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Efectos de la Administracion de Betabloqueante en la Remodelacion
Ventricular Inducida por el Tabaquismo en Ratas
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Resumen
Fundamento: Atin se desconoce el rol del sistema adrenérgico en la remodelacion inducida por el tabaquismo.

Objetivo: Investigar la influencia del propranolol en la remodelacién inducida por la exposicién al humo del cigarrillo.

Métodos: Se dividieron las ratas en tres grupos: 1) C, n=10 - animales control; 2) F, n=10 - animales expuestos al humo
de cigarrillo; 3) BB, n=10 - animales expuestos al humo de cigarrillo y que recibieron propranolol (40 mg/kg/dia). Tras
dos meses, los animales fueron sometidos a estudio ecocardiografico y morfométrico. Se empleé el analisis de varianza
(ANOVA) de una via (promedio + desviacién estandar) o Kruskal-Wallis (mediana e intervalo intercuartil).

Resultados: El Grupo BB presenté menor frecuencia cardiaca que el Grupo F (C = 358 = 74 lpm, F = 374 + 53 Ipm, BB
=297 = 30; P = 0,02). El Grupo F present6 mayores diametros diastélicos (C = 18,6 + 3,4 mm/kg, F = 22,8 + 1,8 mm/
kg, BB = 21,7 = 1,8 mm/kg; P = 0,003) y sistélicos (C = 8,6 = 2,1 mm/kg, F = 11,3 = 1,3 mm/kg, BB = 9,9 = 1,2 mm/
kg; P = 0,004) del ventriculo izquierdo (VI), ajustado al peso corporal (PC) y tendencia de menor fraccién de eyeccion (C
=0,90 = 0,03, F = 0,87 = 0,03, BB =0,90 = 0,02; P = 0,07) que el Grupo C. El Grupo BB presenté tendencia de menor
relacién VI/PC que el Grupo F (C = 1,94 (1,87 - 1,97), F = 2,03 (1,9-2,1) mg/g, BB = 1,89 (1,86-1,94); P = 0,09).

Conclusion: La administracion de propranolol atenué algunas variables de la remodelacién ventricular inducida por la
exposicion al humo del cigarrillo en ratas. (Arq Bras Cardiol 2009;92(6):462-466)

Palabras clave: Beta-antagonistas adrenergicos/administracién y dosificacién, remodelacién/remodelamiento ventricular,
tabaquismo, ratas.

Introduccion cavidad ventricular izquierda, hipertrofia de los miocitos y
descenso de la funcién ventricular*“. Sin embargo, por ser
determinados, los mecanismos implicados en ese fenémeno
todavia permanecen. Entre los mecanismos implicados en la
modulacién de las alteraciones funcionales y morfolégicas
presentes en diferentes modelos de agresion, la activacién del
sistema adrenérgico parece desempeiar un rol destacado'® .
De esa manera, los estudios ya mostraron que el empleo
de betabloqueantes atenta la remodelacion cardiaca en
diferentes modelos experimentales y clinicos'?. Sin embargo,
los efectos de la administraciéon de betabloqueantes en la
remodelacién inducida por la exposicién al humo del cigarrillo
no se conocen adn.

Se puede definir la remodelacién cardiaca como variaciones
en el tamafio, masa, geometria, composiciéon y funcién del
corazén. Ese proceso ocurre en respuesta a diversos estimulos,
incluso infarto de miocardio, hipertensién arterial sistémica,
enfermedad valvular y mutaciones genéticas'. Inicialmente, la
remodelacion es el proceso adaptativo compensatorio, desde
que las alteraciones morfolégicas puedan restaurar o preservar
la funcién cardiaca en respuesta a diferentes agresiones.
Crénicamente, sin embargo, el proceso de remodelacién
resulta en cafda progresiva de la funcién ventricular, sefales
y sintomas de insuficiencia cardiaca y muerte'.

