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RESUMEN

Se estudia la influencia de la angiotensina sobre la relacién entre la
frecuencia y la amplitud de las contracciones de auriculas izquierdas aisladas
de cobayo, estimuladas eléctricamente. La amplitud de la contraccién aumenté
cuando se elevd la frecuencia de estimulacién de 10 a 90 estimulos por mi-
nuto. La incubacién de las auriculas con angiotensina en concentracién de
1,3 x 10-10 M, aument6é la amplitud de la contraccién para las frecuencias de
estimulaciéon de 20 o mas latidos por minuto.

INTRODUCCION

Se ha demostrado que la angiotensina
ejerce accidn sobre el sistema vascular y
el miocardio (1, 2). En la actualidad se
conoce la accién inétropa positiva de la
angiotensina; pero se discute el mecanis-
mo intimo de su accion (3, 4). Asi, mien-
tras algunos (3) postulan que la angioten-
sina produce efecto inétropo positivo por
liberacién de catecolaminas en las termi-
naciones del simpatico en €l musculo car-
diaco, para otros autores (4) parece mas
probable que esta accién no dependa del
contenido de catecolaminas.

Koch-Weser (5) trabajando en muscu-
lo papilar de gato, demostrdé que no se
necesita la presencia de catecolaminas en
el musculo para que la angiotensina pro-
duzca su efecto. El tratamiento previo de
los animales con reserpina, no disminuyé
la accién indtropa positiva de la angio-
tensina. E]l mismo autor encontré que con-
centraciones de Pronetalol que antagoni-
zan eficazmente la accidn inétropa posi-
tiva de la noradrenalina sobre el musculo
papilar, no modifican la accién de varias
concentraciones de angiotensina sobre la
fuerza contractil. Esto hace poco proba-
ble que la angiotensina actie en el mio-
cardio por liberacion de noradrenalina.

Se ha descrito Gltimamente que la an-

giotensina potencia la accién indtropa po-
sitiva de la tiramina en preparaciones de
auricula aislada. Esta accion se ejerce sin
que se modifique el efecto crondtropo
positivo de esta amina simpéatica. La
mayor accién de la tiramina por angio-
tensina sobre la fuerza contractil se reali-
zaria por un mecanismo distinto del au-
mento en la liberaciéon de noradrenalina
de los reservorios del musculo cardia-
co (8, 7).

Es ampliamente conocida la relaciéon
que existe entre la frecuencia y la fuerza
de las contracciones del miocardio. Los
aumentos de frecuencia se acompafian en
general de incrementos en la tension de-
sarrollada, hecho que se ha denominado
“fenémeno de la escalera” (8). En el pre-
sente trabajo se estudia la influencia de
la angiotensina sobre la relacién que exis-
te entre la frecuencia de estimulacién y
la amplitud de la contraccién de prepara-
ciones de auricula izquierda aislada esti-
mulada eléctricamente.

MATERIAL Y METODOS

Los experimentos se realizaron en prepara-
ciones de auricula izquierda aislada de co-
bayo, utilizdndose animales de ambos sexos,
cuyo peso fluctuaba alrededor de 500 g. Una
vez disecadas las auriculas se separd la iz-
quierda, que se fijé por un extremo a un so-
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porte situado en el fondo del bafio mediante
un hilo de seda. El otro extremo se unidé a
una palanca isotédnica de inscripcion lineal.
Durante todos los experimentos se mantuvo
constante la relacién de brazos y la carga de
la palanca. Los estimulos eléctricos provenian
de un estimulador Grass modelo S-4 que se
hacian llegar a la superficie auricular me-
diante dos electrodos de plata. La prepara-
ci6n se dejo en el bano (capacidad 20 ml)
durante 20 a 30 minutos con el objeto de que
se estabilizara antes de iniciar la estimula-
cién y agregar los farmacos. Se empledé solu-
cion Demoor cuya composicién mM era la si-
guiente: CINa 157,26; CIK 5,63; Cl.Ca 2,18;
CO;HNa 5,95; glucosa 5,5. Se burbujeé oxige-
no permanentemente. La temperatura del ba-
o fue de 24 =+ 2°C. La inscripciéon de las
contracciones se hizo en un quimégrafo de
extension con tambor ahumado.

