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Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca
del corazon séptico in situ e in vitro

Paola Contreras'*, Eduardo R. Migliaro', Bruno Suhr!

Resumen

Las oscilaciones normales de la duracion del ciclo cardiaco se denominan Variabilidad de la Frecuencia
Cardiaca y estan determinadas principalmente por la influencia del sistema nervioso autonomo sobre el
nodo sinusal. Una reduccion de dicha variabilidad se ha asociado con diversas patologias, incluida la
sepsis. Investigamos si la reduccion de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca en sepsis experimental
se debe a cambios intrinsecos del corazon.

Se registrd el ECG de ratas antes y después de la induccion de sepsis peritoneal y se aislo el corazon para
estudiar su cronotropismo intrinseco (N=22).

La mortalidad de las ratas sépticas fue 23% a las 24 h. Las ratas sépticas presentaron taquicardia y
disminuyeron su Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca. El corazén aislado de ratas sépticas presentd
una frecuencia cardiaca intrinseca similar al aislado de ratas a las que se les realiz6 la induccidon simulada
de sepsis (grupo sham, N=14). La Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca del corazén aislado tampoco
discriminé entre corazones sépticos y sham. Por lo tanto, los corazones aislados de ratas sépticas presentan
caracteristicas cronotropicas similares a los aislados de ratas sham. La Variabilidad de la Frecuencia
Cardiaca in vitro disminuyo6 con respecto a in situ solo en los corazones sham. Es decir, considerando la
modulacién de la frecuencia cardiaca, el corazén séptico in situ se comporta como aislado del sistema
nervioso auténomo.

Concluimos que la taquicardia y reduccion de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca en las ratas
sépticas no se deben a cambios intrinsecos del corazén ex vivo.

Palabras clave: Sepsis, Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca, taquicardia.
Title: Heart Rate Variability of the septic heart in situ and in vitro.

Abstract

Normal oscillations in cardiac cycle length are known as Heart Rate Variability and are mainly
determined by the influence of the Autonomic Nervous System over the sinus node. A reduction of Heart
Rate Variability has been associated with many pathologies, including sepsis. We investigated whether the
reduction of Heart Rate Variability in sepsis could be caused by changes in intrinsic properties of the heart.

In order to analyze changes in Heart Rate Variability, we recorded the ECG of rats before and after the
induction of peritoneal sepsis (N=22) or sham sepsis (N=14). Later, we isolated the hearts for studying
their intrinsic chronotropic properties.

Mortality rate was 23% at 24 h for septic rats. Septic rats presented tachycardia and diminished their
Heart Rate Variability. The isolated hearts from septic rats had a similar intrinsic heart rate than those
from sham rats. Heart Rate Variability in isolated hearts did not distinguish between those from septic
or sham rats. Therefore, isolated hearts from septic rats show chronotropic features similar to those from
sham rats. Heart Rate Variability values in vitro diminished with respect to in situ only for sham hearts,
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i.e., considering the heart rate modulation, septic hearts in situ behave as isolated from the Autonomic

Nervous System.

We conclude that the tachycardia and Heart Rate Variability reduction in septic rats are not due to

intrinsic changes of their hearts ex vivo.

Keywords: Sepsis, Heart Rate Variability, tachycardia

Introduccion

La sepsis es una respuesta sistémica deletérea se-
cundaria a una infeccion. Su mala evolucidon con-
duce a disfuncion multiorganica (sepsis severa)
y shock séptico; convirtiéndose en un problema
grave de salud por su alta mortalidad e incidencia
creciente [1]. En esta patologia se ha descrito un
aumento de la frecuencia cardiaca (FC) y una dis-
minucion de la variabilidad de la frecuencia cardia-
ca (VFC). En un grupo de pacientes sépticos hemos
mostrado que la menor VFC al momento del ingre-
so a la sala de cuidados intensivos se relaciond con
una peor evolucion [2]. Concluimos que la menor
VFC fue predictora de disfuncion multiorganica
y por lo tanto de mortalidad. La reducida VFC en
estos pacientes estaria precediendo al diagnostico
clinico de la sepsis severa.

