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INTRODUCCION

RESUMEN

La estimulacién vagal induce efectos cardioprotectores y la administracién de acetilcolina
mimetiza el efecto del precondicionamiento isquémico. No obstante, no existen datos conclu-
yentes con respecto a los efectos de la estimulacion vagal en el infarto de miocardio in vivo.
Con el objetivo de evaluar los efectos de la estimulacion vagal sobre el infarto de miocardio
experimental en conejos, se provocé isquemia miocardica regional por ligadura de una rama
coronaria izquierda durante 45 min seguida de 4 horas de reperfusiéon (G1, n = 14). En el
grupo 2 (G2, n = 9) se repiti6 el protocolo de G1 aplicandose, antes de la isquemia, estimulacién
vagal eferente derecha durante 10 min a una intensidad tal que produjo una reduccién de la
frecuencia cardiaca de entre el 10% y el 20%, seguida de 5 min de recuperacion. En el grupo 3
(G3, n = 5) se repitio el protocolo de G2, pero se administré atropina durante la estimulacién
vagal. En otros grupos experimentales se repitié el protocolo de G2, pero administrando un
bloqueante adrenérgico B, de accién corta (esmolol) durante la estimulacién (G4,n = 7) ouno
de accién prolongada (atenolol) (G5, n = 5). La estimulacién vagal preisquemia aument6 el
tamano del infarto desde el 45,2% + 2,4% al 62,9% + 3,1% (p < 0,05). La atropina revirtio
este efecto, reduciéndolo al 44,8% = 3,9% (p < 0,05 vs. G2). La administracion de esmolol
o de atenolol atenu6 el incremento del tamano del infarto al 50,1% * 4,2% y al 50,0% =
2,9%, respectivamente (p < 0,05). La estimulacién vagal eferente preisquémica incrementa
significativamente el tamano del infarto por un mecanismo colinérgico muscarinico, efecto
que es revertido por bloqueo beta-adrenérgico. La estimulacién vagal, aplicada en diversas
situaciones clinicas, podria causar efectos secundarios perjudiciales.
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tratamientos que logren reducir la actividad simpética,

El desequilibrio autonémico, caracterizado por un
aumento del tono simpatico y una disminuciéon del
tono parasimpatico, es perjudicial para el miocardio y
se asocia con un pronéstico peor de las enfermedades
cardiovasculares, particularmente de la insuficiencia
cardiaca. Este conocimiento motivé que en las ulti-
mas décadas se realizaran esfuerzos para encontrar

como es el caso de los bloqueantes betaadrenérgicos, y
para desarrollar técnicas que incrementen la actividad
parasimpética, como la neuroestimulacion vagal. (1)
En este sentido, se ha senalado que la adminis-
traciéon de acetilcolina (ACh) reduce el tamano del
infarto en un modelo de corazoén aislado con isquemia
global y reperfusion. Sin embargo, la ACh liberada en
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forma endbgena durante un protocolo de precondi-
cionamiento isquémico in vivo es incapaz de activar
este mecanismo protector, probablemente debido a la
escasa inervacion colinérgica que poseen los ventri-
culos en comparacion con las auriculas. (2, 3) Por lo
tanto, la estimulacién vagal (EV) aplicada antes de
la isquemia podria reducir el tamano del infarto de
miocardio por liberacién de ACh a niveles que alcan-
cen el umbral para activar el precondicionamiento.
Sin embargo, la inervacién del corazén es intrincada
y la regulacién autonémica es altamente compleja.
(4) Aunque una gran mayoria de los efectos de los dos
brazos del sistema nervioso auténomo, el simpatico y
el parasimpatico, son antagdnicos, esta no es la tinica
forma de interaccién que tienen entre si, ya que en
determinadas condiciones experimentales una rama
puede ser activada como consecuencia de la activacion
de la otra. Esto se conoce como excitacion reciproca; el
ejemplo mas comun es la obtencién de respuestas cro-
notroépicas o inotrépicas positivas como consecuencia
de la EV o de la administraciéon de ACh. (5, 6)

