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Introduccion

Si colocamos ambos electrodos o derivaciones (A y B) desde el galvanometro (dispositivo
que registra la diferencia en el potencial eléctrico entre dos puntos) en el exterior (medio
extracelular) de una célula cardiaca en reposo o polarizada, veriamos que la aguja del
dispositivo no se mueve (indica cero), puesto que ambos electrodos estan sensando el
mismo medio (extracelular). Es decir, no hay diferencias en el potencial entre ambos

extremos de los electrodos del galvanémetro. Figura 1.



Figura 1

Ilustracion del potencial transmembrana en reposo o diastolico en una célula cardiaca

y medicion con galvanometro
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En reposo, el medio extracelular es predominantemente positivo en comparacion con el
medio intracelular como consecuencia del predominio de cargas positivas (cationes) en el
primero en comparacion con el intracelular. ;Cudl es la razén para que el medio
extracelular sea predominantemente positivo en comparacion con el intracelular?
Respuesta: la razén yace en la mayor concentracion de proteinas existentes en el medio
intracelular en comparacién con el extracelular. Las proteinas tienen una carga doble
(positiva o negativa) y por esta razon se las llama anfbteras (anfotera es cualquier
sustancia que se comporta como un dcido o como una base, dependiendo del agente
reactivo presente. Si se encuentra en presencia de un dcido se comporta como base; en
presencia de una base, se comporta como un dcido); por lo tanto, en el pH intracelular las
cargas negativas estan predominantemente disociadas; es decir, las proteinas se comportan

como aniones (-) en el medio intracelular.

La Tabla 1 muestra las concentraciones normales de cationes y aniones en los medios extra
e intracelulares. En esta tabla, se observa que el catién predominante dentro de la célula es

K"y en el medio extracelular, Na'.



Tabla 1

Concentracion electrolitica normal en los medios extra e intracelulares

ELECTROLITO EXTRACELULAR | INTRACELULAR Extracelular/
intracelular
proporcion E/I
Na® 135 a 145 mEq/L 10 mEq/L 14:1
K" 3.5a5.5mEq/L 155 mEq/1 1: 30
Ca® 2 mEq/L 10 2x10*=1.
Aungque la
concentracion de
Ca”" intracelular es 2
mM, la mayor parte
estd adosada o
aislada en la
mitocondria y el RS.
Mg** 2 mEq/L 15 mEq/L 0.1333
Ccr 95 a 110 mEq/L 20 a 30 mEq/L 4:1
CO3H" 27 mEq/L 8 mEq/L 33
Proteinas 2 mEq/L 90 mEq/1 0.022

Si colocamos los extremos de ambos electrodos (A y B) en el medio intracelular, la aguja
del galvandémetro permanecera en cero (Figura 2), porque ambos electrodos estan en el

mismo medio. Figura 2.



Figura 2

Ilustracion del potencial transmembrana de reposo en las células cardiacas y medicion

con galvanometro
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Finalmente, si uno de los extremos se coloca dentro de la célula (electrodo B) y el otro en el
medio extracelular (electrodo A), observamos que la aguja se mueve, indicando la
diferencia en potenciales entre los medios extracelular (+) e intracelular (-), con un valor de

~-90 mV, lo que indica la existencia de una diferencia en potenciales de -90 mV. Figura 3.



Figura 3

Ilustracion del potencial transmembrana diastolico o de reposo en las células

cardiacas y medicion con galvanémetro
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Este valor de -90 mV representa la diferencia en el Potencial Transmembrana Diastolico
(PTD) o potencial de reposo; es decir, la diferencia en el potencial existente durante la
diastole entre el medio extracelular con cargas predominantemente positivas (+) y el medio

intracelular con cargas predominantemente negativas (-).

Considerando el aspecto del perfil del potencial de accion (PA) de las células o fibras

cardiacas, éstas se categorizan en rapidas y lentas:
)] Células rapidas:

Presentes en las células automaticas de Purkinje y no automaticas del miocardio contractil
ventricular y auricular (células musculares ordinarias). En la Figura 4 se resumen las
caracteristicas del perfil del PA de las fibras rapidas y sus principales canales i6nicos

responsables.



Figura 4

Perfil del PA de las fibras rapidas y sus principales canales ionicos
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Na' rapido de entrada (en fase 0).

