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CAPITULO 2
Farmacodinamia cardiaca

Alicia E. Consolini, R. Gisel Diaz y Maria Inés Ragone

"He aqui mi secreto, que no puede ser mas simple:
sdlo con el corazdn se puede ver bien, lo esencial es invisible a los ojos"

ANTOINE DE SAINT-EXUPERY, El principito

Potenciales de accion cardiacos y sitios de accion de farmacos

El corazdn presenta dos tipos de células excitables especializadas para distinta funcion: las
células marcapasos o automaticas para generacion y conduccién del potencial de accién (PA),
y las células miocardicas encargadas de la contraccion. Ambas presentan diferentes potencia-
les de accion. Recordemos que las fibras contractiles de ventriculo o auricula presentan un
potencial de accién rapido (fase 0), seguido por una meseta (fase 2). La duracion y amplitud del
PA es variable en las distintas partes del corazén, siendo mas breve en las fibras auriculares
que en las ventriculares. También este potencial rapido es caracteristico de las fibras de Pur-
kinje (sistema de conduccion) aunque en estas existe una despolarizacion diastélica lenta en la
fase 4. Esto les da las caracteristicas de células automaticas, aunque se disparan a menor

frecuencia que las de los nédulos sinusal y auriculo-ventricular.

a) Farmacos que afectan al potencial de acciéon del miocardio contractil

El PA se inicia con la fase cero, cuando por la llegada de un estimulo despolarizante (con-
ducido por corrientes de K* entre las fibras miocardicas a modo de sincicio) se alcanza el um-
bral de activacion de los canales de Na®. Estos canales voltaje-dependientes generan un gran
cambio en el potencial de membrana (Em) desde alrededor de -80 mV hasta +20 o +30 mV,
voltaje en el cual se inactivan en aproximadamente 1 ms. El breve periodo en el cual se produ-
ce el flujo del i6bn se denomina “estado activado”. Luego el canal cambia su conformacién con
la despolarizacion y alcanza su “estado inactivado”. Recién cuando la fibra se repolariza y el

Em vuelve al potencial inicial (-80 mV o mas negativo) el canal vuelve al “estado de reposo”.
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Mientras el canal de Na® se encuentre inactivado no podra generarse un nuevo potencial de
accion, y entonces la célula se encuentra en su periodo refractario.

La corriente de Na* rapida hacia el interior (ly,) puede ser bloqueada selectivamente por te-
trodotoxina (TTX), que se une irreversiblemente al canal impidiendo la activacién del mismo, y
esta herramienta se emplea farmacol6gicamente para detectar la corriente o bloquearla. Pero
terapéuticamente existen farmacos capaces de bloquear la Iy, que, consecuentemente, dismi-
nuyen la velocidad maxima de despolarizacion (Vmax) de la fase 0. Los bloqueantes de los
canales de Na’ incluyen a quinidina, procainamida, disopiramida, lidocaina, fenitoina,
mexiletina y a los actualmente mas empleados en terapéutica flecainida y propafenona. Son
farmacos con propiedades antiarritmicas que por este mecanismo se clasificaron como de
clase | (segln la clasificacién de Vaughan-Williams). También la amiodarona es un antiarrit-
mico blogueante de la corriente de Na*, aunque ha sido clasificado de clase Il por su prolon-
gacion del PA (Figura 1).

Los bloqueantes de los canales de Na* se enlazan al canal de Na* preferentemente en el
estado inactivado (o incluso en el breve periodo activado). Por ello, el efecto es dependiente de
la frecuencia de estimulacién (a mayor frecuencia habra mas posibilidades de encontrar cana-
les en el estado inactivado) y del voltaje (la despolarizacion inactiva los canales). De este mo-
do, se obtiene mayor bloqueo cuando el corazén late con mas frecuencia (en taquicardia son
mas efectivos) o si esta parcialmente despolarizado (por ej. durante la isquemia miocardica que
promueve arritmias). Estas caracteristicas le dan selectividad a los farmacos antiarritmicos, de

modo que bloqueen los PA anormales sin afectar el ritmo y conduccién normal cardiaco.

Ca®
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Figura 1: Esquema de un potencial de acciéon miocardico ventricular en el que se marcan los cana-
les que son el blanco de inhibicién de las drogas antiarritmicas segun la clasificacion de Vaughan Wi-
lliams. La fase 4 tiene despolarizacion espontanea en las fibras de Purkinje. Leer los mecanismos co-

rrespondientes en el texto.
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Luego de la fase 0 se observa una repolarizacion rapida pero poco duradera, conocida co-
mo fase 1, que se debe al eflujo de K" (antes se consideraba debida al ingreso de CI). La por-
cién del PA que se desarrolla a voltajes positivos se denomina "overshoot". No se conocen
farmacos que actien en esta fase.

La fase 2 0 de meseta se origina por una corriente lenta despolarizante transportada prin-
cipalmente por Ca®*, que ingresa a través de canales tipo L. Estos canales lentos (L) se activan
a alrededor de -40 mV y se inactivan en aproximadamente 50 mseg (notar diferencia con la Iy,).
Le dan a la meseta una duraciéon de 180 a 200 mseg. Los canales lentos son insensibles a TTX
pero pueden ser bloqueados por magnesio, manganeso y cadmio, que compiten con el
ca* por ser cationes divalentes, y por farmacos conocidos como antagonistas calcicos o
bloqueantes de calcio (BCa), por ej. verapamil y diltiazem (antiarritmicos clase IV), que se
enlazan al canal lento cuando esté inactivado demorando su préxima reactivacion. Bloquean el
influjo de Ca** de modo dependiente de la frecuencia y del voltaje. Es decir, que el bloqueo es
mayor cuando existe taquicardia o arritmias, lo cual le da selectividad a estos farmacos para
corregir la anomalia en el ritmo de células arritmogénicas sin afectar a las fibras normales.

Ademas de regular la duracion del PA, la corriente de Ca®*-tipo L (Ica,L) es el principal regu-
lador del proceso de excitacion-contraccion, promoviendo la liberacién de Ca*-inducida por
Ca™. Es estimulada por las catecolaminas que actiian en el receptor B-adrenérgico. In vivo
los antagonistas del receptor 3-adrenérgico (algunos de los cuales son considerados antiarritmi-
cos de clase Il) reducen indirectamente a las corrientes de Ca**. El receptor B se acopla median-
te una Gs a la cascada de activacién de la adenilatociclasa (AC) y se estimula una proteina-
quinasa A (PKA) que fosforila los canales L, aumentando asi la amplitud de la corriente de Ca®*
(como se vera mas adelante). Al canal de tipo L se lo denomina también receptor de dihidropiri-
dinas (DHPR, dihydropyridine receptor) dada su sensibilidad caracteristica a este grupo de com-
puestos que pueden actuar como bloqueantes (nifedipina, amlodipina, nitrendipina, nisoldipi-
na y otros derivados). En realidad, a dosis terapéuticas las DHP actian en el masculo liso vas-
cular pero su afinidad no les permite bloquear a los canales L del corazdn a las concentraciones
plasmaticas alcanzadas.

A pesar de que existe otro tipo de canales de Ca®* en el misculo cardiaco, denominados
canales T (o transitorios de rapida inactivacién), éstos estan presentes predominantemente en el
sistema de conduccion, y no participan significativamente en la contraccién miocardica. Ambos se
activan por despolarizacion de la membrana y se inactivan de modo tiempo y voltaje-dependiente.
La corriente T se inactiva mas rapidamente que la L, y completamente a potenciales mas
positivos que -30 mV o a potenciales mantenidos estables de -50 mV, mientras la L permanece
activa (Bers, 2001).

En el Em correspondiente a la meseta (fase 2) se activan las corrientes repolarizantes de
K" (hacia el exterior), provenientes de un grupo heterogéneo de canales. El mayoritario es el
"canal rectificador tardio™ cuya corriente (lx) tiene dos componentes (uno de activacion
rapida y otro que se activa lentamente durante la meseta) y es la iniciadora de la fase 3 de

repolarizacion. El componente rapido puede ser blogueado por los antiarritmicos sotalol y
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amiodarona que prolongan el PA (por lo cual son considerados de clase Ill) y por quinidina y
procainamida (considerados de clase la). A consecuencia de ese bloqueo de la Ix estos
farmacos antiarritmicos pueden producir un alargamiento del intervalo QT del ECG que
conduce a efectos arritmogénicos (arritmia tipo "torsade de points"). Esto ha provocado un
uso limitado de estos farmacos antiarritmicos en terapéutica, especialmente de los de clase la.
La Ik es dependiente del voltaje, se activa con la despolarizacién durante la fase 2 y se inactiva
a potenciales mayores de -50 mV (mas negativos). Es estimulada por fosforilacién mediada por
las proteinas-quinasas PKC y PKA. Durante la estimulacién B-adrenérgica se aumenta la
amplitud de la I por la via de PKA, y esto evita la excesiva prolongacién del PA debida a la
simultdnea estimulacién de la I, por la PKA.

+ w

Por otra parte, en el corazén existe la corriente de K™ "rectificadora anémala” (lx;) que
promueve el eflujo de K" a Em entre -55 y -90 mV, y asi contribuye a la repolarizacién (fase 3).
Debido a que su conductancia varia con el voltaje, esta corriente contribuye a la despolariza-
cion durante la meseta previniendo la pérdida de K durante la fase 2. Al igual que la Ik, 1a Iy
puede ser bloqueada por sotalol. Esta corriente Ix; debe su nombre a que a Em mas negativos
que -100 mV “rectifica” ingresando K" a la célula, pero esto es inalcanzable en condiciones
fisiolégicas (“anémalo”).