Dado que atn se desconoce si la estimulacién efe-
rente del nervio vago en forma previa a la isquemia
es capaz de activar mecanismos de proteccién frente
a la lesion por isquemia y reperfusion similares a los
de los estudios in vitro, (2, 3) y si dicha estimulacion
es capaz de producir una activacion refleja del siste-
ma nervioso simpatico que pueda generar efectos no
deseados, hemos llevado a cabo el presente estudio.
El objetivo de este trabajo es estudiar los efectos de la
estimulacién eferente del nervio vago derecho sobre
el tamano del infarto de miocardio en un modelo in
vivo de isquemia regional con reperfusién y la posible
participacion del sistema nervioso simpatico.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron conejos neozelandeses machos (2,2-2,6 kg),
que se asignaron en forma aleatoria a los distintos grupos
experimentales.

Los animales fueron anestesiados con una induccién con
ketamina (75 mg/kg) y xylazina (0,75 mg/kg) por via IM e in-
tubados para ser ventilados mecanicamente con una mezcla
de aire ambiental y oxigeno. El mantenimiento anestésico
se realiz6 con una dosis de ataque de 2 ml/kg de una mezcla
de uretano (250 mg/ml) y cloralosa (40 mg/ml) y luego se
administré la misma mezcla anestésica en forma continua
con bomba de infusién a través de un catéter colocado en
la vena marginal de la oreja (0,5-1,0 ml/kg/h). Se midi6 la
presion arterial mediante un catéter colocado en una de las
arterias femorales y la presion ventricular con otro catéter
introducido en el ventriculo izquierdo (VI) a través de la
arteria carétida comdn derecha.

Se abordé el nervio vago derecho por medio de una
incisién cervical, se aislé y se seccion6 a la altura del tercio
superior del cuello. En el cabo distal del nervio se colocé
un electrodo bipolar de plata para la posterior electroes-
timulacién.

Luego se practicé una toracotomia lateral izquierda,
seguida de pericardiectomia para exponer la superficie del
corazén. La isquemia miocardica regional se indujo ligando
una rama prominente de la arteria coronaria izquierda con

aguja curva e hilo sintético 5-0. El hilo se ajust6 interponiendo
un pequeno tubo de plastico para que una vez cumplido el
periodo de isquemia se pudiera liberar facilmente y permitiera
asi la reperfusion. La presencia de isquemia miocédrdica se
confirmo por la aparicién de palidez regional en la superficie
del VI.

Se midi6 en forma continua la temperatura rectal con un
termoémetro digital, manteniéndola entre 37 y 38 2C con una
almohadilla térmica.

Estimulacion vagal

La EV se llevé a cabo utilizando el cabo distal del nervio vago
derecho; asi, se provoco6 una estimulacion puramente eferente
y se evitaron las aferencias al sistema nervioso central. Se
utilizé un neuroestimulador Hugo Sachs Elektronik D7801;
se emplearon pardmetros eléctricos constantes, con pulsos
eléctricos rectangulares de 0,1 ms, 10 Hz y una intensidad
variable que se ajusté a cada animal para obtener una reduc-
cion de entre el 10% y el 20% de la frecuencia cardiaca previa
a la estimulacién.

Estudio hemodinamico

Por intermedio del catéter colocado en el VI se registré en
tiempo real la presién ventricular izquierda (PVI). Poste-
riormente, utilizando este registro, se analizé la funcién
sistélica considerando la +dP/dt_, (derivada de la curva de
presion ventricular) y la funcién diastélica final del ventriculo
izquierdo ( a través de la presién dia. El catéter colocado en
la arteria femoral permitié el registro de la presién arterial
y el estudio de las presiones arteriales sistélica, diastdlica y
media. Todas las variables hemodinamicas se evaluaron desde
el inicio de la estabilizacién hasta el final de la reperfusion.

