor duracién.

CONCLUSIONES

Los hallazgos obtenidos en la presente investigacién
permiten llegar a las conclusiones siguientes:

1. La adenosina ejerce accién antiarritmica tanto en
las TV inducidas por actividad eléctrica disparada (de-
bida a la aconitina) como en las mantenidas verosimil-
mente por microrreentradas en la periferia de unas zo-
nas de dafio miocardico (TV debidas exclusivamente a
este ultimo). De hecho, ésta es una inferencia basada
en la ausencia de la accidn de la aconitina, desencade-
nante de actividad eléctrica disparada. Tal inferencia,
de todos modos, tendrd que comprobarse de manera
directa.

2. Hay un efecto antiarritmico difésico del farmaco:
uno temprano y de breve duracion; otro tardio y soste-
nido.

3. Proponemos, como hipétesis de trabajo, que el pri-
mero se deba a la propia adenosina de vida media muy
corta y el otro a un derivado o catabolito del farmaco.
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