En sintesis, la Ix controla el inicio de la fase 3 de repolarizacion, mientras la lx; controla
la altima porcion de la fase 3. Ambas corrientes son sensibles a los cambios en la [K*]e contri-
buyendo por ejemplo a generar arritmias cuando la [K*]e es inferior a la fisiologica (2 a 5 mM).

Existe otra corriente rectificadora de K*, la Ikatp dependiente de ATP, la cual se activa
cuando la relacion de concentraciones de ATP/ADP cae, por ejemplo en la hipoxia o en la is-
qguemia. Cumple la funcién de acelerar la repolarizacion o fase 3, con lo que acorta la fase 2 de
meseta. Asi protege al miocardio hipdxico, reduciendo el influjo de ca* y el consumo de ener-
gia en la contraccién. Esta corriente es la responsable de que la contractilidad caiga abrupta-
mente durante los primeros 3 minutos de isquemia o hipoxia cardiaca. Ademas, la Ixatp puede
activarse por los farmacos llamados abridores de K (diazoxido, cromakalim, nicorandil) y
bloqueada por las sulfonilureas (por ej. glibenclamida, glipizida, y otras). Estas ultimas
tienen propiedades hipoglucemiantes porque los mismos canales Karp estan presentes en las

células beta pancreaticas y median el mecanismo de liberacién de insulina.

b) Farmacos que actuan sobre el potencial de accion marcapaso

Recordemos que las células automaticas componen el sistema de conduccion en las si-
guientes estructuras: nédulo sinoauricular (SA), nédulo auriculo-ventricular (AV), fibras de Pur-
kinje y haz de His. Todas ellas tienen la propiedad de automatismo, pero las que exhiben ma-
yor frecuencia de disparo son las del n6dulo SA, por lo cual este asume la conduccion del mar-
capaso cardiaco. El PA de los nédulos SA y AV tiene las siguientes caracteristicas esquemati-

zadas en la Figura 2.
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El potencial diastélico maximo de las células SA es de aproximadamente - 50 a - 60 mV,
por lo cual los canales rapidos de Na™ estan totalmente inactivados, aln si estuvieran presen-
tes. Entonces, la fase de despolarizacién (fase 0) se debe a los canales de Ca** tipo L, por lo
que las células marcapaso SA y AV tienen PA lentos. Ademas, hay escasa expresién de los
canales de lx;. Durante la fase 4 se produce la llamada “despolarizacion diastdlica lenta’ y
espontanea, provocada por la inhibicién de la conductancia al K* por desactivacién gradual de
la corriente rectificadora tardia (Ix;) predominante en la fase 3, que tiene una constante de
tiempo de 300 ms. Ademas, durante la fase 4 se activan la corriente marcapaso I; (“funny” de
t12 1-2 s) permeable a Na* y K", que favorece la despolarizacion, y la corriente del intercam-
biador Na*/Ca** (que permite el eflujo de 1 Ca®* y el ingreso de 3 Na*, conduciendo carga posi-
tiva al interior celular). Recientemente se desarrollé un farmaco capaz de bloquear a la corrien-
te lrque se denominé ivabradina, inhibe a los canales activados por lo cual actia en modo depen-
diente de la frecuencia cardiaca, al igual que otros antiarritmicos, y reduce la taquicardia sinusal sin
afectar la contractilidad, siendo Util en el angor y en la insuficiencia cardiaca congestiva.

En la fase 4 también se activan corrientes de Ca>* como la Ica,t (transitoria y de rapida inac-
tivacion) y 1a lca, (de lenta duracion) a -50 mV y -30 mV, respectivamente. Debido a que en el
ultimo tercio de la fase 4 comienzan a activarse los canales L, la frecuencia cardiaca puede ser
disminuida por bloqueantes (BCa) como verapamilo y diltiazem, que produciran bradicardia.
También pueden disminuirla los abridores de canales de K*.

Cuando la célula alcanza espontaneamente el potencial umbral (entre - 40 y -30 mV) se
activa la mayor proporcion de canales L, y aumenta bruscamente la pendiente del PA en lo que
se denomina fase 0 de despolarizacion. Esta lleva el Em hasta los + 10 o +15 mV, voltaje en
el cual se inactivan totalmente los canales L. Ademas a ese voltaje se activa la corriente rectifi-
cadora de K (Ik) (en el rango de -50 a +20 mV) comenzando la fase 3 de repolarizacion.

Adrenalina y acetilcolina regulan en forma importante y opuesta al PA marcapaso. La co-
rriente If es sensible a adrenalina (ya que se activa por unioén directa de AMPc) y a acetilcolina
(puesto que la Gi inhibe a la If). La corriente de Ca*? tipo L es estimulada por la via adrenérgica
mediante fosforilacion por PKA. La corriente I es sensible a acetilcolina (I ach) porque se activa
por el acoplamiento del receptor muscarinico M2 con la subunidad Gipy de la proteina Gi.

La frecuencia cardiaca esta determinada por la frecuencia de disparo de las células del né-
dulo S.A., que depende de cambios en la pendiente de la fase 4 y de las magnitudes de los
potenciales diastélicos maximo (PDM) y umbral (PU). El organismo controla dicha frecuencia
marcapaso por estimulacién adrenérgica y colinérgica (nervio vago). La adrenalina aumenta la
pendiente de la fase 4 (mayor velocidad de despolarizacién diastélica espontanea) y la velo-
cidad de conduccidon SA y AV. El mecanismo es el incremento de las corrientes despolarizan-
tes L e If y de la corriente repolarizante lx, con lo que se aumenta el PDM y se acorta el tiempo
para alcanzar el PU. El mecanismo se inicia con la unién de la catecolamina al receptor B lo
cual en el borde intracelular activa a una proteina Gs. La Gs estimula a la adenilatociclasa (AC)
que cataliza la produccién de AMPc. El AMPc estimula directamente a la If y activa a la PKA, la

cual fosforila al canal de Ca tipo L. Recordemos que la activacion del canal L es disparada por
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la despolarizacién de fase 0, pero la fosforilacion de la PKA aumenta el influjo de Ca, originan-
do taquicardia e inotropismo positivo. Ademas, adrenalina acorta la duracion del PA, por au-
mento de las corrientes repolarizantes IK y lx;. Por esto se preserva la diastole, dado que se
alcanza un potencial diastélico maximo (PDM) mas negativo. El resultado total del mayor PDM
y aumentada g, es un aumento en la pendiente de la fase 4 de despolarizacion diastdlica
lenta, y una mayor frecuencia de las células marcapaso (taquicardia).

La acetilcolina (Ach) liberada desde el nervio vago disminuye la frecuencia de las células
marcapaso del nédulo SA y AV, y reduce la velocidad de conduccién del sistema de conduc-
cién, pudiendo llegar al paro cardiaco. Actla en sus receptores muscarinicos M2 acoplados a
una proteina Gi. La Ach disocia a la proteina Gi liberando las subunidades Ga que inhibe a la
adenilatociclasa (AC) y GBy que activa directamente a canales de K* de tipo Kac,. Estos
canales permiten el eflujo de K" que hiperpolariza a los nédulos SA y AV, lentifica la conduc-
cién AV y acorta el PA auricular (que es mucho mas corto que el ventricular). Esta corriente
disminuye la velocidad de la despolarizacién diastélica lenta (reduce la pendiente de la fase
4). La Ach puede causar también un desplazamiento de la funcién marcapaso dominante des-
de las células mas rapidas, ubicadas en el centro del nodo sinusal, hacia otras células periféri-
cas de menor frecuencia. Ademas, la estimulacién del receptor M, por Kach ejerce efectos indi-
rectos via proteina Gai: inhibe a la adenilatociclasa (AC) por lo que disminuyen los niveles de
AMPc (oponiéndose a la estimulacién simpatica y reduciendo la Ic,)) y estimula a la éxido
nitrico sintasa (NOS) . Aumenta la produccién de GMPc, el cual activa a una fosfodiesterasa
(PDE) que reduce aun mas el nivel de AMPc. Los bajos niveles de AMPc resultantes reducen
las corrientes Ic,,. e If contribuyendo a la reduccion de la frecuencia cardiaca y de la velocidad
de conduccién (bradicardia) (Schulz y Triggle, 1994).

En las células contractiles ventriculares hay escaso nimero de receptores M2 para Ach,

por lo que la Ach no ejerce efectos importantes sobre el PA ventricular.
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Figura 2: Esquema de un potencial de accion marcapaso (de nédulos SA y AV) en el que se marcan los
periodos en que se activan o desactivan (<<) las corrientes responsables de la despolarizacion diastdlica
lenta (fase 4). Se indican también los cambios en la pendiente de la fase 4, producidos por los neurotransmi-
sores autonémicos acetilcolina (Ach) y adrenalina (Adr). Leer los mecanismos correspondientes en el texto.

40



c) Efectos de farmacos sobre los parametros electrofisioldgicos cardiacos

Los parametros que permiten evaluar alteraciones fisiopatologicas y efectos de farmacos,
son los siguientes:

* Amplitud del PA: diferencia de voltaje total que ocurre durante la fase cero. Generalmen-
te no es afectada significativamente por farmacos.

* Velocidad de despolarizacion maxima (Vmax): depende de la pendiente de la fase ce-
ro. El valor de la Vmax permite clasificar a los tejidos miocéardicos en:

- tejidos de respuesta rapida, cuya fase cero depende de la ly,, y dura menos de 5 ms.
Es tipico de las fibras contractiles miocardicas y las fibras de Purkinje. La Vmax de estos tejidos
se reduce con los bloqueantes de canales de Na“ (BNa)

- tejidos de respuesta lenta, cuya fase cero depende de la Ig,, y dura alrededor de 50-100
ms. Es tipico de las células de los nédulos SA y AV. La Vmax se reduce con los bloqueantes
de canales de Ca’* cardioselectivos (BCa CS).