Medicion del area de riesgo y el tamaiio del infarto
Luego de cumplirse el periodo de reperfusion, los animales
se sacrificaron con una sobredosis de tiopental s6dico por via
intravenosa. Se abri6 nuevamente el térax y se ligé en forma
definitiva la arteria coronaria. Inmediatamente se canuld
la aorta toracica ascendente y se infundié una solucién de
azul de Evans al 1% en el arbol coronario, de manera tal que
la zona irrigada por la arteria ligada no se perfundié por el
colorante. A continuacion, los corazones se cortaron en sec-
ciones transversales de 4 mm de espesor desde la punta hasta
la base. Con ellas se obtuvieron imégenes digitales que se
analizaron utilizando planimetria computarizada (analizador
de imagenes Image Pro Plus, version 6.0) para determinar
el area de riesgo (area no tenida con el azul de Evans), la
cual se expres6 como porcentaje del area total de la pared
del VI. Luego, las secciones se incubaron en una solucién
de cloruro de 2,3,5-trifeniltetrazolio (TTC) al 1%, a pH 7,4
y a 37 °C durante 20 minutos y posteriormente se fijaron
en formaldehido al 10% durante 24 horas. Seguidamente se
obtuvieron imagenes digitales que se analizaron evaluando
las areas tenidas y no tenidas por el TTC, considerando estas
ultimas como areas no viables. Con estos datos se determiné el
area del infarto. Finalmente, el tamano del infarto se expresé
como porcentaje del area de riesgo.

Protocolos experimentales (Figura 1)

- Grupo 1 (isquemia y reperfusion [I/R]; n = 14): luego de
un periodo de estabilizaciéon se seccioné el nervio vago
derecho y se realizé un seguimiento hemodinamico
durante 25 minutos. Cumplido este periodo se provocéd
isquemia miocdrdica mediante ligadura coronaria du-
rante 45 min seguida de reperfusiéon durante 4 horas.
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- Grupo 2 (estimulacién vagal [EV]; n = 9): luego de la
estabilizacion y seccién del nervio vago se permitié otro
periodo de estabilizacién de 10 min. A continuacién se re-
aliz6 la estimulacién del nervio durante 10 min, seguida
de 5 minutos de recuperacion sin estimulacion. Luego se
procedi6 a la isquemia y reperfusién de la misma manera
que se realizé en el grupo 1.

- Grupo 3 (estimulacién vagal con atropina [EV + Atr];
n = 5): se repitid el protocolo del grupo 2, pero durante
el periodo de EV se administré una dosis de sulfato de
atropina suficiente en cada caso (1,3-2,0 mg/kg) para
bloquear la caida de la frecuencia cardiaca causada por
la EV.

- Grupo 4 (estimulacién vagal con esmolol [EV + Esm];
n = 7): se repitid el protocolo del grupo 2, pero durante
la estimulaciéon se administré esmolol (bloqueante f,-
adrenérgico de accion ultracorta) en una dosis de ataque
de 2-3 mg/kg en bolo, seguida de 0,5 mg/kg/min.

- Grupo 5 (estimulacién vagal con atenolol [EV +Aten];
n = 5): se repiti6 el protocolo del grupo 2, pero se ad-
ministré atenolol (bloqueante B-adrenérgico de acciéon
prolongada) en dosis de 0,06 mg/kg/min desde el inicio
de la estimulacién hasta el final de la reperfusion.