Teoricamente, el aumento de la FC en la sepsis
podria deberse a un incremento de la actividad sim-
patica y/o un descenso de la parasimpatica. En ratas
anestesiadas se comprob6 que la inyeccion de en-
dotoxinas bacterianas (lipopolisacarido, LPS) pro-
dujo taquicardia junto con un aumento de la activi-
dad nerviosa simpatica registrada a nivel renal [3].

Un aumento del tono simpatico podria explicar la
reduccion de la VFC: si la rama simpatica supera-
ra ampliamente a la parasimpatica, se saturaria el
sistema de regulacion e imposibilitaria la modula-
cion autondmica de la FC lo cual aislaria al corazon
de sus mecanismos de control, impidiendo que el
sistema cardiaco se adapte a estimulos internos y
externos [4].

Pero a su vez, estas modificaciones en la mo-
dulacién autonémica podrian deberse no solo a
alteraciones de la actividad del sistema nervio-
so autonomo (SNA), sino también de la respues-
ta del corazon a dicha modulacion (acoplamiento
SNA-nodo sinusal) y/o de las propiedades intrin-
secas del marcapaso cardiaco. Se ha reportado que
las auriculas derechas aisladas de ratas sépticas
tienen una respuesta cronotropica a la acetilcolina

(ACh) atenuada en comparacion con las auriculas
controles [5]. Ademas, se ha descrito que LPS in
vitro reduce la corriente marcapaso If en miocitos
auriculares [6]. Esto se opondria al aumento de la
FC observada en sepsis in vivo. Los autores ex-
plican la controversia por efecto de la liberacion
masiva de catecolaminas que superaria el efecto
directo de LPS sobre If. Mas recientemente se ha
propuesto que el mecanismo por el cual LPS inhi-
be la corriente If es la interaccion directa con los
canales HCN [7] y que la abolicién del control de
la FC mediante If concomitantemente con una ac-
tividad simpéatica incrementada podrian explicar la
reduccion de la VFC porque se estrecha el rango de
modulacion de la FC [8]. También se ha estudia-
do el rol de las citoquinas en las alteraciones de la
VFC. La IL-6 esta elevada en sangre dos dias antes
del diagnostico clinico de sepsis neonatal [9]. Se
ha demostrado en cardiomiocitos neonatales que la
IL-6, la IL-1B y el TNF-a aumentan la frecuencia
de descarga y bloquean el efecto cronotropico posi-
tivo de la estimulacion con isoproterenol [10]. Sin
embargo, otros autores han demostrado que la auri-
cula derecha aislada de ratas en estadios tempranos
de sepsis es hipersensible a la accion cronotropica
de los agonistas -adrenérgicos [11].

A pesar de la gran cantidad de estudios sobre el
tema, los mecanismos que determinan la reduccion
de la VFC en sepsis atn no estan claros.

Nuestro objetivo fue analizar si el corazon de un
animal séptico presenta modificaciones intrinsecas
de su cronotropismo. Para ello, comparamos la FC
y la VFC entre corazones sanos y sé€pticos in vi-
tro (aislados del entorno patologico) y dentro de
cada grupo, comparamos los resultados in situ con
aquellos in vitro.

Materiales y métodos
El protocolo experimental fue aprobado por la
Comision Honoraria de Experimentacion Animal
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(CHEA) de la Universidad de la Republica (proto-
colo A5373-01). Se usaron 36 ratas albinas deriva-
das de la cepa Wistar. Eran machos adultos (13.7 +
0.3 semanas) con un peso inicial de 306 £ 5 g. La
comida y el agua estuvieron disponibles ad libitum.
El régimen de luz y oscuridad fue el natural. La
temperatura ambiente se mantuvo en 23°C. Estos
mismos animales fueron incluidos en un lote mayor
analizado en otro articulo cientifico [12].