* Duracion del PA (DPA): el periodo de tiempo transcurrido desde el comienzo de la fase
0 hasta el final de la fase 3. En tejidos de respuesta rapida, el aumento de la frecuencia de
estimulacién por catecolaminas abrevia la duracion y la refractariedad en ciertos limites.

* Frecuencia cardiaca (automaticidad). depende de la frecuencia del nédulo SA y esta
determinada por la pendiente de la fase 4 de células marcapaso. Es reducida por los farmacos
blogueantes beta-adrenérgicos (BB) y por los BCa CS.

* Periodo refractario absoluto (PRA): periodo durante el cual la célula no puede respon-
der a otro estimulo, aunque sea de maxima intensidad. Abarca desde el comienzo de la despo-
larizacion hasta alrededor del 50 % de la repolarizacion.

* Periodo refractario relativo (PRR): es el minimo periodo durante el cual puede obtenerse
una respuesta al segundo estimulo, pero el estimulo debe ser supranormal y el segundo PA ten-
dra una Vmax inferior a la normal. EI PRR abarca generalmente hasta el final de la repolarizacion.

* Periodo refractario efectivo (PRE): es el minimo periodo durante el cual puede ob-
tenerse un segundo PA, pero éste es débil y no propagado. Es una respuesta local, no
propagada, con bajas velocidades Vmax y de conduccion. Se generan asi los PA caracte-
risticos de la arritmogénesis, en los que aparecen post-despolarizaciones tempranas o
tardias, que tienen menor velocidad de conduccion en los tejidos de respuesta rapida. En
cambio, en los tejidos de respuesta lenta como son los noédulos SA y AV el periodo refrac-
tario se extiende durante toda la diastole evitando posibles extrasistoles. Las drogas anti-
arritmicas con propiedades BNa siempre aumentan el PRE en relacién a la duracién (DPA)
del potencial de accién (aumentan el cociente PRE/DPA). Eso se debe a que tienen afini-
dad por el estado inactivado del canal de Na*, elevando el potencial (AEm) necesario para
que los canales vuelvan al estado de reposo. Consecuentemente, el PR se extiende hasta
el Em correspondiente al reposo diastélico, es decir se prolonga desde alrededor del 50%
al 95-100% de la fase 3 (para ampliar ver capitulo de Drogas Antiarritmicas en Goodman y
Gilman, 2014).
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* Velocidad de conduccion: velocidad a la cual se propaga el estimulo o PA entre dos re-
giones del corazén. Depende de la velocidad de la fase cero. Cuando una fibra de respuesta
rapida se despolariza por activacion de la Iy, la variacion de potencial de membrana local resul-
ta menos negativo que en las porciones vecinas de la célula, produciéndose una fuerza con-
ductora para la corriente longitudinal en el mioplasma a través de uniones "gap" entre células.
Esta corriente longitudinal es principalmente transportada por K* y desplaza cargas negativas
del interior de la membrana despolarizando las zonas adyacentes hasta alcanzar el potencial
umbral para la apertura de canales de Na*. Normalmente los impulsos generados en el nédulo
SA excitan secuencialmente a la auricula, el nddulo AV, el haz de His, las fibras terminales de
Purkinje y el tejido ventricular.

Las fibras miocardicas contractiles y de His-Purkinje tienen alta o rapida velocidad de con-
duccion, la cual es sensible a los BNa. Las células de los nédulos SA y AV tienen lenta veloci-

dad de conduccidn, la cual es sensible a los BB y BCa.

Contractilidad miocardica y efectos de farmacos

El corazon tiene dos mecanismos basicos para regular su contraccion "todo o nada”, que son:
la variacion de la fuerza contractil dependiendo de la sensibilidad de miofilamentos al Ca®* (determi-
nada fisiolégicamente por la longitud inicial de la fibra, seguin lo expresa la ley de Frank Starling, o
aumentada por la via adrenérgica), y la variacion de la cantidad de Cca** que alcanza los miofila-
mentos (sensible a farmacos que aumentan o disminuyen su concentracion citosolica).

Recordemos cual es el mecanismo basico de la contraccién miocardica para identificar sitios y
mecanismos de accién de farmacos que la alteran:

Es bien sabido que el miocardio depende del Ca®* extracelular para poder contraerse. Ahora
bien, en el miocardio se desarrolla un sistema de amplificacién de la senal de Ca* extracelular: la
liberacion de Ca®* inducida por Ca® (ver una revisién extensa en Langer 1997). La Figura 4
muestra los sistemas participantes en la homeostasis de calcio y en el gasto energético que permite
realizar transportes activos, acoplamiento actomiosinico y recuperacién metabolica del ATP y fosfo-
creatina (PCr). Analicemos en orden secuencial la participacion de cada una de las fuentes y desti-
nos del Ca®* durante el ciclo de contraccién-relajacién miocardico, pero tengamos en cuenta que
algunas de ellas ocurren simultdneamente porque dependen de transportadores con afinidad similar

por el Ca™".

1- Cuando el miocardio esta en reposo (diastole) todos los compartimentos intracelulares estan
en equilibrio con una concentracion de Ca®* citosdlica ([Ca®*]i) de 0.1 uM, mientras la lamina exter-
na del sarcolema (SL) esta en equilibrio con una [Ca2+ Jo (extracelular) de 1-2 mM (en plasma es
1.8 mM). Sin embargo, no ocurren apreciables movimientos netos de Ca** debido a la baja per-
meabilidad de la membrana plasmatica al Ca*". El Ca®* extracelular se enlaza al SL en su lamina

externa formada por moléculas cargadas negativamente como son los fosfolipidos y recubiertas por
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la porcion oligosacarida de glicoproteinas, especialmente e! acido sialico que constituyen la capa
externa conocida como glicocalix. Esta capa superficial controla la permeabilidad celular al Ca**
durante el reposo, permitiendo su distribucién hacia sitios enlazantes intracelulares de alta afinidad
que serviran de reserva para la contraccion. El glicocalix también proporciona Ca** para las dos

rutas de influjo durante la activacion de la contraccion.

2- Durante la fase 2 del PA el Ca® ingresa a la célula a través de los canales de Ca** tipo L.
La cantidad que ingresa depende de la [Ca2+]o (en el rango de hasta 2 mM, ya que a esta concen-
tracion se saturan los canales de Ca2+) y del grado de fosforilacion de los canales por catecolami-
nas (mediada por PKA dependiente de AMPc). Este influjo es insuficiente para desarrollar por si
mismo la contraccion, pero dispara la liberacion de Ca®* del reticulo sarcoplasmico (RS). Es discuti-
da la participacion del intercambiador Na*/Ca*® sarcolemal (NCX) en modo de influjo de Ca** du-
rante el PA, ya que se considera que éste provee un aporte nulo o escaso en condiciones fisiolégi-
cas porgue el Em esta mayormente mas negativo que el potencial de reversa del NCX (Er= 3 En,-2
Eca). Su contribucion al influjo de Ca®* podria suceder solo durante la fase 1 de potenciales positi-

vos, ¥ ello es muy breve.

3- El Ca®* ingresado por canales L se concentra en una zona de la célula denominada "cleft"
ubicada en la diada entre el tdbulo T y el reticulo sarcoplasmico (RS). Inmediatamente, se genera el
proceso de liberacion de Ca** del RS inducida por Ca®* hacia el "cleft" de la diada. El inductor es
el Ca** ingresado por los canales de Ca tipo L sensibles a dihidropiridinas (DHP) y activable durante
la fase 2 del PA. El Ca*" es liberado del RS a través de los canales sensibles a Rianodina de tipo
2 (RyR2) (denominados asi porque la toxina rianodina los bloquea irreversiblemente). Los canales
RyR2 son sensibles al Ca** y también a la fosforilacion por PKA (dependiente del efecto de
catecolaminas) y por la CaMKIl (quinasa dependiente de calmodulina y Ca** subtipo II) en
sitios diferentes. La PKA fosforila los residuos Ser2808 y Ser2030, mientras la CaMKI| fosforila resi-
duos Ser2808 y Ser2814, ambas acciones de quinasas estimulan a los canales RyR2. No hay con-
tacto fisico entre los receptores de DHP (DHPR) y RyR2, como en el caso del musculo esquelético.
El Unico contacto es a través del pulso de Ca** ingresado por canales L. Cuanto mayor es el influjo
de Ca* mayor es la cantidad liberada desde el RSy, por lo tanto, mayor es la contraccién, hasta
alcanzar el limite de saturacion de la Ic, . que esté entre 1 y 2 mM. Esta amplificacién es producida
por el reclutamiento de mas canales RyR2 en respuesta a un aumento en el nimero de canales
DHPR activados por voltaje. Un canal de Ca** tipo L (0 DHPR) regula a 4 canales RyR2, que pue-
den reclutarse parcial o totalmente. En resumen, un pequefio influjo de Ca®* a través de los canales
L (o DHPR) se amplifica para dar un mayor flujo de Ca®* lierado al citosol a través de los RyR2
(alta ganancia para activar la contraccion). Microscdpicamente se han identificado pequefios cuan-
tos de Ca™ liberados desde el RyR2 atin en el reposo diastélico, que se denominan “sparks” (chis-
pas) en la zona rodeada por los DHPR y los RyR2. Cuando se activa la Ic,,. en fase 2, muchos
sparks se sincronizan para formar ondas de Ca® (“waves’) que recorren longitudinalmente al car-

diomiocito, y pueden desincronizarse en alguna situacion predisponerte (Mattiazzi y col., 2015). El

43



Ca®* liberado sincrénicamente se suma temporal y espacialmente para dar un “transitorio de Ca**
(“transient’). Finalmente, la magnitud del transitorio depende de la liberacién de Ca** del RS, y éste
a su vez depende de la [Ca®"] libre en la cisterna del RS, de la cantidad de Ca’* inductor ingresado
por los canales L y de la velocidad a la cual éste llegue al "cleft" y forme “waves”. Como describire-
mos mas adelante, las intervenciones que aumentan la I, (como adrenalina) o reducen el eflujo
de Ca* (como los cardiotonicos digitalicos) aumentaran al transitorio de Ca" y a la contractilidad
(inotropismo positivo). La fosforilacion por CaMKII del residuo Ser2814 parece ser responsable de
la pérdida o fuga (“leak’) de Ca*" diastélica que conduce a arritmogénesis, y el antiarritmico flecaini-

da parece reducir esta pérdida o fuga.