Analisis estadistico

Los resultados se expresan como la media * error estandar
(EE). Los valores hemodindmicos se analizaron compa-
rando los distintos tiempos dentro de cada grupo utilizando
ANOVA para medidas repetidas seguido por la prueba de
Student-Newman-Keuls. Los datos correspondientes al
area de riesgo y tamano del infarto se analizaron utilizando
ANOVA de una via seguido por la prueba de Student-
Newman-Keuls. Se consideré una diferencia significativa
cuando el valor de p fue menor de 0,05.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se detallan los valores de la frecuencia car-
diaca (FC), del maximo valor de la derivada de presién

ventricular (+dP/dtméx), de la presiéon diastélica final del
ventriculo izquierdo (PDFVI) y de la presion arterial media
(PAM) en condiciones basales (previamente a la seccion del
nervio vago), a los 45 minutos de isquemia y en distintos
momentos de la reperfusién. Se puede observar un incre-
mento de la PDFVI a los 45 minutos de isquemia y al final
de la reperfusion en los grupos I/R, EV, EV + Atry EV +
Aten respecto de su correspondiente valor basal. Los valo-
res de las demaés variables estudiadas no mostraron cambios
significativos y se mantuvieron estables durante todo el
experimento, con excepcion de la frecuencia cardiaca, que
se incremento significativamente tanto en la isquemia como
en la reperfusién en el grupo EV + Esm.

En la Figura 2 puede verse la caida de la frecuencia
cardiaca ocasionada por la EV previa a la isquemia. A los
cinco minutos de EV se observ6 una caida del 20% en la
frecuencia cardiaca respecto de su valor basal. A los cinco
minutos de finalizado el estimulo (momento de inicio de
la isquemia), la frecuencia cardiaca habia retornado a
valores cercanos al control. No se observaron cambios en
la frecuencia cardiaca en los animales del grupo EV + Atr.

En la Figura 3 A se grafican los valores del tamano
del area de riesgo correspondientes al grupo I/R (46,3%
+ 2,8%), al grupo EV (42,0% * 3,5%) y al grupo EV +
Atr (48,8% =+ 53%), sin diferencias significativas entre los
grupos. En la Figura 3 B se muestra el tamano del infarto
en los grupos mencionados, que fue del 45,2% = 2,4% en
el grupo I/R. La estimulaciéon eferente del nervio vago
derecho aumento significativamente el tamano del infarto
al 62,9% = 3,1%. La administracién de atropina revirtio
el efecto de la EV, observdndose un tamano del infarto del
44,8% *+ 3,9%.

En la Figura 4 puede observarse la caida de la frecuen-
cia cardiaca ocasionada por la EV en los grupos EV + Esm
y EV + Aten. En ambos grupos, la frecuencia cardiaca se
mantuvo aproximadamente un 20% por debajo del valor
previo al inicio de la estimulacién y se recuperé al valor
basal a los cinco minutos de haber finalizado la EV.

En la Figura 5 A se muestran los tamafos del area de
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Tabla 1. Valores hemodinamicos de los distintos grupos estudiados y evaluados en condiciones basales, al final de la isquemia y en dis-
tintos tiempos de la reperfusion

Parametro

IR (n=11) 206 = 10 207 =8 206 +9 206 +9 182 + 18

FC EV(n=4) 221 +8 232 +7 226 £ 10 223 +9 232 +13
(Ipm) EV + Atr (n =5) 218+ 19 231 +5 264 + 14 266 + 24 258 + 13
EV + Esm (n=7) 191 +3 210 + 6* 217 + 9* 221 £ 7% 228 £ 7*

EV + Aten (n =5) 195+ 9 195 + 10 200 £ 6 2037 201 +6

I/R 3,3+0,6 7.7 +1,1* 53+1,1 5313 6,2 +1,3*

PDFVI EV 32+1,2 6,6 + 1,4* 39+1,0 35+1,0 3,6 +0,7
(mmHg) EV + Atr 2,1+0,8 52+1,1* 3,6 +0,4 4,2+0,5 2,9+0,5
EV + Esm 2,7+04 53+1,5 2,9+0,3 2,9+0,8 2,2 +0,5#