Para registrar la actividad eléctrica cardiaca
(ECG) de la rata se implant6 un transmisor telemé-
trico (CA-F40, Data Sciences International, MN,
Estados Unidos). EI mismo se alojé en un bolsillo
subcutdneo en el dorso de la rata. Los electrodos
se hicieron viajar por un tunel hasta la zona ventral
y se suturaron en los musculos pectorales de for-
ma de obtener un registro similar a la derivacion
DII del ECG convencional. A las 48 h se registrd
el ECG de 60 min de duracion iniciado entre las 8
y 11 AM. Se realizd luego la cirugia para provo-
car sepsis abdominal (N=22) o la misma cirugia sin
las maniobras que inducen la sepsis (ratas sham,
N=14). Se volvi¢ a registrar el ECG a las 24 h. En
algunas ratas (N=12), el protocolo también incluyé
el registro del ECG a las 48 h. Luego del ultimo
registro del ECG, se aisl6 el corazon para el estudio
in vitro. Se registro la actividad eléctrica esponta-
nea del corazon aislado. Se procesaron los registros
y se obtuvieron los valores de FC e indices de VFC.

Para todos los procedimientos quirtrgicos se uso
anestesia inhalatoria (VetEquip Incoporated, CA,
EEUU) con isoflurano (Forane, Abbott, Uruguay).

Anélisis de la VFC de la rata (in vivo)

El transmisor telemétrico permitido registrar el
ECG de la rata consciente sin restriccion del movi-
miento colocando la caja en la que estaba alojado
el animal sobre la bandeja receptora de las sefa-
les de radiofrecuencia. La bandeja se conectd con
una tarjeta conversora analdgica/digital (1208 FS
Measurement Computing, Norton, Massachusetts,
EEUU) la que permiti6 adquirir la sefal a una fre-
cuencia de muestreo de 1KHz durante 60 min, con
un programa escrito en DasyLab. Una vez finaliza-
do el protocolo experimental se realizé la eutanasia
de la rata y se extrajo el transmisor. Antes de reuti-
lizarlo se esterilizd con glutaraldehido al 2%.

Los registros adquiridos en formato numéri-
co se analizaron “off line”. Se importd el archivo
con el programa Spike2 (version 6.07, Cambridge
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Electronic Design, Cambridge, Reino Unido). Se
ubicod un cursor horizontal de forma tal que sélo
fuera superado por las ondas R y se realizo la detec-
cioén automatica de las mismas. El programa midiod
el tiempo entre las detecciones y gener6 una lista de
intervalos RR que se exportd como un archivo de
texto. El programa VFC32 filtré6 automaticamente
la lista de intervalos RR [13] y calculo diversos
indices de VFC. Se seleccionaron la FC (inversa
del intervalo RR promedio) y tres indices de VFC
estadisticos: SDNN (desvio estandar de todos los
intervalos RR normales), RMSSD (misma férmula
que el desvio estandar pero calculando la diferen-
cia entre intervalos sucesivos) y CV (coeficiente de
variacion: SDNN/RR*100).

Induccién de sepsis por ligadura del cie-
go e infeccion

Uno de los modelos de induccion de sepsis mas
utilizado es la ligadura y perforacion del ciego
(CLP) [14]. Sin embargo, en nuestros experimen-
tos usamos un modelo original de contaminacion
endogena que combina la ligadura del ciego des-
crita en la CLP con el inéculo cecal descrito por
Chopra y col. [15]. Esta modificacion incrementd
la severidad de la agresion, lo cual aument6 la mor-
talidad del modelo y el porcentaje de ratas que re-
dujeron la VFC a valores anormales [16]. Al mode-
lo utilizado le llamamos CLF (ligadura del ciego e
indculo fecal). Otros investigadores también ensa-
yaron la combinacion de ligadura cecal e infeccion
pero inyectando E.Coli [17].

Se hizo una incision abdominal longitudinal de
la piel y el musculo de aproximadamente 3 cm de
largo en la linea media. Se localizo6 el ciego y se
ligd por debajo de la valvula ileocecal para no im-
pedir la comunicacion entre el intestino delgado y
grueso. Se realizd una segunda ligadura de forma
de dividir el ciego a la mitad. Se volvid a ubicar el
ciego en la cavidad peritoneal sin perforarlo y se
derramo la solucion fecal antes de cerrar la herida.
La solucion fecal se prepar6 con suero fisioldgico
estéril (300 mg/5 ml) y se administrd en dosis de
300 mg/kg. Finalmente, se suturd el musculo ab-
dominal y se cerr6 la herida de la piel con agrafes.