Una vez estabilizada la auricula, se estimu-
16 a frecuencias de 10, 20, 40, 60, 80, 90, 110,
120, 130, 140 y 150 por minuto, con estimu-
los rectangulares supraméaximos de 3 voltios
v 5 milisegundos de duracién, Con el objeto
de que el orden de las frecuencias no influye-
ra en los resultados se utilizé el Tablero La-
tino para la estimulacién con las diversas fre-
cuencias.

El total de auriculas empleadas fue de 22.
Un grupo de 11 fue testigo y en el otro, de
igual nimero, se estudié la influencia de la
angiotensina II (Hypertensin Ciba). En cada
auricula se realizaron dos series de determi-
naciones como maximo. Para el estudio de los
efectos de la angiotensina II, ésta se prepa-
r6 en el momento de ser utilizada en concen-
traciéon de 1,3 x 10-'° M. Las auriculas se
incubaron en la solucidon fisiolégica con la
concentraciéon mencionada de angiotensina
durante 5 minutos, después de los cuales se
aplicaban las diferentes frecuencias de esti-
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mulos eléctricos. El polipéptido se agregéd al
bano una sola vez para cada serie, lavandose
repetidamente la preparacién antes de cada
nuevo ensayo.

Se midieron las modificaciones de la ampli-
tud de la contraccién en milimetros de des-
plazamiento de la palanca isotdonica de ins-
cripcion lineal en el papel ahumado del qui-
mografo.

RESULTADOS

I. Interrelacion entre la frecuencia y la
amplitud de la contraccién en el mio-
cardio auricular,

Con frecuencias del orden de 10 a 20
estimulos por minuto, la contraccion de-
sarrollada por el tejido auricular fue de
escasa amplitud. Con frecuencias mayo-
res, la amplitud de la contraccién aumen-
t6 en forma progresiva, especialmente
entre 40 y 90 contracciones por minuto.
Con frecuencias superiores a 90 no se
observé mayor aumento en la amplitud
de la contraccion (Tabla I).

II. Influencia de la angiotensina sobre la
relacion entre frecuencia y amplitud
de la contraccién.

La amplitud de la contraccién desarro-
llada por la preparacién incubada con an-
giotensina fue de mayor magnitud que
la de los testigos, para las frecuencias
sobre 20 contracciones por minuto.

TaBLA 1

Influencia de la angiotensina II sobre la amplitud de la contraccién en auriculas izquierdas
aisladas de cobayos estimuladas eléctricamente a diferentes frecuencias

Frecuencia Testigos Angiotensina *
(Est./min) n N mm ** n N mm ** P
10 24 11 17 + 0,6 24 11 19 +£0,9 > 0,10
20 24 11 17 = 0,7 24 11 20 = 0,9 < 0,01
40 24 11 18 + 0,8 24 11 21 +0,2 < 0,001
60 13 5 19 = 0,4 11 5 28 = 0,8 < 0,001
80 21 10 24 +14 22 10 29 +1,3 < 0,05
90 22 10 24 +15 22 10 30 +=0,9 < 0,001
100 22 10 23 +1,3 22 11 33+1,3 < 0,001
110 24 11 23 +2,0 22 11 29 + 1,7 < 0,02
120 24 11 23 +2,1 24 11 3119 < 0,01
130 24 11 24 + 1,7 24 11 32+1,8 < 0,01
140 24 11 24 +14 24 11 30 +1,6 < 0,01
150 24 11 23 +1,0 24 11 30 +=0,9 < 0,001

* Concentraclén 1,3 x 10-1°M.

¢ Desplazamiento de la palanca isoténica.
n = numero de determinaciones.

N== numero de auriculas.
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DISCUSION

Hemos comprobado que, dentro de cier-
tos limites, en la preparaciéon de auricula
izquierda de cobayo estimulada eléctrica-
mente el aumento de la frecuencia se
acompana de incremento en la amplitud
de la contraccion (8, 9, 10).