EV + Aten 1,8+0,3 6,5+ 1,2* 53+1,7 56+1,7 7,0+ 1,8*%

I/R 2.494 + 188 2.494 + 217 2.466 = 309 2.496 + 362 2.723 £ 411
+dpP/dt EV 3.464 + 373 3.267 + 309 3.157 + 350 2.928 + 276 3.385 + 373
(mmHg/mseq) EV + Atr 3.255 + 469 2.862 + 874 3.037 + 933 3.241 + 102 3.595 + 745
EV + Esm 2.495 + 161 2.732 + 393 2.555 + 440 2.540 + 446 2.986 + 512
EV + Aten 2.653 + 143 2.705 + 189 2.669 + 254 2.806 + 243 2.957 + 203

I/R 54 +3 49 +4 47 £5 46 + 6 48 + 5

PAM EV 637 67 £ 6 59+5 50+5 64 + 7

(mmHg) EV + Atr 67 4 51+ 16 48 +7 53+ 10 60 + 4

EV + Esm 53+2 60 =8 58+ 8 56+ 9 63 +8

EV + Aten 54 +3 60 + 9 60 + 1 78 £7 79+ 4

* p < 0,05 vs. basal. # p < 0,05 vs. 45 isq.
120 - * 4,2%) y al grupo EV + Aten (50,0% = 2,9%). Como ya

se senald, la EV eferente aumenta significativamente el
tamano del infarto. Sin embargo, la administracién de un
bloqueante f,-adrenérgico, ya sea de accién corta como el
esmolol o de accién prolongada como el atenolol, revierte
el incremento del tamano del infarto ocasionado por la EV.

80 *

FC (%)

DISCUSION

*
iz El presente trabajo demuestra por primera vez que la
&0 P EV gphcada antes de la isquemia aumenta el tamano
O EV AN del infarto en un modelo de isquemia regional y reper-
- &V fusién in vivo. Asimismo, demuestra que este efecto

perjudicial se revierte cuando se administra atropina,

lo cual sugiere que la EV eferente desencadena me-

canismos de lesién activados por la estimulacién de
receptores colinérgicos muscarinicos.

En modelos in vitro en los que se administra ACh

en forma exégena, el tamano del infarto se reduce a

través de la activacion del precondicionamiento. (2, 3)

Ademas, estudios realizados en miocitos aislados de-

muestran que la ACh induce efectos protectores, como

un incremento en la produccion de 6xido nitrico y la

Fig. 2. Cambios en la frecuencia cardiaca durante los 15 minutos
previos a la isquemia. La estimulaciéon vagal reduce significativa-
mente la frecuencia cardiaca. * p < 0,05 vs. I/R.

riesgo correspondientes al grupo I/R (46,3% * 2,8%), al
grupo EV (42,0% =+ 3,5%) y a los grupos EV + Esm (43,4%
+ 3,6%)y EV + Aten (48,2% = 2,3%), sin diferencias signi-

ficativas. En la Figura 5 B se pueden observar los tamanos
de infarto correspondientes al grupo I/R (45,2% + 2,4%),
al grupo EV (62,9% = 3,1%), al grupo EV + Esm (50,1%

fosforilacion de la Akt, una disminucién de la apoptosis
y una activacién, por una via alterna no hipéxica, del
factor inducible por hipoxia HIF-1a, llevando de esta
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Fig. 3. A. Tamanos de las areas de riesgo expresados como porcen-
taje de las areas del ventriculo izquierdo, sin diferencias significativas
entre los grupos. Sobre las barras se muestran fotos representativas
correspondientes a la marcacion del area de riesgo de cada grupo. B.
Se muestran graficamente los tamanos del infarto de los tres grupos
estudiados. La estimulacion vagal previa a la isquemia aumenta signi-
ficativamente el tamano del infarto. Esto se revierte con la administra-
cion de atropina. Sobre las barras se muestran fotos representativas
de cada uno de los grupos. * p < 0,05 vs. I/R. # p < 0,05 vs. EV.
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Fig. 4. Cambios en la frecuencia cardiaca durante los 15 minutos pre-
vios a la isquemia. Esta no se modifica en el grupo I/R, pero se reduce
significativamente cuando se estimula el nervio vago, tanto en el grupo
que recibio esmolol como en el que recibié atenolol. * p<0,05 vs. I/R.