4- El Ca®* difunde en forma de “waves” hacia los miofilamentos para enlazarse a la troponina
C (TnC) y activar la contraccién. Recordemos brevemente que la regulacién de la actividad acto-
miosinica en el miocardio depende de actina, al igual que en el musculo esquelético. Cuando la
[Ca®*]i o citosdlica se eleva a 10 pM, este se enlaza al sitio afin de la molécula de troponina C (Tn-
C). El complejo troponina (T, | y C) con tropomiosina sufre un cambio conformacional por el que Tn-I
libera el sitio activo de la molécula de actina que generaba inhibicion pre-existente del acoplamiento
actomiosinico. Asi, puede formarse el puente actinomiosinico y activarse la ATPasa de la miosina.
La hidrélisis del ATP es un proceso exotérmico que genera la energia libre necesaria para producir
el deslizamiento de los miofilamentos actomiosinicos, es decir, la contraccion. La velocidad de la
actividad ATPasica de la miosina puede ser incrementada por la fosforilacién de la cadena liviana
de miosina, evento que producen las proteina-quinasas dependientes del complejo Ca-calmodulina
(CaMKII).

5- Simultaneamente, parte del Ca®* del "cleft" (un 10%) es removido de la célula por moléculas
del intercambiador Na*/Ca** (NCX) que estéan concentradas en la vecindad del "cleft" o diada en el
SL. Esta salida es igual a la cantidad ingresada por canales L, de manera de compensar y mante-
ner el nivel de Ca®* citosdlico estacionario. EI NCX es un sistema de transporte activo secundario
que intercambia 1 Ca®* por 3 Na* y esta conducido por el gradiente de Na* generado por la Na*,K*-
ATPasa y por el gradiente de Ca**. Es electrogénico y podria funcionar en una u otra direccion (en-
trando o sacando Ca2+) segun el gradiente electroquimico dado por los gradientes de concentracién
de ambos iones Na* y Ca** a través de la membrana. Sin embargo, en corazén generalmente tra-
baja en modo de eflujo de Ca** (modo "forward") porque su "potencial de reversion" suele ser me-
nor que el Em. Por su ubicacién en la diada en cercanias del RyR2 y por su alta capacidad de
transporte cumple una funcion importante en remover Ca®* cuando se produce la liberacién de Ca*
del RS. También funciona como eflujo de Ca®* durante el reposo y en fase 3 (Bers, 2001). Esta en
discusion si en algunas especies participa aportando algo de Ca® para la contraccion durante el
periodo de despolarizacion de la célula, especialmente el breve tiempo de la fase 1. Sin embargo,
podria disminuirse el eflujo de Ca** (o eventualmente favorecerse el "modo reverso" de influjo de
Ca2+) en una condicién de acumulacion de Na® intracelular (por ejemplo, por el blogueo de la

Na*,K*-ATPasa producido por digitélicos, ver luego).
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6- También simultaneamente, al elevarse el nivel de Ca® intracelular por el proceso de libera-
cién de Ca®* inducida por Ca®*, ocurre la recaptacion de Ca>* por la Ca*-ATPasa del RS longi-
tudinal (isoenzima SERCA2a, que es un transporte activo primario con una estequiometria de 2
Ca®": 1 ATP). La afinidad de este sistema por el Ca®* (0.1 pM Ca**) es similar a la de la TnC, por lo
cual compiten por el Ca®* cuando aumenta la [Ca**]i. Por lo tanto, el transitorio de Ca®" es breve y
desciende aun antes de que se alcance la maxima contraccion (Figura 5). El RS recapta una canti-
dad de Ca** similar a la liberada previamente del RS mas una pequefia cantidad liberada por las
mitocondrias. EI Ca®* retomado al RS difunde desde el RS longitudinal a la diada (RS "junctio-
nal") y se enlaza a la proteina calsecuestrina contenida en el RS, lo cual favorece la acumulacion.
Asi, el Ca®* queda listo para ser liberado por una nueva activacion de los canales RyR2. El descen-
so de la [Ca*]i induce la disociacion del Ca®* de la TnC y, en presencia de nuevo ATP que reem-
plaza al GDP de la cabeza de miosina, ocurre la relajacion por ruptura de los puentes actomiosini-
Cos.

La velocidad maxirna de la SERCA2 esta regulada fisioldgicamente por fosforilacién de una
proteina llamada fosfolamban (PLB) que también est& inserta en la membrana del RS, asociada a
la Ca-ATPasa a la cual le produce cierto grado de inhibicién ténica cuando esta desfosforilada. La
PLB puede fosforilarse en dos sitios, con lo que reduce la inhibicién de la SERCAZ2. Un sitio treoni-
na-17 (Thr17) de la fosfolamban esta fosforilado constitutivamente por la proteina-quinasa depen-
diente del complejo Ca calmodulina (CaMKII), por lo que el mismo Ca®* activador de la contraccion
estimula la recaptacion por la SERCA. El otro sitio serina-16 (Ser16) puede fosforilarse por una PKA

activable por la cascada del receptor beta-adrenérgico.

7- En los ultimos afios se ha descripto una interaccion funcional entre el RS y las mitocon-
drias, en el que el RS contribuye a regular las oscilaciones de la [Ca**]m. Una pequefia fraccion
del Ca** liberado del RS difunde hacia las mitocondrias debido a la estrecha cercania entre ambos
tipos de organelas y a la existencia de puntos de contactos. Las mitocondrias poseen un canal de-
nominado uniporter de Ca (UCam) que permite la captacién del ién conducido por el gradiente elec-
troquimico mitocondrial (AWm). La [Ca*]m libre en la matriz puede regular y activar las vias meta-
bélicas (deshidrogenasas sensibles a Ca2+) gue conducen a una mayor produccion energética (ATP
y PCr). Se ha encontrado que las mitocondrias responden con oscilaciones de la [Ca2+]m libre a los
transitorios de Ca®* citosolicos (Gunter y col., 2000; Grifiths y col., 2009). Este mecanismo permite al
metabolismo mitocondrial responder a un aumento en la demanda del miocardio (por ejemplo la
asociada a la liberacién de catecolaminas que incrementan los transitorios de Ca2+). La [Ca2+]m es
regulada principalmente por un mecanismo de extrusion de Ca®* en intercambio por 3 Na’, el
NCXm que es conducido por los gradientes electroquimicos de ambos iones (Maack y col. 2006).
Su funcionamiento puede alterarse con el aumento de la [Na®]i por ejemplo por cardioténicos (Liu
y col., 2010; Ragone y col., 2015). Esta regulacién mutua de los niveles de Ca** entre RS y mito-
condrias sugiere que se puede establecer un ciclaje desde el RyR2 al UCam, y desde el mNCX a la

SERCA2a. Dicha regulacion puede alterarse en deficiencias de oxigeno como el “atontamiento
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miocardico” por isquemia y reperfusién (Ragone y Consolini, 2009; Ragone y col., 2013), los esta-
dos mas severos de sobrecarga de ca** por hipoxia-reoxigenacién (Paillard y col., 2013) o los que

conducen a arritmogénesis (Takeuchi y col., 2013).

8- Durante la didstole o reposo entre latidos se mantiene una [Ca2+]i de alrededor de 100 nM
mantenida por el funcionamiento de los transportes activos de la Ca-ATPasa sarcolemal (que tiene
una alta afinidad de 0.5 uM y baja velocidad de captacion) y en parte por la SERCA, y por el inter-

cambiador Na*/Ca®" que puede actuar a altas y bajas [Ca**].

Homeostasis del Ca*2en el ciclo contraccion-relajaciéon
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Figura 3: Esquema de los mecanismos que regulan la homeostasis de calcio y consumen energia
quimica bajo la forma de hidrélisis de ATP. Los mecanismos se disparan por la fase 1 del potencial de

accion y producen el acoplamiento excitacidn-contraccion-relajacién.
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Figura 4: Esquema que representa la secuencia temporal de ocurrencia del potencial de accion (PA) de una
fibra miocardica, del transitorio de calcio ([Ca2+]i) y la contractilidad medida como presion intraventricular
desarrollada (P). Observar la duracion del PA y proporcionalmente la duracién de la contracciéon.



Accion de las catecolaminas sobre la contractilidad cardiaca

Extrinsecamente, la principal modulacién de la contractilidad cardiaca es la debida a la ac-
cién de las catecolaminas circulantes (adrenalina) y de nervios simpaticos (noradrenalina,
NA). Estos agonistas interactian fundamentalmente con el receptor B1 de la membrana sarco-
lemal (Figura 5). El mecanismo de este receptor es la activacion de una proteina Gs que, me-
diante la hidrolisis del GTP se disocia en 2 subunidades, de las cuales la Gia activa a la adeni-
lato-ciclasa (AC). Esta enzima cataliza la formacién de AMPc a partir de ATP en la membrana
sarcolernal. El AMPc formado es degradado a 5°-AMP por la fosfodiesterasa (PDE), pero antes
activa a una proteinaquinasa A (PKA). Esta es capaz de fosforilar tanto proteinas contractiles
(Tn-I) como de membrana (canales de ca™ y fosfolamban). En ausencia de estimulo de PKA
ocurre la desfosforilacion de esas proteinas por fosfatasas. La fosforilacién de la subunidad a
de los canales de Ca L por PKA se suma a la producida por PKC y CaMKII (dependientes de
Ca®") aumenta el nimero de canales que se activa en cada potencial de accion (mayor proba-
bilidad de apertura), por lo que incrementa el influjo de Ca®* hasta 3 veces el basal y por lo
tanto, ejerce una accién inotrépica positiva.