K" precoz de entrada por el canal [, en fase 1.

Ca”" lento de entrada en fase 2.

K" de entrada final con retardo en fase 3, constituido por dos o tres canales K"
lentos de salida con retardo: lento (/xs), rapido (Ii,) y ultra-rapido (/). Los ultimos
se originan en el canal hKv1.5 (1). Los canales Kv1.5 conducen la corriente ultra-
rapida de retardo del canal K" rectificador, I, En humanos, los canales Kv1.5 se
expresan profusamente (estan presentes) en la auricula, pero son escasos (o0
ausentes) en los ventriculos (2).

Finalmente, la bomba Na'/K'-ATP,, actia en la fase 4. Esta bomba, con el
consumo de energia, ubica los tres cationes Na' en el medio extracelular, e
introduce un ion K*. La bomba se inhibe con digital (3).

Corriente de marcapasos, Ir o funny: opera exclusivamente en la porcion inicial de
la fase 4 (actiia solamente en un rango potencial de -60/-70 mV a -40 mV) y
contribuye en un 20% a determinar la frecuencia cardiaca (FC) de las células P del

nddulo SA (4), al controlar la despolarizacion diastélica y la actividad espontanea



de P, células de marcapasos. Los determinantes moleculares del canal Iy pertenecen
a la familia de los canales activados en la hiperpolarizacion, conocidos como
canales HCN, y constituidos pro 4 isoformas (HCN1, HCN2, HCN3, HCN4), con
HCN2 (cromosoma 19p13.3) y HCN4, siendo los principales en el corazéon
(Hyperpolarization-activated Cyclic Nucleotide-gated channels family (HCN)). En
base a la secuencia de canales HCN, los mismos se clasifican como miembros de
una superfamilia de canales K" activados por voltaje (Kv) y CNG (5;6). Una
investigacion mostrd que inhibir la corriente Ir puede usarse para disminuir la
incidencia de coronariopatia en un subgrupo de pacientes con FC>70 lpm (7;8). Las
mutaciones en las isoformas HCN4 (cromosoma 15q24-125.3) y CNBD (S672R) se
asocian con bradicardia hereditaria familiar, puesto que causan un efecto similar al
estimulo parasimpatico, al reducir la actividad del canal I;(9). Hay micro-dominios
de la membrana, ricos en colesterol y esfingolipidos en los cardiomiocitos, llamados
caveolas. En la caveolina-3 (CAV3), se han localizado varios canales, como el tipo-
L Ca*, Ixe (Na(v)1.5), canal Iy de marcapasos (HCN4) o intercambiador de
Na'/Ca®" (NCX1) y otros. Las mutaciones en CAV3 pueden originar la variante 9
del sindrome de QT prolongado (LQTY) y otras arritmias heredadas. En patologias
adquiridas que conducen a insuficiencia cardiaca congestiva, CAV3 puede verse
afectado, originando arritmias (10). La corriente tipo-T Ca®" rapida o canal tipo-T
Ca®’, corriente transitoria de Ic,r 0 canal de conductancia pequefia o finy, canal
tipo-T de calcio dependiente de voltaje y canales de calcio (tipo-T) activados por
bajo voltaje son responsables del ingreso de Ca*" en la parte final de la fase 4 en el
nddulo SA, en la region N del nédulo AV y en el sistema de His-Purkinje. El canal
tipo rapido de Ca®" es bloqueado de manera selectiva por el antagonista de Ca*"
mibefradil (componente sensible al mibefradil) y otras drogas como el bepridil,
flunarizina y pimozida, que se unen con el canal receptor de manera dependiente de
concentracion, bloqueando asi la entrada del cation Ca*". El mibefradil disminuye la
FC, sin afectar la contractilidad (11). La gran eficacia del bepridil para terminar con
la fibrilacion o el aleteo auricular se debe en parte al bloqueo de este canal Ca®" tipo

rapido (12). ICa-T no es sensible a la dihidropiridina. El ICa-T aumenta su funcion



con noradrenalina, el agonista alfa adrenérgico fenilefrina, la proporcion de ATP
extracelular y endotelina-1 (ET-1).