Recientemente, diversos estudios mostraron que, en el
modelo de rata, la exposicién al humo del cigarrillo resulta
en remodelacién cardiaca, caracterizada por aumento de la

Por lo tanto, este estudio tuvo por objeto investigar
la influencia de la administracién de propranolol en la
remodelacion ventricular inducida por la exposicién al humo
de cigarrillo en ratas.
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Principios Eticos en la Experimentacién Animal, adoptados por
el Colegio Brasilefio de Experimentacién Animal.

Protocolo y grupos experimentales

Se dividieron a las ratas Wistar, machos, pesando entre
200gy 230g, en tres grupos experimentales:

1) Grupo C, n=10 - conformado por animales no expuestos
al humo del cigarrillo;

2) Grupo F, n=10 - conformado por los animales expuestos
al humo de cigarrillo por periodo de dos meses;

3) Grupo BB, n=10 - conformado por los animales
expuestos al humo de cigarrillo por periodo de dos meses y
que recibieron propranolol (40 mg/kg/dia) disuelto en el agua
de beber. Estudio previo evidencié que esa dosis posee efectos
biolégicos en el modelo de la rata™. Como la medicacién
estaba diluida en agua, se realiz6 el control diario de la
ingestion de racion y agua por los animales.

La exposicion al humo

Para exponerse a los animales al humo del cigarrillo, se
utilizé el método propuesto por Wang et al', ya estandarizado
en nuestro laboratério*®. Al fin del periodo de estudio
experimental, los animales fueron expuestos al humo de 40
cigarrillos/dia. Con esa metodologia, la exposicién al humo del
cigarrillo resulta en remodelacién cardiaca y empeoramiento
funcional®?.

Presion sistélica de la cola

La medicion de la presion arterial sist6lica (PAS) de la cola se
llevé a cabo en dos semanas antes del sacrificio. Los animales
fumadores no fueron sometidos a la exposicién al humo del
cigarrillo por perfodo de 24 horas antes de la toma de los
valores. Se empleo el plestimégrafo de cola, constituido por un
poligrafo (Byo-Sistem PE 300, NARCO) con sensor colocado
en la regién proximal de la cola y un esfigmomanémetro
electronico, posibilitando asi el registro gréfico de la presion
arterial. Se calentaron a los animales en caja de maderaa 37°C,
con el calor generado por dos ldmparas de filamentos, por 4
minutos, y transferidos para un soporte cilindrico de hierro,
especificamente dibujado para permitir la completa exposicién
de la cola del animal. En la regién proximal de la cola se coloco
el sensor (KSM-micréfono) conectado al plestimografo.

Evaluacion morfolégica y funcional por el ecocardiograma

Tras 24 horas del final del periodo de observacion, los
animales fueron sometidos al estudio ecocardiografico. Se
empleé el equipo de Philips (modelo TDI 5500) dotado
de transductor multifrecuencial hasta 12 MHz. Se tomaron
las medidas de las estructuras cardiacas de acuerdo con los
requisitos de la American Society of Echocardiography. El
mismo observador hizo las mediciones, sin conocer cudles
grupos pertenecian los animales.

Estudio morfométrico

Tras el estudio ecocardiogréfico, se sacrificaron a los
animales mediante administracién de pentobarbitol. La

relacién entre el peso de los ventriculos (izquierdo y derecho),
ajustado por el peso corporal de los animales, se utilizé como
parametro de hipertrofia miocardica'®'’. Las mediciones se
llevaron a cabo por el mismo observador, sino conocer cuales
grupos pertenecian los animales.

Método estadistico

Las comparaciones se realizaron por medio de la ANOVA
de una via, complementadas por la prueba de Tukey, cuando
los datos presentaron distribucién normal. Cuando los datos no
presentaron distribucion normal, las comparaciones entre los
grupos se llevaron a cabo mediante el test de Kruskal-Wallis.
Los datos fueron expresados en promedio = desviacién
estandar (para distribucién normal) o mediana con el percentil
25y el percentil 75 (para distribucién no normal). El nivel de
significancia fue del 5%. Los andlisis estadisticos se hicieron
con el programa SigmaStat for Windows v3.5 (SPSS Inc,
Chicago, IL).