Simultaneamente, la fosforilacion de la proteina fosfolamban por PKA en un sitio distin-
to al de fosforilacién de las CaMKIl aumenta alin méas la recaptacion de Ca®* por la SERCA2
(ambas aumentan la afinidad por el Ca*), por lo que se incrementa la velocidad de relaja-
cion. A esta accion también contribuyen la fosforilacion de la Ca-ATPasa de sarcolema, que
aumenta el eflujo de Ca**, y la fosforillacion de la Tn-I, que disminuye la afinidad de Tn-C por
el Ca®. El resultado es un aumento del inotropismo (aumenta la maxima presion intraventricu-
lar desarrollada, P) con aceleracion de las maximas velocidades relativas de contraccién
(+dP/dt/P) y de relajacion (-dP/dt/P) y un acortamiento del tiempo total de la contraccion (ver
detalles del registro en la Figura 6).

Si bien en condiciones fisiolégicas la acciones de las catecolaminas estan principalmente
mediadas por el receptor 1, el corazon posee una baja cantidad de receptores ail. La estimu-
lacién del receptor a1 activa a la fosfolipasa C (PLC), proteina de la membrana plasmatica que
hidroliza al fosfolipido componente de la membrana fosfatidilinositol-4,5-difosfato (PIP2). Asi se
producen 1,4,5-inositoltrifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). El IP3 es soluble y aumenta la
liberacién de Ca®* del RS. El DAG activa a la proteina-quinasa C (PKC), que a su vez fosforila
el canal de Ca®* aumentando el influjo de Ca®*. Ambos mecanismos conducen a efectos inotré-
picos positivos sin efectos sobre la relajacion. Sin embargo, es importante tener en cuenta que
en base a la abundancia de receptores los efectos de las catecolaminas en corazéon son

predominantemente de tipo 1.
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Figura 5: Esquema de una célula miocéardica donde se muestran los mecanismos participantes en la
regulacién ejercida por los neurotransmisores autonémicos acetilcolina (Ach) en receptor M2 y de
adrenalina (Adr) o noradrenalina (NA) en receptor 31-adrenérgico. La fosfodiesterasa (PDE) también
es un blanco que puede inhibirse por farmacos. Leer los mecanismos correspondientes en el texto.

U

Charnel 1 (mmibg)

Channel 1(mmikp)

ZTRAOWZULE 12700IZL AL

o2 i)
Charowl 2 (i)

Figura 6: Registro experimental de la presién intraventricular (arriba) y la primer derivada de dicho registro (abajo)
correspondientes a un corazon de rata aislado y perfundido por via arterial. A la izquierda se muestran los registros
correspondientes a una condicién control (solucion Krebs), y a la derecha se observan los registros del mismo corazén
perfundido con solucién Krebs conteniendo Adrenalina. Observar que Adrenalina aumenta la presién maxima desarro-
llada en la contraccion (P) y las dP/dt maximas positivas (velocidad de contraccion) y negativas (de relajacion).
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Efectos de los cardioténicos digitalicos en el corazén insuficiente

Los glucésidos digitalicos, de los cuales la digoxina es la Unica formulada en especialidad
farmacéutica en la actualidad, son utiles para mejorar la contractilidad en un miocardio insufi-
ciente. La alteracién de un miocardio insuficiente es que la contractilidad se reduce por diver-
sos factores (hipertensién arterial cronica no controlada, endocarditis, u otra alteracion). Esto
origina un cuadro complejo de compensaciones en el organismo que concluye con un corazén
dilatado con alto volumen residual, bajo volumen sistélico y altas presiones transmurales, con
aumentos de la precarga y postcarga, y riesgos de edema periférico y/o pulmonar (Opie y
Gersh, 2005). A nivel celular, el miocardio insuficiente tiene varias alteraciones que reducen
al transitorio de Ca** y al inotropismo, como aumentada expresién del NCX, y reducida expre-
sién de la SERCA2a y la PLB (Hasenfuss y Pieske, 2002). Hay una pérdida o “leak” de Ca®* del
RS durante la diastole provocada por fosforilacion del RyR2, que contribuye al aumento de la
presion de fin de diastole pero reduce la carga del RS para el transitorio de Ca®* por lo cual lo
reduce (para ampliar, ver Mattiazzi y col., 2010).

No existen dudas de que los glucdsidos cardiotdnicos inhiben a la Na*,K*-ATPasa sarcole-
mal. Se ha encontrado que su efecto inotropico positivo es consecuencia de esa inhibicion que
altera el funcionamiento del intercambiador Na*/Ca** sarcolemal. EI mecanismo es el siguiente:
los glucésidos cardiotonicos se enlazan a un sitio receptor en la molécula de la Na*,K*-ATPasa
e inhiben su funcionamiento selectivamente durante el reposo diastélico. Por lo tanto, la [Na']i
aumenta, con lo cual se disminuye el gradiente de Na' que promovia el funcionamiento "for-
ward" de influjo de Na*/eflujo de Ca*" y consecuentemente la [Ca®*]i se eleva en el "cleft" o
diada (Figura 7). El Ca’®* en exceso se acumula en el RS, evitando asi la contractura diastdlica.
Cuando llega a la célula un PA se liberara mayor cantidad de Ca** del RS, y por ende se pro-
ducird un efecto inotrépico. En sintesis, el inotropismo positivo es disparado por una disminu-
cion del eflujo de Ca®* por el NCX. Mediante el uso de un inhibidor selectivo del intercambiador
en modo reversa (influjo de ca™ /eflujo de Na*) como el KBR7943 se encontrd que esta forma
no participa en la generacion del inotropismo positivo al menos en la rata. Por lo tanto, la so-
brecarga de Na" no alcanzaria para invertir un significativo nimero de moléculas del NCX que
promuevan el influjo neto de Ca®*. Sin embargo, habria una pequefa fraccién de ellos que se
invierte y generan corrientes causantes de arritmias como efecto tdxico de los digitalicos a alta
dosis. Mas recientemente se demostr6 que los digitalicos ouabaina y digoxina activan a la
CaMKIl (p-CaMKIIl) que a su vez fosforila a PLB (en Thr17) y al RyR2 (en Ser2814). Esta via
origina la actividad arritmogénica disparada por altas dosis de cardiotonicos, puesto que pudo
ser reducida por el inhibidor selectivo de la CaMKII llamado KN93 y exacerbada por sobreex-
presion de la CaMKII. El cardioténico aumenté el contenido de Ca®* del RS y la frecuencia de
“sparks” de Ca®* siendo éstos Ultimos dependientes de la CaMKIl del RS. Este aumentado
“leak” de Ca®* del RS genera las tipicas postdespolarizaciones tardias de los cardioténicos,

disparadoras de arritmias (Gonano y col., 2011).
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Figura 7: Esquema de una célula miocéardica donde se muestran los mecanismos de drogas que inhiben

a la Na,K-ATPasa (cardiotdnicos), inhiben al RyR2 (anestésicos locales, AL) o lo estimulan (cafeina 10

mM), que inhiben al MNCX (clonazepam), que estimulan al mKATP (diaz6xido) o que aumentan la afini-
dad de TnC por Ca (levosimendan). Ver los mecanismos y efectos correspondientes en el texto.

Bloqueantes de los canales de Ca®* tipo L

Estas drogas (verapamil, diltiazem, dihidropiridinas) bloquean selectivamente los canales L
por lo que disminuyen la frecuencia, la velocidad de conduccién AV y la contractilidad cardiaca
(Figura 7). Se dividen en dos grupos:

a- BCa cardioselectivos: Verapamil y diltiazem, se unen al canal L desde el interior celular,
después de atravesar la membrana lipidica, preferentemente se unen al estado inactivado o al
activado. Por ello dan un bloqueo dependiente del voltaje, es decir de la frecuencia de estimu-
lacién o tiempo de despolarizacion. Son mas selectivos por el masculo cardiaco (dando bradi-
cardia e inotropismo negativo), pero también bloquean al masculo liso (hipotensién).

b- BCa vasculoselectivos: son las dihidropiridinas (nifedipina, nitrendipina, amlodipina, ni-
cardipina, etc.), se unen al canal L desde el exterior "obstruyendo” en forma competitiva el sitio
de unién del Ca** para su influjo. Son mas selectivos por el misculo liso que por el cardiaco a
las concentraciones plasmaticas alcanzadas en terapéutica. Por ello, generan hipotensién im-
portante, y no producen bradicardia. Al contrario, se puede desencadenar taquicardia refleja en

compensacion a la hipotension.
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Farmacos que inhiben la funcion del reticulo sarcoplasmico

Los anestésicos locales (procaina, lidocaina, cartecaina) pueden alterar la funcién sar-
correticular a concentraciones altas dificilmente alcanzadas en la terapéutica. Se ha descripto
que los AL reducen la actividad del RyR y de la SERCA2, por lo cual contribuyen a producir un
inotropismo negativo.

Otro farmaco que puede reducir la actividad del RyR es el dantroleno, que se ha empleado pa-

ra tratar la espasticidad del musculo esquelético por inhibir al RyR en ese muasculo (ver capitulo 1).