60 ) ’

50
S T
x40 A
o
[O]
7]
w30
o
w
=)
5 20 +
o
<

10 4

0
IIR EV EV + Esm EV + Aten
70 ~ *
T

60
(4
s 50 ]
o
™
&40 1
w
S
w
W 30 -
o
Z
2 20
<
=

10

0
IIR EV EV + Esm EV + Aten

Fig. 5. A. Tamanos de las areas de riesgo expresados como
porcentaje de las areas del ventriculo izquierdo, sin diferencias
significativas entre los grupos. Sobre las barras se muestran fotos
representativas correspondientes a la marcacién del area de riesgo
de cada grupo. B. Se muestran graficamente los tamanos del infarto
de los cuatro grupos estudiados. La estimulacion vagal aumenta
significativamente el tamano del infarto. Este incremento no se
produce cuando se bloquean los receptores beta-adrenérgicos con
esmolol o atenolol. * p < 0,05 vs. I/R. # p < 0,05 vs. EV.

manera al miocito a un estado de mayor tolerancia a
concentraciones bajas de oxigeno. (7)

No obstante, cuando in vivo se utilizan ciclos de
isquemia y reperfusion para activar las vias del pre-
condicionamiento (precondicionamiento isquémico), la
liberacién de la ACh endégena no alcanza el umbral
necesario para brindar proteccién. (2, 3, 8) Este hecho
concuerda con el concepto de que los ventriculos tienen
escasa inervacion parasimpatica, demostrada tanto
para la distribucion de las fibras nerviosas como para
la distribucién de los receptores, asi como funcional-
mente en la respuesta de los ventriculos a la estimu-
lacién selectiva de ambos brazos del sistema nervioso
auténomo. (9)
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En el modelo in vivo utilizado en nuestro trabajo,
la EV aplicada antes de la isquemia intenta lograr una
liberacion inducida de ACh de una intensidad tal que
alcance el umbral necesario para activar el precondic-
ionamiento. Sorprendentemente, esa estimulacion in-
crementa en forma significativa el tamano del infarto.
Una posible explicacién radica en el hecho de que la
regulacion autondmica del corazén se produciria en un
modelo hipotético de jerarquias neuronales, donde el
plexo nervioso cardiaco intrinseco tendria la capacidad
de generar regulaciones cardiodinamicas regionales con
caricter de modulaciones sutiles, pero muy efectivas,
que no necesariamente involucrarian reflejos sistémi-
cos. (4) Asi, la estimulacién eléctrica del nervio vago
podria generar efectos no deseados al activar en forma
refleja al sistema nervioso simpatico.

En concordancia con este concepto, en el presente
estudio se administraron dos tipos de bloqueantes
de los receptores B; uno de accién ultracorta como es
el esmolol y otro de accién prolongada como es el a-
tenolol. En ambos casos observamos un tamano menor
del infarto respecto del grupo con EV, lo que indica la
participacion del sistema nervioso simpatico en los
mecanismos de lesion activados por EV eferente. Sin
embargo, no podemos descartar la posible participacién
de los receptores o de los vasos coronarios y la de los
neuromoduladores coliberados en el sistema nervioso
auténomo, particularmente la del neuropéptido Y
(NPY). (10) Asi, la activacion simpatica local secundaria
a la EV podria estimular la via B,, pero también po-
dria generar una respuesta vascular coronaria por
participacion o y del NPY. Ambos son mecanismos
de vasoconstriccién; en particular el NPY es conocido
por producir una vasoconstriccién coronaria intensa
y sostenida. Por tltimo, también seria posible la par-
ticipacion de neurotransmisores secundarios como, por
ejemplo, el péptido intestinal vasoactivo (VIP), del que
se ha demostrado que puede ser liberado por electroes-
timulacién del nervio vago. (11) De esta manera, la via
B, en forma directa, y las vias oy del NPY mediante la
produccion de isquemia, podrian ser capaces de generar
o de agravar mecanismos de lesion puestos en marcha
durante la isquemia y/o la reperfusion.