La angiotensina II en concentracién
1,3 x 107° M, modificé la relacién exis-
tente entre la frecuencia y la contraccion
del miocardio auricular. Con 20 o mas
contracciones por minuto, la amplitud de
la contraccion desarrollada por la auricu-
la incubada con angiotensina fue mayor
que la de preparaciones testigos sin el
polipéptido. Cuando la auricula fue esti-
mulada con 10 impulsos eléctricos por mi-
nuto, la angiotensina en la concentracion
mencionada, no modifie6 significativa-
mente la fuerza contractil.

Koch-Weser (5), estudiando el mismo
fenémeno en musculo papilar de gato ob-
servé que el mayor efecto indtropo po-
sitivo de la angiotensina se obtiene cuan-
do la preparacion se contrae con frecuen-
cias menores de 30 por minuto. Esta
accion se logrd utilizando una concen-
tracion 10-®* M de angiotensina. Esta do-
sis produjo a frecuencias bajas un efec-
to inétropo positivo muy notable, proba-
blemente cercano a la maxima tensién
que la preparacién podia desarrollar,

La menor concentracién de angiotensi-
na utilizada en nuestros experimentos po-
dria explicar el que hayamos observado
un mayor efecto de la angiotensina cuan-
do se aumenta la frecuencia de estimu-
lacidn.

Seglin diversos investigadores, el au-
mento de la fuerza contractil en relacion
con la frecuencia o “fenémeno de la es-
calera” no estaria en relacién con libera-
cién de noradrenalina cuando se utilizan
estimulos eléctricos ligeramente superio-
res al umbral (5, 11). Sin embargo, si se
emplean estimulos de mucha intensidad
se obtiene un aumento de la fuerza con-
tractil, que dependeria del neurotransmi-
sor liberado localmente (12). Por otra
parte, se ha publicado que la angiotensi-
na por si sola puede liberar noradrenali-
na de la médula suprarrenal (13) y au-
mentar la noradrenalina secretada por las
terminaciones del simpéatico (14). Esto
podria suceder cuando el miocardio auri-
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cular expuesto al polipéptido es estimu-
lado eléctricamente con frecuencias altas
aunque el estimulo sea de intensidad lige-
ramente supraumbral y explicaria el au-
mento de la contraccién observada en
nuestros experimentos.

Por otra parte, se sabe que la sensibi-
lidad del miocardio frente a ciertos far-
macos varia de acuerdo con la frecuencia
de las contracciones cardiacas (15, 16).

Con los datos obtenidos, no es posible
precisar si la potenciacién del fenémeno
de la escalera por la angiotensina se de-
be a mayor liberacion de noradrenalina o
a cambios en la sensibilidad del musculo
cardiaco a la angiotensina segin la fre-
cuencia.

La influencia de la angiotensina sobre
el fendmeno de la escalera pudiera ser
aclarada mas intimamente en prepara-
ciones de miocardio en las que se analice
detalladamente la contraccion isométrica.
Hay diferencias entre el aumento de ten-
sion producido por angiotensina y el que
se obtiene por noradrenalina. Se distin-
guen en cuanto a la duracidn del estado
activo y el tiempo necesario para alcan-
zar la maxima tension (5, 17).

En conclusiéon, hemos mostrado que la
angiotensina potencia el fenémeno de la
escalera por un mecanismo que no ha si-
do todavia esclarecido, y que necesita
mayor estudio.

SUMMARY

1. The influence of angiotensin on
the amplitude of contractions of isolated
guinea pig left atria electrically stimula-
ted at different frecuencies was studied.

2. The amplitude of contractions aug-
mented by increasing the rate of stimul-
ation from 10 to 90 por minute (Table T).

3. The incubation of the preparation
during 5 minutes with angiotensin 1,3 x
10~ M, increased the amplitude of con-
tractions for the frequencies higher than
20 per minute with respect to the control
without angiotensin. (Table I).
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