Efectos de los inhibidores de la fosfodiesterasa

Las metilxantinas (cafeina, teofilina y teobromina) y la papaverina aumentan los nive-
les de AMPc por inhibir a la fosfodiesterasa (PDE), enzima que cataliza la hidrolisis del
AMPc (Figura 5). En consecuencia, se producen efectos inotrépicos y cronotrépicos positi-
vos similares a los de las catecolaminas, pero de menor intensidad. Sin embargo, las xanti-
nas tienen otros efectos como bloqueo del receptor de adenosina, que es un neurotransmi-
sor inhibitorio. Este efecto se caracteriza por producir un leve estimulo de las vias simpati-
cas, lo cual genera crono- e inotropismo positivo, y aumentada sensibilidad de los miofila-
mentos al Ca®*. Estos efectos pueden observarse a concentraciones bajas, de hasta 1 mM
y son tipicos de la administracién in vivo. Pero particularmente la cafeina a 10 mM estimula
la liberacion de Ca®* del RS por activar el pasaje del RyR2 a un estado abierto continuo.
Por este efecto la cafeina se ha convertido en una herramienta para estimular in vitro la
liberacion de Ca®** del RS y asi estimar su contenido (Bers, 2001). Su aplicacién conduce a
un efecto inotropico positivo transitorio inicial, seguido por un prolongado y marcado efecto
inotrépico negativo debido a la deplecion de las reservas de Ca®* del RS. Esta activacion
del RyR2 por cafeina también conduce a un ciclaje de Ca®* entre la SERCA2 y el RyR2 y
las mitocondrias, que lentifica la relajacidon y aumenta el gasto energético cardiaco (Bonaz-
zola y Ponce-Hornos, 1987).

Otros inhibidores de la PDE son empleados por via intravenosa para mejorar la contractili-
dad cardiaca en situaciones agudas de insuficiencia grave. Se trata de amrinona y milrinona.
Por otra parte, otro inhibidor de la PDE es el sildenafilo, que se emplea como vasodilatador
para la disfuncién eréctil y para algunas formas de hipertension arterial pulmonar, (ver mas
adelante su rol en la hipertrofia cardiaca). Pero a nivel cardiaco, todos estos inhibidores de la
PDE desencadenan taquicardia importante, por la estimulacién de la PKA que fosforila y activa
canales de Ca’*, lo cual se convierte en un efecto adverso a tener en cuenta y en una posible

contraindicacion para pacientes arritmicos.
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Efectos del levosimendan

El levosimendan es un farmaco de uso parenteral que es capaz de aumentar la afinidad de
la troponina C por el ca™ (Figura 7), de manera que la curva sigmoidea de contractilidad ver-
sus pCa (-log [Ca2+]) se corre hacia la izquierda. El resultado es un inotropismo positivo, ya que
a una determinada [Ca®"]o se logra mayor contractilidad. Este farmaco se usa como alternativa
a las catecolaminas y a amrinona o milrinona en la emergencia de falla cardiaca, dado que su
efecto inotrépico no esta acompanado de efecto cronotrdpico, por lo que aventaja a dichos

farmacos cléasicos.

Propiedades de las drogas antiarritmicas

Las drogas antiarritmicas son un grupo heterogéneo de compuestos clasificados en clases
denominadas del | al IV, segun el mecanismo principal del farmaco. Esta clasificacién fue reali-
zada por Vaughan-Williams, y facilita la comprension de los mecanismos de accién.

De clase I: bloquean a los canales de Na' en estado inactivado

De clase Il: bloquean a los receptores 3-adrenérgicos

De clase Ill: prolongan mucho el PA

De clase IV: bloquean a los canales de Ca®* en estado inactivado

Los antiarritmicos de clase | bloquean la conduccién de PA rapidos dependientes de las
corrientes arritmogénicas de Na* anémalas (alta frecuencia o parcialmente despolarizadas), la
Vmax y la excitabilidad, reduciendo selectivamente las corrientes arritmogénicas. Es posible
comprobar que un farmaco es un bloqueante de canales de Na* evaluando la curva de excitabi-
lidad miocardica minima al representar el voltaje versus la duracion del estimulo umbral para
desencadenar la contraccidon. Estos farmacos corren la curva hacia arriba y derecha, es decir
generan el requerimiento de un mayor voltaje 0 mayor duracién del estimulo para alcanzar el
umbral de excitacién y generar la contraccién, debido a que bloquean la Iy, para desencadenar
la fase cero, y la Vmax.

Algunas drogas de clase | actian sobre la corriente de K*, alterando la duracion del PA.
Por ello, la clase | se clasifica en:

- clase la: bloqueantes de canales de Na" que inhiben canales de K* (reducen la Ik repo-
larizante), y prolongan la duraciéon del PA, como quinidina y procainamida, con el
riesgo de que pueden resultar arritmogénicos por alargar anormalmente el intervalo QT
(ver descripcion del PA miocardico al inicio de este capitulo)

- clase Ib: blogueantes de canales de Na* que aumentan la corriente de K', aceleran la
fase 3 y acortan el PA, como lidocaina, fenitoina y mexiletina.

- Clase Ic: blogueantes de canales de Na* que no modifican apreciablemente la corrien-

te de K' ni la duracién del PA, por ejemplo propafenona y flecainida,
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A pesar de esas diferencias de las subclases, todos los bloqueantes de canales de Na*
alargan mas el periodo refractario efectivo que la duracion del PA (mayor relacién
PRE/DPA), con lo que todos ejercen un aumento de la refractariedad que reduce la posibilidad
de aparicién de estimulos anormales (Figura 8). El mecanismo por el que los antiarritmicos del
grupo | (blogueantes de los canales de Na*) actlian es la incorporacion inespecifica de droga
en la bicapa lipidica, lo cual altera la cinética del canal de Na®. El grado de bloqueo depende de

propiedades fisicoquimicas de estas drogas como pK, lipofilicidad, tamafio molecular, etc.

A
BNa
APRE
B
clase lll
et J+—|
APRE

Figura 8: Esquema del potencial de accion (PA) miocardico mostrando la prolongacién del periodo
refractario efectivo (PRE) que se produce por antiarritmicos que inhiben a la corriente de Na* (BNa)
tipico de los farmacos de clase | (A), y los que prolongan la duracién del PA (clase Ill) generalmente

por inhibir a las corrientes de K repolarizantes (B). Considerar que la amiodarona y dronedarona
comparten ambos mecanismos, por lo que se suman ambos factores de prolongacion del PRE.

Los antiarritmicos de clase lll son un grupo heterogéneo de farmacos (amiodarona, dro-
nedarona, sotalol, bretilio), que tienen en comun la propiedad de prolongar mucho la dura-
cién del potencial de accién miocardico, por mecanismos antes explicados. Esa caracteristica
es comun a todos, a pesar de que algunos como amiodarona y dronedarona inhiben a las co-
rrientes de Na*, Ca** y K*, y otros son también antiadrenérgicos (sotalol y bretillo). El efecto
sobre la duracion del PA puede evaluarse facilmente por aplicacion de un segundo estimulo
(bigeminico) en la medicién contractil, y la respuesta graficada en funcién del tiempo de demo-
ra entre el primer y el segundo estimulo. Un antiarritmico clase lll sera capaz de aumentar el
minimo periodo de tiempo necesario para visualizar la respuesta a los 2 estimulos. Esto es
debido a que prolongan la duracién del PA y aun mas al PRE (Figura 8B).

Como se explico en la seccién del potencial de accién miocéardico, en los tejidos de res-
puesta lenta (nédulos SA y AV) los bloqueantes del canal de Ca** (grupo IV, BCa) como
verapamil y diltiazem actian en forma dependiente del voltaje y de la frecuencia de estimu-

lacién, por enlazarse y bloquear al estado inactivo del canal L. Por ello, son ideales para re-

53



ducir la frecuencia marcapaso y la velocidad de conduccion AV, prolongando el periodo re-
fractario. Esto mejora la funcién de filtro de estimulos ectépicos en el nédulo AV, preservando
al ventriculo de una arritmia proveniente de la regién auricular o supraventricular. Por otra
parte, los BCa anulan las post-despolarizaciones tempranas o tardias arritmogénicas ventri-
culares, debido a que dichas anomalias son mediadas por canales de Ca2+, siendo entonces
utiles en las re-entradas.

Otro farmaco de uso en la emergencia de arritmia es la adenosina, que se aplica en forma
parenteral intravenoso. Endégenamente, este compuesto es un metabolito del ATP que resulta
esencial en la via de autorregulacién del tono coronario miocardico, puesto que a mayor de-
manda cardiaca se intensifica la sintesis de adenosina por degradacién del ATP, y ella migra
desde el miocito a las coronarias para causar vasodilatacion. De esta forma se coordina que a
mayor demanda cardiaca haya mayor suministro de oxigeno. El mecanismo de accién es la
activacion de los receptores A1 que se acopla a una proteina Gi. Consecuentemente por hidré-
lisis del GTP se desdoblan las subunidades Gia y Gify la primera de las cuales inhibe a la ade-
nilatociclasa (AC) y la segunda activa a los canales de K*, provocando hiperpolarizacién y va-
sodilatacién. A nivel del miocardio y los nédulos SA y AV la adenosina también provoca hiper-
polarizacion por la misma via (similar a la del M2 en la Figura 5). Esto conduce a una reduccion
de las arritmias graves y reversion de la alteracion despolarizante que dispara el umbral arrit-
mogénico, por ejemplo la provocada por isquemia. Se emplea via IV en la emergencia de ta-

quicardia supraventricular paroxistica.