Resultados

Respecto a la frecuencia cardiaca, los animales del Grupo
BB presentaron menores valores con relacion a los animales
fumadores (C = 358 = 74 lpm, F = 374 = 53 Ipm, BB = 297
+ 30 lpm; P = 0,02). Por otro lado, no observamos diferencia
significativa en la PAS de la cola entre los animales de los
tres grupos (C = 117 (110-120) mmHg, F = 127 (110-140)
mmHg, BB = 117 (115-120) mmHg; P = 0,142).

Los datos del estudio ecocardiografico estdn en la Tabla
1. Los analisis morfol6gicos mostraron que los animales del
Grupo F presentaron mayores didmetros diastélicos del
ventriculo izquierdo (VI), ajustados al peso corporal (PC), en
relacion con los animales control (C = 18,6 + 3,4 mm/kg, F
= 22,8 + 1,8 mm/kg, BB = 21,7 + 1,8 mm/kg; P = 0,003).
Por otro lado, el grupo BB present6 valores intermediarios de
esa variable, ya que no hubo diferencia en comparacién a los
valores tanto de C como de F

El andlisis funcional evidencié que los animales del Grupo
F presentaron mayores didmetros sistélicos del ventriculo
izquierdo, ajustado al PC (C = 8,6 + 2,1 mm/kg, F = 11,3
= 1,3 mm/kg, BB = 9,9 £ 1,2 mm/kg; P = 0,004) con
relacion a los animales control. Nuevamente, el Grupo BB
present6 valores intermediarios de esa variable, ya que no
hubo diferencia en comparacion a los valores tanto de C como
de F. De igual manera, hubo tendencia de menor fraccion de
eyeccién (C = 0,90 + 0,03 %, F = 0,87 = 0,03 %, BB =0,90
+ 0,02 %; P = 0,07) en el Grupo F en comparacién con Cy
tendencia de menor porcentaje de acortamiento (C = 54 =
5 F=50=4,BB=54*4;P=0,09) en el Grupo F, que
los animales de los Grupos C y BB. No fueron encontradas
diferencias con relacién a las otras variables.

En lo que toca a las variables morfométricas cardiacas
(Tabla 2), los animales del grupo BB presentaron tendencia
de menores valores del peso del VI ajustado por el peso del
cuerpo de los animales (VI/PC), con relacion a los animales
fumadores (C = 1,94 (1,87 - 1,97) mg/g, F = 2,03 (1,9-
2,1) mg/g, BB = 1,89 (1,86-1,94) mg/g; P = 0,09). No se
detectaron diferencias respecto a las otras variables.
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Datos ecocardiograficos

Variables C (n=10) F (n=10) BB (n=10)
AI/PC (mm/g) 102+16 1717 128+14
DDVIPC 18,7+34 228+18* 217+18
(mm/kg)

(Dr:r;//l/kg 8621 11,3414 99+19
HDPP (mm) 1,50 + 0,41 1,29+0,2 1,41+0,1
HDPP/DDVI 0,20 (0,17-0,21)  0,18(0,17-0,22) 0,20 (0,17-0,21)
% ac 54+5 50 + 4# 54+4

Fi 0,90 +0,03 0,87 +0,03# 0,90 0,02
E/A 1,63 +0,35 1,69+ 0,31 1,84 +£0,15

C - animales no expuestos al humo del cigarrillo; F - animales expuestos
al humo del cigarrillo por dos meses; BB - animales expuestos al humo del
cigarrillo y tratados con propranolol por dos meses; PC - peso corporal de la
rata; Al - didmetro del atrio izquierdo; DDVI - didmetro diastdlico del ventriculo
izquierdo; DSVI - diametro sistélico del ventriculo izquierdo; HDPP - espesor
diastolico de la pared posterior; % ac - porcentaje de acortamiento; FE - fraccion
de eyeccion; E/A - relacion entre las ondas E y A evaluadas del flujo transmitral.
Los datos fueron expresados en promedio + desviacion estandar o mediana e
intervalo intercuartil. *p<0,05 vs C; # p<0,1vs C y BB.