Para analizar los efectos de la sepsis, los anima-
les sépticos fueron comparados con animales a los
cuales se les realiz6 la cirugia abdominal descrita
arriba pero incluyendo tinicamente la manipulacion
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del ciego sin la ligadura ni la infeccion (induccion
simulada de sepsis, ratas sham). Sélo se administrd
un volumen equivalente de solucion salina estéril
en la cavidad abdominal.

Analisis de la VFC del corazon aislado de
rata (in vitro)

El modelo de corazén aislado permite la evalua-
cion de la performance cardiaca intrinseca sin la
influencia de factores externos tales como la respi-
racion y el sistema nervioso central, hormonas cir-
culantes, o reflejos nerviosos de los baro-receptores
del seno carotideo y la aorta [4].

Brevemente, se abri6 el térax cortando la parrilla
costal desde el centro hacia ambos lados. Se aislo
el corazon y se perfundio en forma retrégrada me-
diante una céanula colocada en la aorta (técnica de
Langendorft, [18]). La perfusion se realizd a ve-
locidad constante (9 ml/min) con solucién Tyrode
mantenida a 37°C, en mmol/l: NaCl 140; KCl 5.4;
MgCl, 1; CaCl, 2; NaH,PO4 0.33; glucosa 10 y
HEPES 10. El pH se ajusto previamente a 7.4. La
solucion se burbujed con O, al 100 %.

Se dejo estabilizar el corazon durante 20 min y
luego se registro la actividad eléctrica espontanea
mediante un electrodo ubicado en la auricula de-
recha y otro en el cono de la arteria pulmonar. La
sefal eléctrica se amplifico usando un amplificador
Tecnomed (Montevideo, Uruguay), un conver-
sor A/D LabMaster (Scientific Solutions Inc. OH,
EEUU) y el software Axotape (Axon Instruments
Inc. CA, EEUU). La frecuencia de muestreo fue de
500 Hz. Se importaron los archivos de los regis-
tros con Spike2 y se procesaron de forma similar
a como se describid para los registros del ECG del
animal consciente. Se consideraron los 4 min pos-
teriores a la estabilizacion para calcular la FC basal
y los indices de VFC.

Analisis estadistico

El analisis estadistico y los graficos se hicieron
con GraphPad Prism (version 6.00, GraphPad Sof-
tware, La Jolla, CA, EEUU). Se utilizaron tests
no-paramétricos y se consideraron significativos
los valores de P de 2 colas < 0.05.

Las comparaciones entre dos valores obtenidos
del mismo animal se hicieron con el test de Wilco-
xon para medidas pareadas. Las comparaciones en-
tre grupos se hicieron con el test de Mann-Whitney.
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Los valores se expresan como la media + el error
estandar de la media (SEM).

Resultados y discusion

En las ratas sham la mortalidad fue 0% y en las
sépticas 23% al otro dia de inducir la sepsis y 38%
a las 48 h. Las ratas sépticas dejaron de ingerir ali-
mento. Sus necropsias mostraron: abdomen hin-
chado, cavidad peritoneal con fluido oscuro, ciego
gangrenoso y organos abdominales adheridos entre
si. Las necropsias de las ratas sham no mostraron
estos cambios.

Al otro dia de la induccion de la sepsis, las ra-
tas sépticas aumentaron su FC en relacion al valor
del dia anterior (407 = 14 Ipm vs. 319 + 6 lpm,
N=17, P<0.0001) o al valor de las ratas sham (326
+ 8 Ipm, N=14, P<0.0001), el cual se mantuvo in-
cambiado (327 + 8 lpm el dia previo a la induccion
simulada de la sepsis). Ademas, las ratas sépticas
disminuyeron su VFC al otro dia de la induccién
de sepsis. Los indices de VFC presentaron diferen-
cias estadisticamente significativas al comparar los
valores previos a la induccion de sepsis con los va-
lores a las 24 h: el SDNN disminuy¢6 de 12.7 £ 0.9
a 5.0+ 0.8 ms (P<0.0001), el RMSSD de 3.6 £0.2
a2.3+0.3 ms (P<0.01)yel CV pasodde 6.7+0.5
a 3.2 £ 0.4 % (P<0.001). Dentro del grupo sham,
las comparaciones pareadas generaron valores de
P >0.05 salvo en el caso del SDNN que mostr6é un
aumento estadisticamente significativo (P=0.034).
Este aumento de la VFC podria ser una respuesta
compensadora al estrés generado por la cirugia y
resalta aun mas la reduccion hallada en el grupo
séptico. La figura 1 muestra los tacogramas antes
y después de la induccion de sepsis para una rata
representativa del grupo séptico.