) Células lentas:

Se ubican dentro de los limites del nodulo SA de Keith y Flack, nodulo
auriculoventricular y en los anillos mitro-tricuspideos. Se caracterizan por presentar un
potencial de reposo no tan negativo (=-55 mV), una fase 0 no tan ancha, dependiente de
Ca®'- lento, y con entrada final adicional de Na* a través del canal independiente de

voltaje, llamada I, 'B y ausencia de fases 2 y 3 identificables.

La Figura 5 muestra el perfil tipico de una fibra lenta, con los principales canales que

operan alli.
Figura 5

Perfil del PA de fibra lenta y principales canales ionicos
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Las diferencias principales entre las fibras lentas y rapidas se resumen en la Tabla 2.
Las fibras rapidas son células de Purkinje y células musculares de las auriculas y
ventriculos, y las fibras lentas estan constituidas por células P del nédulo SA, células

nodales, auriculoventriculares o del ndédulo AV, y anillos mitro-tricuspideos.



Tabla 2

Principales diferencias entre fibras lentas y rapidas

FIBRAS RAPIDAS FIBRAS

LENTAS
Ubicacion: Musculo auricular y ventricular, vias preferenciales Nodulo SA,
internodales (de Bachmann, Wenckebach y Thorel), nédulo AV, y
sistema His -Purkinje. anillos mitro-
tricuspideos.

Cinética: Répida: activacion e inactivacion <1 ms. <Smse
inactivacion

entre 3 -80 ms.

Potencial diastolico -90 a -80 mV. -60 mV
de reposo:
Potencial de -70 a-55 mV. -55a-30 mV.
activacion o umbral
Amplitud del PA en 100 a 130 mV. A35a70mV.
mV:
Activacion en ms: <1 ms. <5 ms.
Inactivacion en ms: <1 ms 3-80 ms.
Bloqueadores de Tetrodotoxina (TTX) Antagonistas
fase 0: de Ca*',
Agentes antiarritmicos clase I: IA, IB y IC.
algunos
cationes
divalentes

como cadmio
(Cd),
manganeso

(Mn), cobalto




(Co) y niquel
(N1).

Tipo de respuesta a

Tipo todo o nada (all-or-nothing).

Dependiente de

estimulo: la intensidad
del estimulo
aplicado.
Dromotropismo: 0.3 a3 05 M/s (metros por segundo) 0.01a0.10
MY/s.
Overshoot: +20 mV. Puede estar
ausente o hasta
+15 mV.
Nodulo SA: Ausente. Presente.
Miocardio Presente. Ausente.
auricular
Vias Presente. Ausente.
interauriculares
preferenciales:
Nodulo AV: Ausente. Presente.
Sistema His Presente. Ausente.
Purkinje:
Influencia por Nula. Significativa.
agentes B-
adrenérgicos:
Influencia por Nula. Disminuye en

agentes
muscarinicos

colinérgicos:

las auriculas y

los ventriculos.




En el PA de las fibras rapidas podemos diferenciar cinco fases sucesivas y bien

definidas, llamadas 0, 1, 2, 3 y 4.
Fase 0 (cero), rapida o despolarizacion ascendente

Corresponde a una entrada rapida del catién de sodio (Na"). Esta fase es concomitante
en el ECG de superficie para las auriculas, con la despolarizacion auricular (onda P) y

para los ventriculos, con la despolarizacion ventricular (complejo QRS).

La Figura 6 muestra la entrada del catién de Na" durante la fase 0 en una fibra rapida.
Cuando el canal se abre, el Na" ingresa repentinamente en el medio intracelular, cuando
alcanza el potencial umbral (PU), revirtiendo el potencial de la célula. De este modo, la

amplitud de la fase 0 se extiende desde ~-90 mV a +30 mV (120 mV).

Figura 6

Representacion de la entrada de Na* en fase 0 en las células rapidas y reversion del

PA

En las fibras rapidas, el potencial diastolico de reposo transmembrana se encuentra

entre =-90 y -80 mV y el potencial de activacion o umbral (PU) entre -70 mV y -55 mV.

La fase 0 en las fibras rapidas es muy amplia y rapida, puesto que se extiende =~ desde -
90 mV a +30 mV (amplitud mediana de 120 mV) y con tiempo de activacion e

inactivacion <1 ms.
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Cuanto mayor es la amplitud de la fase 0, mayor sera la velocidad de conducciéon o

dromotropismo de la fibra (directamente proporcional).