Farmacos cardioprotectores en la isquemia y reperfusion cardiacas

Cuando la irrigacién coronaria se reduce por obstruccién o vasoespasmo, el miocardio re-
cibe menos oxigeno y reduce su metabolismo aerébico esencial para la resintesis del ATP y
PCr necesarios para abastecer de energia a la célula. Entonces, ocurren varios cambios en la
homeostasis de Ca** gue conducen a una menor o mayor disfuncién contractil, dependiendo de
la duracion de la isquemia. A partir del conocimiento de esas alteraciones se pueden formular
estrategias terapéuticas para prevenir o revertir la disfuncion (Consolini y col., 2014).

La Figura 9 muestra un registro de los cambios contractiles y energéticos (como flujo de ca-
lor liberado por los procesos exotérmicos cardiacos: hidrélisis de ATP por bombas y miofila-
mentos, unién de Ca*" a sitios especificos como TnC, y metabolismo mitocondrial). Cuando la
perfusién cesa y el oxigeno se reduce, caen abruptamente la contractilidad y las reservas
energéticas, en parte porque se activa una corriente de K" dependiente de ATP (KATP) que
acorta la duracion del PA y se reduce el influjo de Ca®*" en fase 2 (Cole y col. 1991). Depen-
diendo de la duracién de la isquemia, durante la reperfusién (R) se recupera la contractilidad
parcialmente y el corazén se hace menos econdmico porque consume mas energia y libera
mas calor para desarrollar una contractilidad menor a la inicial. Hablamos entonces de un “co-
razén atontado” (o proceso de “stunning’).
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Entre los mecanismos aparece la alteracién de la homeostasis de Ca®. En la isquemia se
reduce bruscamente la corriente de Ca®, por lo que el RS retiene su carga, y el transitorio de
Ca* y la contractilidad se reducen. Ademas, la reduccién del ATP reduce la remocion activa
del Na* y Ca**celular, por lo cual se inicia la contractura diastélica.

Cuando ocurre la reperfusion, el metabolismo y los niveles de ATP se restituyen, se recu-
peran la Na*,K*-ATPasa y el gradiente de Na*. Esto favorece la activacion del eflujo de los H*
acumulados durante la etapa hipéxica por la via del intercambiador NaxH. Y eso favorece el
eflujo de Na* por el NCX, lo cual conlleva a un brusco reingreso de Ca®" y liberacion brusca del
Ca2+ del RS proporcional a su carga (Valverde y col. 2010). Asi, ocurre la maxima contractura
diastdlica durante el inicio de la R. Pero gradualmente la Na*,K*-ATPasa restituye el gradiente
de Na y el funcionamiento “forward” del NCX, removiendo el Ca®* citosélico. Asi lentamente
puede recuperar el tono diastélico, los niveles de ATP y de Ca®* del RS, de modo que se recu-
pera el transitorio de Ca®*. Cuando la isquemia es breve, el miocardio recupera parcialmente su
contractilidad pero reduce su economia por aumentar el gasto energético (miocardio atontado).
Esto se atribuye a la necesidad de manejar la [Ca2+]i elevada, ya sea por los transportadores
y/o por las mitocondrias que aumentan el metabolismo. Los farmacos cardioprotectores fren-
te al atontamiento son aquellos que reducen la sobrecarga de Ca®* citosélica como los BCa
(diltiazem, verapamil), o los que reducen la sobrecarga de Ca®* mitocondrial (diazéxido, un
abridor del mKATP que reduce el gradiente para la captacion de Ca®* mitocondrial) (Ragone y
col., 2009). En ciertas condiciones, un leve aumento de la [Ca2+]m por bloqueo del mNCX ha
sido benéfico, pero hay un limite por encima del cual se dispara la disfuncién (Consolini y col.,
2014; Ragone y col., 2015). Es bien conocido que si las mitocondrias se sobrecargan de Ca**
se dispara la activacion del poro de transicién de permeabilidad (mPTP) con lo cual las mito-
condrias pierden contenido de ciertas proteinas y eso conduce a una mas pronunciada disfun-
cién. Los mPTP pueden bloquearse por ciclosporina-A en modo bastante selectivo. Sin embar-
go, las estrategias de cardioproteccion estdn aun en etapa experimental, empleandose antioxi-
dantes, fitoestrégenos (Colareda y col., 2016) como preventivos del dano isquémico celular. En
la terapéutica clinica se emplean antiagregantes como preventivos de obstruccion coronaria y
beta-bloqueantes (BB) para reducir el gasto cardiaco de pacientes que ya han padecido un

ataque de angor.

Farmacos en la hipertrofia cardiaca

La hipertrofia cardiaca es una respuesta maladaptativa temprana a diversos factores que pue-
de evolucionar a insuficiencia. Puede generarse a raiz de sobrecarga hemodindmica, mutaciones
de proteinas sarcoméricas o pérdida de masa contréctil luego de procesos isquémicos como infar-
to. De todas maneras independientemente de la causa a la que responda, la necesidad de preser-
var la fraccién de eyeccidn y por ende la funcionalidad del corazén lleva a un incremento en el

estrés de pared ventricular que promueve un remodelamiento de la estructura cardiaca y lleva a
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una dilatacién de las camaras. Este remodelamiento comprende un incremento en el tamafio de
los miocitos cardiacos, un progreso hacia apoptosis de los mismos, un incremento en la fibrosis
intersticial a raiz de cambios en otros componentes del corazdén como fibroblastos y matriz extra-
celular. Se ha demostrado que la generacién de esta respuesta obedece a mecanismos autécrino-
paracrinos que desencadenan una cascada intracelular e involucra vias de transcripcion activadas
por sobrecarga de Ca*™ (como Calcineurina/NFAT). La necesidad de prevenir la generacion o re-
vertir el estado hipertréfico una vez instaurado llevo al estudio de las vias de sefalizacion que
pueden desencadenar estas respuestas y con ello, a la busqueda de blancos terapéuticos para el

desarrollo farmacoldgico.

Blanco terapéutico: Angiotensina Il (Ang Il)

La Ang Il, componente del sistema RAA, ha sido estudiada ampliamente por su caracter pro hi-
pertensivo (a través de su receptor AT1). No obstante, en corazén Ang Il es capaz de inducir cre-
cimiento celular miocardico e hiperplasia de fibroblastos cardiacos (Sadoshima e Izumo 1993),
efectos que pueden prevenirse con el empleo de farmacos bloqueantes del receptor AT1, denomi-
nados genéricamente ARA-2 como losartan, telmisartan, irbesartan. Experimentalmente en
trabéculas aisladas de ventriculo, Ang Il promueve un incremento en la tensiéon desarrollada que
es independiente de la activacién oy B adrenérgica (Moravec y col. 1990), mostrando que se debe
a la activacion de su receptor AT1 y esta mediado por Ca*™. Por otra parte, el miocardio sometido a
estiramiento es capaz de liberar Ang Il al medio extracelular y generar esta respuesta autécrina.
Por ello, los beneficios de losartan en la prevencién y reversion de la hipertrofia miocardica y fibro-
blastica asi como en el remodelamiento miocardico, se deben principalmente a acciones directas

en corazdn (Xu y col. 2009).

Blanco terapéutico: Receptor de mineralocorticoide MR

Como parte del sistema RAA, la Aldosterona (Ald) se ha vinculado principalmente con la gene-
racion de respuestas en riidn mediadas por la sintesis de proteinas que promueven el incremento
en la reabsorcion de H,O y control de la excrecion de Na*. Clinicamente, las drogas antagonistas
del receptor MR de Aldosterona (como espironolactona y eplerenona) han tenido efectos benéfi-
cos en tratamientos destinados a evitar el desarrollo de fibrosis cardiaca y vascular, la progresion a
insuficiencia cardiaca e hipertension resistente (Ferrario y Schiffrin, 2015). Analogamente a lo que
sucede con los ARA-2, la efectividad de los inhibidores del MR responde a acciones directas sobre
el musculo cardiaco. En efecto, se ha demostrado activacion de los receptores MR en musculo
cardiaco sometido a estiramiento, los cuales por un mecanismo no genémico promueven la gene-
racion de especies reactivas del oxigeno e induccién de quinasas redox-sensibles que culminan
en una sobrecarga de Ca* (Cingolani y col., 2013). Cuando el musculo cardiaco (por ejemplo el
papilar aislado) se somete a estiramiento experimenta un aumento bifasico en la fuerza desarrolla-
da: un primer incremento agudo, explicable por la ley de Frank-Starling, que se corresponde con
una mayor sensibilidad de las fibras contractiles al Ca* y un segundo de desarrollo gradual deno-

minado segunda fase de fuerza (SFF) que involucra una mayor carga de Ca* citosélica. Esta SFF
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puede cancelarse tanto con losartdn como por eplerenona y espironolactona por lo que involu-
cra tanto al receptor AT1 de Ang Il como al MR de Ald y el sostenimiento en el tiempo de dicho

estimulo puede dar lugar al desarrollo de hipertrofia cardiaca.