Cuando se aislaron los corazones y se hicieron
las comparaciones entre los grupos sham y séptico,
se comprobd que no presentaron diferencias esta-
disticamente significativas en la FC ni en ninguno
de los indices de VFC evaluados. Es decir, en el
corazon aislado se perdieron las diferencias encon-
tradas entre los corazones in situ de las ratas sépti-
cas y sham. La figura 2 muestra los valores de FC y
VFC en los corazones aislados para cada una de las
ratas de los grupos sham y séptico.

La ausencia de taquicardia en el corazén aislado
de ratas sépticas muestra que el incremento de la
FC en la sepsis requiere las condiciones presentes
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Figura 1. Tacogramas antes y después de la induccion
de sepsis. Los valores de SDNN son: antes de la in-
duccion de sepsis 7 ms (rojo) y después 3 ms (negro).
El ECG se realizé a las 24 h de la induccion de la
sepsis y la rata murié 15 min después.

en el organismo séptico, por ejemplo, los niveles
de catecolaminas elevados y/o de otros mediadores
de la inflamacién [19]. En apoyo de esto podemos
decir que, en otro grupo de ratas sépticas mediante
CLF encontramos valores de noradrenalina plas-
matica mayores en comparacion con las ratas sham
[12]. Otros investigadores reportaron una FC basal
aumentada en corazones y auriculas derechas aisla-
dos de ratas sépticas que presentaron taquicardia in
situ y niveles plasmaticos de catecolaminas eleva-
dos [20]. Muchos factores mas podrian determinar
la taquicardia in vivo pero no fueron evaluados en
el presente trabajo. En otras ratas anestesiadas, no
incluidas en este estudio, registramos la tempera-
tura rectal antes y después de la induccion de sep-
sis. Detectamos un aumento de la temperatura en
las ratas sépticas (36.5 = 0.1 °C vs. 37.2 £ 0.2 °C;
N=15; P=0.002) [16]. La temperatura registrada
podria estar subestimada por haberla medido en las
ratas anestesiadas pero, de todas formas, no parece
ser suficiente para explicar por si sola los cambios
encontrados en la FC. Ademas, no hallamos una co-
rrelacion entre los valores de temperatura y la FC.
Los resultados de otros investigadores en ratones y
ratas han argumentado a favor de mecanismos mas
complejos para explicar las alteraciones producidas
por LPS sobre el control de la FC que las produci-
das como simples consecuencias de los cambios de
temperatura [21,22].

El efecto inhibitorio de LPS sobre la corriente
marcapaso por interaccion directa con los canales
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Figura 2. Frecuencia cardiaca e indices de VFC en los
corazones aislados. Se muestra el valor obtenido en cada
uno de los corazones aislados de las ratas sham (circu-
los, N=13) y sépticas (cuadrados, N=16). Las barras ho-
rizontales muestran la media = SEM para cada grupo.

HCN que ha sido descrito por otros autores [7] es-
taria en desacuerdo con la igualdad de FC encon-
tradas en los corazones aislados de ratas sépticas
y sham de nuestro trabajo o podria especularse
que dicho efecto seria reversible al perfundir los
corazones con solucion fisioldgica sin endotoxina
como en nuestro protocolo experimental. Hubiera
sido interesante desafiar los corazones aislados con
LPS para analizar este punto.
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Tabla 1. Frecuencia Cardiaca y Variabilidad de la
Frecuencia Cardiaca in situ e in vitro.