La porcion de la fase 0 que se extiende desde el potencial de reposo hasta el potencial
umbral (PU) se llama “base” de la fase 0 y ocurre lentamente; la porcion que se
extiende desde el PU hasta el potencial 0 ocurre a una velocidad mayor de Na™ de
entrada, y se lo conoce como V... Finalmente, la porcion de fase 0 que se extiende
desde el potencial 0 hasta el dpice de reversion (=+30 mV) se denomina overshoot o

crista de Livaud.

La respuesta de la fibra rapida es del tipo todo o nada, lo que significa que cuando el
estimulo alcanza el PU, ocurre una apertura repentina del canal de Na', con influjo
rapido de cationes “llamados” desde el interior de las células por un gradiente eléctrico

y osmotico doble.

1) Eléctrico: porque al ser positivo (cation), busca el medio intracelular opuesto
(negativo).

2) Osmético: porque hay una mayor concentracion de Na™ en el medio extracelular
(142 mEq/L) que en el intracelular (10 mEq/L); proporcion extracelular/intracelular

= 14.1 (13).

La fase 0 rapida puede bloquearse por agentes antiarritmicos clase I (IA, IB y IC) y por una
toxina llamada Tetrodotoxina o TTX (anhidrotetrodotoxina 4-epitetrodotoxina, acido
tetrodonico) hallada en varias especies de peces, como el pez globo, el puercoespin de mar,
el pez luna y el pez ballesta. Esta toxina bloquea los canales rapidos de Na" de las células
contractiles de los cardiomiocitos (células musculares ordinarias) al inhibir la contraccion.
De este modo, las personas envenenadas con TTX pueden sufrir paralisis muscular cardiaca
sin afectar el PA de las fibras lentas. Este mecanismo fue descubierto por el investigador
japonés Toshio Narahashi, mientras trabajaba en la Duke University a principios de la
década del 60. Actualmente la TTX es producida por ciertas bacterias, como las

pseudoalteromonas tetraodonis y otras.

Loas agentes antiarritmicos de clase I bloquean los canales de Na™ de los canales rapidos
g q p

(14).
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Los agentes antiarritmicos de clase I fueron clasificads en tres categorias por Vaughan-
Williams, mas tarde modificadas por Harrison, dependiendo de la afinidad de la droga con

el canal de Na* (15,16).

Clase IA: Las drogas de la clase IA, al fijarse y separarse del canal de sodio lo hacen
con una velocidad intermedia (ni rapida ni lenta), de esta forma, reducen la amplitud de la
fase 0 (Vmax) y con ello el dromotropismo y ademads prolongan la duracioén del potencial
de accion. Sus representantes principales son: quinidina, procainamida, disopiramida y
ajmalina. Ademads tienen un efecto anticolinérgico significativo. Las drogas Clase IA que
bloquean tanto el canal rapido de Na" y el canal Ito, como la quinidina y la disopiramida
pueden normalizar el supradesnivel del punto J y del segmento ST en las precordiales
derechas en el Sindrome de Brugada. Por el contrario, estas drogas de la misma clase 1A,
como la ajmalina y la procainamida que actiian exclusivamente sobre el canal rapido de
Na' sin afectar el canal de Ito, aumentan la elevacion del punto J y el segmento ST y
pueden desencadenar taquiarritmias fatales en el sindrome de Brugada (17). Por otro lado,
la quinidina es muy eficiente para evitar la induccion de fibrilacion ventricular, sostenida
durante el estudio electrofisioldégico en pacientes con fibrilacion ventricular idiopatica y
sindrome de Brugada. Esta eficacia se mantiene a largo plazo; en consecuencia, la terapia
con quinidina guiada por el estudio electrofisiologico representa una alternativa valiosa al

cardiodesfibrilador en esta poblacion (18).

Clase IB: Tienen una cinética de unién y liberacién réapida con el canal Na', de manera que
no afectan la duracion de QRS y el intervalo JT (desde el punto J hasta el final de la onda
T). Reducen Vmax levemente. No modifican o acortan el PA. Las drogas representativas
son: mexiletina, tocainida, lidocaina, ampliamente usados para el tratamiento agudo de

taquiarritmias ventriculares (19).