Los resultados de nuestro trabajo también pueden
parecer discordantes cuando se considera que otros
estudios mostraron efectos beneficiosos de la estimu-
lacién del nervio vago en el contexto del infarto de
miocardio (12-14) y han informado que la EV crénica
atenua significativamente la remodelacién ventricular
izquierda y prolonga la sobrevida de ratas con insufi-
ciencia cardiaca crénica posinfarto de miocardio. (15)
Sin embargo, los protocolos de estimulacién aplicados
en estos estudios son croénicos y, por el contrario, el
objetivo de nuestro estudio fue evaluar el efecto de la
EV sobre el tamano del infarto en forma aguda.

Aunque no se hayan estudiado en forma directa
los mecanismos involucrados, consideramos que los
hallazgos de este trabajo podrian ser de utilidad prac-
tica en la clinica, ya que la técnica de EV se utiliza en

distintos lugares del mundo para el tratamiento de
algunas enfermedades neurolégicas, como la epilepsia
y la depresion, y mas recientemente se esta evaluando
como una posible alternativa en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca crénica. (16) En esos contextos,
nuestros hallazgos podrian explicar la aparicién de
efectos colaterales indeseables.

En conclusién, en un modelo in vivo con isquemia
y reperfusion, la EV aplicada antes de la isquemia au-
menta el tamano del infarto de miocardio por activacion
de receptores colinérgicos muscarinicos y este efecto
perjudicial se revierte con el bloqueo betaadrenérgico,
lo que sugiere también la participaciéon del sistema
nervioso simpatico.

SUMMARY

Preischemic Vagal Efferent Stimulation Increases
Infarct Size in Rabbits

It has been shown that vagal stimulation induces cardio-
protective effects and the administration of acetylcholine
mimics ischemic preconditioning. However, there are no
conclusive data about the effects of in vivo vagal stimulation
on myocardial infarction. The objective of this study was to
evaluate the effects of vagal stimulation on experimental
myocardial infarction induced in rabbits subjected to 45 min
of regional myocardial ischemia by ligation of a branch of
the left coronary artery, followed by 4 hours of reperfusion
(G1, n=14). In group 2 (G2, n=9) G1 protocol was repeated
and, before inducing ischemia, right efferent vagal stimula-
tion was performed during 10 min to an intensity enough to
reduce heart rate by 10-20% followed by a recovery period of
5 min. In group 3 (G3, n=>5) the G2 protocol was repeated,
but atropine was administered during vagal stimulation.
In other experimental groups the G2 protocol was repeated
and short-acting B -adrenergic blocker (esmolol, G4, n=7) or
long-acting beta blocker (atenolol, G5, n=5) were adminis-
tered during the stimulation. Preischemic vagal stimulation
increased the infarct size from 45.2%+2.4% to 62.9%+3.1%
(p <0.05). Atropine reverted this effect reducing the infarct
size to 44.8%+3.9% (p <0.05 vs. G2). The administration of
esmolol or atenolol attenuated the increase in infarct size to
50.1%*4.2% and 50.0%=*2.9%, respectively (p <0,05). Pre-
ischemic efferent vagal stimulation significantly increases
the infarct size by a muscarinic cholinergic mechanism.
This effect is reverted by beta adrenergic blockade. Applying
vagal stimulation to different clinical scenarios might cause
deleterious secondary effects.

Key words > Myocardial Infarction - Vagal Stimulation - Atropine -
Esmolol - Atenolol
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