La FC basal de los corazones aislados de ratas
sépticas (237 £ 10 Ipm) y sham (231 + 9 Ipm) fue
menor que la FC que presentaron in situ antes de
la induccion de la sepsis. Lo mismo han descrito
otros autores [23]. Por ejemplo, Riascos y col. de-
finieron la FC normal in vivo en ratas en valores
cercanos a los 300 Ipm y la FC espontdnea del co-
razon aislado entre 200 y 250 lpm [18]. Esto podria
estar evidenciando un tono simpatico dominante en
roedores, a diferencia de lo que ocurre en el ser
humano [24].

El comportamiento de la VFC de los corazones
aislados en los grupos sham y séptico, evidencid
una diferencia entre ambos grupos: los corazones
de las ratas sham disminuyeron su VFC (SDNN y
CV) al aislarlos mientras que los corazones de las
ratas sépticas no lo hicieron (tabla 1). Por ejem-
plo, el SDNN de las ratas sham (N=13) se redujo
de 14.2 £ 1.0 ms in situ a 4.2 = 0.9 ms in vitro
(P=0.0005). Este descenso era esperado por el he-
cho de aislar al corazon de la influencia del SNA,
principal determinante de la VFC. Sin la influencia
del SNA ni del sistema endocrino, la VFC depen-
deria exclusivamente de la variabilidad del nodo
sinusal (y eventualmente de variaciones ciclicas en
el flujo de perfusion y la temperatura) [25]. El he-
cho que la VFC no haya cambiado en los corazones
sépticos en ambas situaciones (SDNN = 5.5 + 0.9
vs. 6.3 = 1.3, N=16) sugiere la ausencia de modu-
lacion autondmica de la FC in situ.

El RMSSD en el corazon aislado tampoco di-
ferencid a ambos grupos aunque este indice se
mantuvo sin cambios en el grupo sham al aislar
el corazon (2.8 £ 0.7 vs. 3.2 £ 0.3 ms in situ € in
vitro, respectivamente; N=13). El mismo valor de
RMSSD ocurre para FC menores en el corazon
aislado a pesar de que la mayor duracién de los
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intervalos RR podria determinar un aumento de las
diferencias entre ellos. El hecho que se mantuviera
igual a pesar del aumento del valor del intervalo
RR sugeriria una VFC disminuida en estas condi-
ciones. Sin embargo, en el grupo séptico, se pro-
dujo un aumento estadisticamente significativo del
RMSSD al aislar el corazén (4.2 + 0.5 vs. 2.3 £0.3
ms, P=0.025). Este resultado podria explicarse por
lo dicho anteriormente (mayor intervalo RR dada la
menor FC del corazon aislado) o podria estar evi-
denciando una irregularidad patoldgica del nodo
sinusal séptico, que in situ seria completamente su-
perada por la influencia simpatica. Schmidt et al.
describieron reduccion de la VFC en cardiomioci-
tos aislados de ratas neonatas en presencia de endo-
toxina [26].

Una limitacion para comparar los valores de VFC
entre las situaciones in situ e in vitro es la diferen-
cia en el tiempo considerado para el célculo de los
indices de VFC: 60 vs. 4 min, respectivamente.
El menor tiempo de analisis disminuiria los indi-
ces de VFC afectados por la duracion del registro
(por ejemplo, SDNN) pero esto ocurriria en ambos
grupos. La mayor VFC in situ en las ratas sham
puede apreciarse graficamente, incluso tomando un
periodo de pocos minutos, tal como lo muestran los
graficos de las figuras 3 y 4 para una rata sham y su
corazon aislado, respectivamente.

Especulamos que la ausencia de modulacion de
la FC por el SNA en las ratas sépticas se debe a
un desequilibrio autonémico con dominancia sim-
patica no so6lo por hiperactivacion simpatica sino
por disfuncion vagal. La hiperactivacion simpatica
la demostramos indirectamente en otro estudio, al
encontrar un aumento de la concentracion plasma-
tica de noradrenalina en ratas sépticas [12]. El dé-
ficit colinérgico en la auricula derecha fue sugerido
indirectamente en esas mismas ratas por la menor
concentracion de colina, precursor y metabolito de
la ACh [12]. El desequilibrio autonémico impli-
caria peor pronostico por al menos dos posibles
razones. Primero, los efectos deletéreos de la so-
breexcitacion del sistema nervioso simpatico so-
bre el organismo no serian reducidos por la accion
parasimpatica [27]. Ademas, el déficit colinérgico
afectaria la regulacion de la respuesta inflamatoria
que podria descontrolarse y convertirse en mas per-
judicial para el organismo que los propios patdge-
nos [28]. Varias medidas terapéuticas investigadas
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Figura 3. Tacograma de una rata sham con distintas
duraciones. Arriba se muestra el tacograma con una
duracion de 60 min y abajo s6lo un sector de 5 min.
Los valores de FC y VFC de los corazones in situ se
calculan considerando los 60 min de registro. En este
ejemplo: FC= 281 lpm, SDNN= 16 ms, CV=7% vy
RMSSD= 5 ms.