Datos morfométricos

Variables C (n=10) F (n=10) BB (n=10)
PC(9) 385 + 46 343+38 349+ 34

VI (mg) 0,69 (0,65-0,83) 0,66 (0,64-0,81) 0,66 (0,61-0,73)
VIIPC (mglg) 1,94 (1,87-1,97) 2,1(1,9:2,1) 1,89 (1,86-1,94)*
VD (mg) 0,21 +0,04 0,19 0,04 0,19+£0,03
VD/PC (mglg) 0,53 +0,06 0,57 +0,09 0,55+ 0,06

C - animales no expuestos al humo del cigarrillo; F - animales expuestos al humo
del cigarrillo por dos meses; BB - animales expuestos al humo del cigarrillo
y tratados con propranolol por dos meses; PC - peso corporal de la rata; VI
- peso del ventriculo izquierdo; VD - peso del ventriculo derecho. Los datos
fueron expresados en promedio + desviacion estandar o mediana e intervalo
intercuartil. *p<0,1vs F.

Discusion

Este estudio tuvo por objeto analizar el efecto de
la administracién de betabloqueante en el proceso de
remodelacién ventricular, inducido por la exposicién al humo
de cigarrillo en ratas. Los resultados mostraron que el bloqueo
de los receptores adrenergicos beta fue seguido de atenuacién
de algunas alteraciones morfolégicas y funcionales causadas
por el tabaquismo.

Alteraciones de la geometria, volumen, masa y constitucién
del corazén, en respuesta a la agresién miocardica o a las
alteraciones en las condiciones de la carga, han sido estudiadas
con el nombre de remodelacién cardiaca'?. Se acepta que
la hipertrofia y el aumento de la cavidad desempenan rol
importante en el proceso de remodelacién. Nuestros datos
confirman estudios previos*® en que el tabaquismo fue
seguido por aumento de la cavidad ventricular en el modelo
de la rata. Adicionalmente, uno de los hallazgos importantes
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del presente estudio fue que la administracién de propranolol,
un betabloqueante no selectivo (con accién y receptores 31y
B2) result6 en valores intermediarios del didmetro diastélico
del VI, en comparacién a los animales fumadores y controles.
Inicialmente, no fueron encontradas diferencias entre los
animales BB y los fumadores. Sin embargo, los valores de
BB también no fueron diferentes de los animales control.
Asi, nuestros datos permiten sugerir que el propranolol no
previno, sino atenué el aumento de la cavidad inducido por
el tabaquismo.

Otro aspecto relevante se refiere al hecho de que,
clasicamente, el proceso de remodelacion estd asociado a
diferentes grados de disfuncién ventricular. Inicialmente, las
alteraciones morfoldgicas caracteristicas de la remodelacion
se pueden considerar como adaptativas ante las nuevas
condiciones de carga a las cuales el corazén agredido
se somete. Sin embargo, crénicamente, pueden ocurrir
alteraciones genéticas, moleculares y celulares cardiacas que
son capaces de conllevar el empeoramiento progresivo de la
funcion ventricular'. Nuestros datos estan en conformidad
con ese concepto, ya que el aumento del didmetro diastélico
del VI con el tabaquismo fue seguido de empeoramiento
de indices de la funcién ventricular izquierda, como el
diametro sistdlico final, fraccion de eyeccién y porcentaje
de acortamiento del VI. Un aspecto a tenerse en cuenta
estd referido al hecho de que el propranolol resulté en
valores intermediarios entre los animales fumadores y los
animales control. Asi, podemos inferir que la administracién
de betabloqueante no previno, sino atenué las alteraciones
funcionales inducidas por el tabaquismo. Ese efecto es todavia
mas relevante teniéndose en cuenta que los animales tratados
con propranolol presentaban menor frecuencia cardiaca.
Fisiol6gicamente, la reduccién de la frecuencia cardiaca esta
asociada con la disminucién de los valores de los indices de
eyeccion ventricular, independientemente de variaciones del
estado contractil del miocardio.