Blanco terapéutico: intercambiador Na’/H" miocardico NHE1

El NHE1 es una proteina integral de membrana cuya funcion principal es la regulacion
del pH intracelular (pH;). La regulacién del pH; por accion del NHE1 trae aparejado un in-
cremento en la [Na'li, el cual en condiciones fisioldgicas es removido eficientemente por la
bomba Na*/K*ATPasa. Sin embargo, la hiperactividad del intercambiador genera un incre-
mento sostenido en la [Na']i suficiente para originar una elevacion de la [Ca*z]i a través del
funcionamiento en modo reversa del intercambiador Na*/Ca*™ (NCX) (Figura 7). La inhibi-
cion cronica de la actividad del NHE1 con inhibidores derivados del diurético amilorida (ca-
riporide, eniporide y zoniporide) revierte los signos de dafio tisular y apoptosis en el teji-
do hipertrofico, como asi también mejora la funcion del tejido cardiaco luego de injurias
como isquemia y reperfusion e infarto. A pesar de los beneficios demostrados en diver-
sos modelos experimentales, en los estudios clinicos la evaluacién de dichos inhibidores
como terapéutica en procesos isquémicos cardiovasculares no generd los resultados espe-
rados, senalando que el bloqueo total de la actividad del NHE1 seria la causa de la falta de
efectividad aparente y del surgimiento de efectos adversos no deseados de origen vascular
(Cingolani y col., 2013). Entonces, tratando de preservar la funcion homeostatica basal del
NHE1, se disefiaron nuevas estrategias de inhibicién tendiendo a aplacar la sobreactiva-
cion ocurrida en estos procesos patologicos. Esta sobreactivacion genera un aumento en la
fosforilacion del extremo citosoélico del transportador NHE1, y por ende la prevencion de la
fosforilacion o la induccién de la desfosforilacion de dichos residuos es un potencial blanco
terapéutico. En ese marco, los inhibidores selectivos de la fosfodiesterasa 5A (PDES5A,
enzima que cataliza la conversion de GMPc en 5°-GMP), son capaces de inducir la activi-
dad de fosfatasas como PP2A que llevan a la desfosforilacién del NHE1 (Diaz y col. 2010)
reduciendo asi la hipertrofia cardiaca. La aplicacion terapéutica mas comunmente asociada
a los inhibidores de la PDE5SA (sildenafil, tadalafil, vardenafil) es el tratamiento de la dis-
funcion eréctil. Sin embargo, en los Ultimos afios se ha descripto su utilizacion en otras
patologias, como por ejemplo insuficiencia cardiaca cronica e hipertension pulmonar.
Particularmente en corazon, se demostré que sildenafil es capaz de prevenir apoptosis en
modelos de cardiotoxicidad cronica, ademas de ser efectivo en la prevencién de la genera-
cion de hipertrofia y el mejoramiento de la funcién ventricular de corazones sometidos a
infarto mediante un mecanismo que se atribuye primariamente a la inhibicion del NHE1
(Perez y co, 2007).

Blanco terapéutico: Anhidrasa Carbonica (AC)

La AC es la enzima que cataliza la disociacion del acido carbénico en CO, y agua. Las

variaciones de pH que devienen de su actividad han llevado a plantear la posibilidad de
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que dicha enzima estuviera estrechamente vinculada a los mecanismos encargados de la
homeostasis del pH; (como NHE1 y el cotransporte Na*/HCO3’) y por ende a la regulacion
de la [Na*]; e indirectamente, como se explicé anteriormente, a la de Ca*®. En efecto, se ha
demostrado la existencia de una interaccion fisica y funcional entre la AC y el NHE1
(Vargas y col. 2013), tal que la inhibiciéon de la AC (con acetazolamida o ethoxzolamida)
es capaz de modular negativamente la actividad del NHE1 y reducir la SFF en la que éste
cumple un rol fundamental. La acciéon moduladora de la actividad del NHE1 radica béasica-
mente en su funcion facilitadora de protones a la AC, aunque su interaccion fisica sugiere
una regulacion mayor que vincularia a la fosforilacién del mismo. En ese aspecto, los inhi-
bidores de la AC son farmacos efectivos para prevenir el desarrollo de hipertrofia en varios

modelos celulares y animales (Alvarez y col., 2007, Vargas y col., 2016).

Blanco terapéutico Calcineurina y via NFAT

Calcineurina es una fosfatasa Serina/treonina activable por el complejo Ca*-
Calmodulina, que al activarse desfosforila y activa al factor de transcripcién nuclear deriva-
do de células T (NFAT), el cual migra al nicleo para desencadenar transcripcién génica
(Wilkins y col. 2004). Se activa mas por sobrecarga de Ca*® por lo cual seria mediadora en
la generacion de hipertrofia, Se ha visto que modula la expresion de numerosos genes re-
lacionados con la reprogramaciéon fetal en hipertrofia patolégica. Como paso previo a tal
reprogramacion de genes, la inhibicién de la ruta desencadenada por calcineurina con ci-
closporina-A (Cys-A) parece un blanco terapéutico razonable. En efecto, en ratones
transgénicos con disfuncién sarcomérica que desarrollan cardiomiopatia dilatada, la admi-
nistracion de Cya-A previene el desarrollo de hipertrofia. También resulté efectiva en Ila
prevencion de la hipertrofia debida a sobrecarga de presién, aunque no es una droga que

actualmente tenga esta indicacién (Olson y Molkentin 1999).

Evaluacion experimental de farmacos sobre musculo cardiaco

Experimentalmente, el estudio de los efectos de farmacos sobre las funciones cardiacas
puede abordarse mediante diferentes tipos de preparados:

a- Corazén aislado y perfundido mediante la técnica de Langendorff: se perfunden las
coronarias (con solucién Krebs como nutriente) a través de la arteria aorta en forma re-
trograda (técnica de Langendorff). Se registra la presién intraventricular (P) isovolumé-
trica desarrollada por el ventriculo izquierdo mediante un globito de latex regulado por
pasos hasta volumen éptimo conectado a un transductor de presion y a un poligrafo. Es
util como modelo de contractilidad del corazén entero, porque registra la presién intra-
ventricular y se nutre por la via fisiolégica arterial. Ademas, es el modelo 6ptimo para
para estudiar el fenédmeno de isquemia-reperfusion porque permite interrumpir la perfu-

sion coronaria total o parcialmente. En nuestro laboratorio también estudiamos la ener-
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gética cardiaca incorporando el corazéon perfundido en un sistema calorimétrico para
registrar el flujo de calor durante todo el experimento (Ponce-Hornos y col., 1982; Con-
solini y col., 2007).

Las consecuencias de la isquemia y reperfusion (I/R) son: un aumento de la presion
diastdlica (contractura) durante la isquemia y ain mas durante la reperfusiéon, una re-
duccién de la recuperacién de la contractilidad durante la R, y en ciertos casos se ge-
neran arritmias durante R. Energéticamente, en la isquemia hay una caida del flujo de
calor asociada a la brusca disminucion del metabolismo aerébico mitocondrial. Al inicio
de la R aumenta mucho el flujo de calor por la reactivacién de los mecanismos que re-
mueven activamente el Ca®* acumulado en citosol (SERCA, NCX, UCam, Ca-ATPasa
sarcolemal). El calor proviene de la hidrdlisis exotérmica del ATP consumido para man-
tener esos transportes y el ATP hidrolizado por el sistema actomiosinico durante la
contractura diastdlica y la recuperacion contractil (Figura 9). Con el transcurso de R, la
presién diastdlica se reduce y la contractilidad aumenta en diversos grados segun el
tiempo de la isquemia. Si la isquemia es relativamente breve, la R da lugar a un “cora-
zon atontado” con reducida economia contractil (relacidon entre la contractilidad y el
flujo de calor que estima la energia consumida). Si la isquemia es muy prolongada, se
disparan procesos de apoptosis (por acumulacion citosélica y mitocondrial de Ca®** y de
especies reactivas de oxigeno, ROS) y el tejido se contractura en forma irreversible re-
duciendo casi a cero su flujo de calor por el cese del metabolismo y de la hidrélisis de
ATP (infarto).

b- Auriculas aisladas con frecuencia espontanea: se sumergen en una solucién nutriente
(Krebs) y se registra la contraccion mediante un transductor de fuerza isométrico. Pue-
de evaluarse la frecuencia contando el numero de contracciones por unidad de tiempo.
Es util para estudiar efectos en la frecuencia espontanea o en la contractilidad, y para
analizar efectos de catecolaminas porque dificiimente genera arritmias (Kitchen, 1984).

c- Papilar aislado: se prepara y mide similarmente al preparado de auriculas, pero carece
de automatismo y permite evaluar fuerza isométrica y tensién parietal, porque sus fi-
bras son longitudinales y paralelas, alineadas con la direccién de medida del transduc-
tor. Se puede trabajar con pequefos volimenes de solucién Krebs y de farmacos, pero
no permite generar un modelo de isquemia/reperfusion porque debe estar continua-
mente superfundido. Gracias a su escaso diametro y volumen permite estimar cambios
en la [Ca™? citosdlica empleando la carga del papilar con un indicador fluorescente
sensible al mismo (como Fura-2 o Fluo-4) para luego visualizar en un microscopio de

fluorescencia las zonas e intensidad relativa de fluorescencia (en la célula).
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Figura 9: Registro obtenido en nuestro laboratorio a partir de un corazén de rata aislado y perfundido

antes y durante la isquemia (30 minutos) y reperfusién (I/R). Arriba se muestra la presion intraventricular

(P) y abajo el flujo de calor (Ht). Notar que durante la isquemia caen bruscamente la contractilidad y el

Ht, pero se produce contractura diastélica; y durante la R se recupera gradualmente la contractilidad

después de aumentar ain mas la contractura diastélica. Ver en el texto los mecanismos responsables

de tales cambios por alteraciéon de la homeostasis de Ca?.

d- Cardiomiocitos aislados en un medio nutriente y con enzimas como colagenasa y proteasa

para separarlas de la matriz extracelular de colageno y glicoproteinas: se registra acorta-

miento mediante camara de video y/o potenciales de accion (PA) o corrientes eléctricas

con microelectrodos. También permite evaluar cambios en las [Ca2+] libre en diversos com-

partimentos celulares con el empleo de fluoréforos (indicadores que emiten fluorescencia al

complejarse con el Ca®* libre) tales como Fura-2 y Fluo-4 para el citosélico, y Rhod-2 car-

gado en frio para las mitocondrias. Es Util para estudiar mecanismos de farmacos en esas

variables y en un sistema simplificado, pero no reproduce situaciones como la I/R, ya que

no admite la isquemia, aunque ésta se ha simulado quimicamente, mediante venenos mi-

tocondriales y anoxia.
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