recientemente estdn de acuerdo con este concepto
[29, 30]. Por ejemplo, Setoguchi y col. publicaron
que la inyeccion de un inhibidor de la acetilcoli-
nesterasa después de la CLP en ratas, evitaba la re-
duccidn de la VFC y atenuaba el incremento en los
niveles séricos de catecolaminas y citoquinas [31]
aunque la tasa de supervivenica no mejoro. Koji-
may col. reportaron efectos beneficiosos del trata-
miento con nicotina en ratas inyectadas con LPS
aunque en todos los casos iniciaron el tratamiento
previamente a la inyeccion de LPS [32]. También
se ha evaluado como maniobra terapéutica el blo-
queo de receptores adrenérgicos -1 [33, 34].
Otros autores han propuesto que la reduccion de
la VFC en sepsis se explicaria por la refractariedad
del corazdn a los neurotransmisores autonémicos
[5]. Sin embargo, ellos analizaron la respuesta
cronotropica de la auricula aislada y lo hicieron 5 h
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Figura 4. Tacograma del corazon aislado de una rata
sham con distintas escalas en las ordenadas. Se muestran
los tacogramas con una duracién de 4 min (tiempo con-
siderado para el calculo de FC y VFC de los corazones in
vitro). A pesar que se observa un tacograma plano al usar
la misma escala de la figura 3 en el eje de ordenadas, se
puede apreciar que existe VFC cuando se modifica la
escala como en el grafico de abajo o cuando se calculan
los indices de VFC: FC= 203 lpm, SDNN= 2 ms, CV=
0.8% y RMSSD= 1.5 ms.

después de la inyeccion de LPS. Aunque no se pre-
sentan en este articulo, nuestros corazones aislados
fueron expuestos a dosis crecientes de noradrena-
lina y ACh y su respuesta cronotrépica fue igual o
incluso mayor, en el caso de la ACh, en compara-
cion con los corazones aislados sham [12]. La hi-
persensibilidad a la ACh en el corazon aislado sép-
tico podria evidenciar la respuesta compensadora a
un déficit colinérgico in situ.

El principal resultado de nuestro trabajo, es de-
cir, ausencia de diferencias cronotrépicas (FC y
VFC) entre el corazon aislado séptico y sham, esta
de acuerdo con otro publicado recientemente [35].
Esos autores tampoco encuentran diferencias al
analizar la FC y la VFC de corazones aislados luego
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de 3 h de haber inyectado a las ratas LPS o solucion
salina. Sin embargo, en esa investigacion incluyen
un analisis estadistico novedoso que les permite de-
tectar en la serie temporal de los corazones aislados
endotoxémicos, una “memoria” mas duradera que
podria explicar la menor VFC in situ.

Conclusiones

Aunque las ratas sépticas presentan taquicardia
y VFC reducida, sus corazones aislados tienen FC
espontanea y valores de VFC similares a los de las
ratas sham. Para llegar a dicha situacion, los cora-
zones aislados de las ratas sham disminuyeron su
FC y su VFC. En cambio, los corazones aislados
de ratas sépticas disminuyeron mucho mas su FC
sin cambios en su VFC. Por lo tanto, la VFC del
corazon aislado séptico es igual in vitro e in situ
lo que estaria evidenciando la falta de modulacion
autonomica in situ. Concluimos que la taquicardia
y la reduccion de la VFC en las ratas sépticas no se
deben a cambios intrinsecos del corazon ex vivo.
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