Los mecanismos responsables de las alteraciones
morfolégicas y funcionales cardiacas, inducidas por la
exposicion al humo del cigarrillo no estan completamente
aclarados. Hay evidencias suficientes mostrando que el
mondxido de carbono esta asociado con apoptosis, disfuncion
cardiaca, hipertrofia y dilatacién de la camara ventricular
izquierda tras el infarto experimental'®'®. Trabajo anterior en el
modelo de rata mostré6 que la administracién de antioxidante
atenud la remodelacién inducida por el tabaquismo,
sugiriendo que el estrés oxidativo tiene participacion
fisiopatoldgica en las alteraciones cardiacas provocadas por
el humo®. De otra manera, estudios previos, con periodos
de observacién mayores que el del presente trabajo (4 y
6 meses), no observaron alteraciones en el PO, y en el
porcentaje de saturacién de la hemoglobina por el O,>?. Asi,
hipoxemia crénica y alteraciones en la viscosidad sanguinea
secundarias la hipoxia, potenciales candidatos que podrian
explicar los resultados de nuestro estudio, probablemente
no tiene participacién en la fisiopatologia de las alteraciones
inducidas por el cigarrillo. De igual manera, no fue detectada
asociacién entre la remodelacién cardiaca inducida por
el tabaquismo y la activacién de metaloproteinasas 2 y
98. Otro mecanismo potencial esta asociado al hecho de
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que datos anteriores mostraron que la administracion de
nicotina en ratas conscientes resulté en vasoconstriccion.
Asi, la simpatectomia aboli6 los efectos vasoactivos de la
nicotina®. En el mismo modelo, el humo de cigarrillo causé
elevacién de los niveles de endotelina-1%"y la administracién
de antagonista selectivo de los receptores A de la endotelina
atenuo la respuesta de presién inducida por la nicotina®?. En
otro estudio, la administracién de nicotina disminuy6 la sintesis
de prostaciclina por el endotelio vascular®. Adicionalmente,
la administracion de antagonista de la vasopresina atenuo la
vasoconstriccién inducida por nicotina en los vasos sanguineos
de la piel*®. En nuestro trabajo, sin embargo, los animales
expuestos al humo del cigarrillo y tratados con propranolol
no presentaron diferencias en los niveles de presion arterial
en relacion a los animales no tratados. De esa manera,
nuestros datos sugieren que la atenuacién de la remodelacion
causada por el propranolol no fue resultado de los efectos de
la medicacién en la presién arterial.

Debemos tener en cuenta que la activacion neurohumoral
podria, por mecanismos autocrinos y paracrinos, resultar en
alteraciones en vias de senalizacién intracelulares >, La
clasica subdivisién de receptores B-adrenergicos establece
tres subtipos: 1, B2 y B3 que activan la adenilciclasa, por
medio de la proteina G, aumentando los niveles de AMP
ciclico, con posterior estimulo de la proteina quinasa A. Esta,
a su vez, causa la fosforilacién de diversas proteinas que
modulan la contractilidad (por ejemplo: canales L de calcio,
fosfolamban, troponina I, receptores de rianodina, SERCA2a) y
la remodelacion cardiaca (fosfatidil inositol 3-quinasa, factores
de crecimiento, ERK, quinasas activadas por mitégenos,
entre otros). Asi, el bloqueo de receptores f-adrenergicos
estd asociado a una menor remodelacién secundaria a varios
estimulos, tanto en estudios experimentales como clinicos'?.
Nuestros datos estan en conformidad con esas evidencias,
ya que hubo atenuacién de la remodelacién inducida por la
exposicion al humo del cigarrillo. Tomédndose en consideracion
que no hubo diferencia en los niveles de presion entre los
animales de los tres grupos, nuestros datos sugieren que la
atenuacién de la remodelacién causada por el propranolol
probablemente implicé vias de sefalizacién intracelulares
moduladas por los receptores PB-adrenergicos que, sin
embargo, probablemente no fueron como consecuencia de
efectos hemodindmicos.
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