Clase IC: Tienen una cinética lenta de unién con el canal Na". Reducen significativamente
la Vi, y en consecuencia la velocidad de conduccion: efecto dromotropico negativo mas
intenso y sin efecto o disminucion de la duraciéon del PA (en el ultimo aspecto,
completamente diferente de la clase IA). Como consecuencia de esta cinética lenta, la
duracién del complejo QRS y el intervalo JT aumentan. Pueden extender la refractariedad

minimamente. Las drogas representativas son la propafenona, flecainida, encainida,
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moricizina y lorcainida. La propafenona es la unica del grupo con un efecto adicional B,

bloqueante, que compensa la taquicardia por efecto IC.

La secuencia de las figuras 7, 8, 9 y 10 muestra las principales caracteristicas del canal Na+
en la fase 0 en el sarcolema de los cardiomiocitos y la estructura del canal de Na+ con las

subunidades a y p.
Conceptos sobre la estructura del canal de Na"

El canal de Na' es una estructura proteica, constituida por cuatro modulos que rodean un
poro central. Tiene una unidad principal, llamada subunidad o y otras dos auxiliares que la
rodean, p1 y p2. El canal de Na" determina la velocidad de conduccion del estimulo por la
amplitud de su fase 0. La Figura 7 muestra la estructura tetramodular de la subunidad o del

canal de Na"(20,21).
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Figura 7

Estructura del canal de Na' con sus cuatro médulos

SODIUM CHANNEL

7/
Selective Filter

!

B subunit 84 subunlt

1) Subunidad o principal: constituida por cuatro médulos o dominios (I, II, IIT y 1V),
distribuidos en un circulo que rodea un poro central, determinando las propiedades de
conductancia, impedancia y translocacion del catién de Na'. Cada uno de estos dominios
contiene 6 regiones de membrana llamadas S1 a S6. La region S4 actia como un sensor de
voltaje. La region entre S5 y S6 en el dominio IV puede bloquear el poro del canal
estableciendo un bucle llamado P, que es el mas externo. Esta es la region mas estrecha del
poro, y es responsable de la selectividad ionica. La porcion interna del poro estd formada
por una combinacién de las regiones S5 y S6 de los 4 dominios. La regién entre los
dominios III y IV conecta el canal luego de periodos prolongados de activacion e

1nactivacion.
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La principal subunidad o es afectada por agentes antiarritmicos de clase 1.

La Figura 8 muestra un diagrama de la subunidad del canal de Na+ sensible al voltaje,
indicando los puntos de glicosilacion, fosforilacion, selectividad idnica y sensores de

voltaje de cargas positivas en la region S4.

Figura 8

Perfil de la subunidad o del canal Na" sensible al voltaje
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En las células del nodulo SA, la fase 0 depende del Ca’" lento de entrada; sin embargo, en
la porcién final de la fase 0, un canal Na' independiente de voltaje se activa. El canal se

llama Ix,B.
2) Subunidad p1 auxiliar
3) Subunidad B2 auxiliar.

La Figura 9 muestra las subunidades del canal de Na+: a es la principal, 1 y B2 son

auxiliares.
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Figura 9

Imagen de las subunidades o, p1 y B2 del canal de Na" en el sarcolema

’\_, /

MAIN « SUBUNIT

El canal de Na" tiene tres estados funcionales; dos de ellos son los principales: abierto
(permite el pasaje de Na") y cerrado (evita el pasaje de Na"), ademas de un estado llamado

inactivo.
1) Estado abierto: permite el pasaje de Na".

2) Estado cerrado o en reposo: durante este estado funcional de reposo, el canal evita el
pasaje de Na', porque un resido critico (Phel1489F) cierra la boca intracelular del poro del
canal. Este estado corresponde al potencial diastolico transmembrana en reposo, que en la
fibra rapida se halla en un valor cercano a -90 mV. En este estado, la llamada “compuerta
m” esta cerrada, y la “compuerta h” esta abierta. El canal de Na' es excitable incluso
estando cerrado. El Na' no ingresa rapidamente hasta que el PU se haya alcanzado; es decir

desde el potencial de reposo hasta el PU, el influjo de cationes es lento (base de la fase 0).
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La Figura 10 muestra el esquema del canal en sus dos principales estados funcionales:

abierto y cerrado.
Figura 10

Esquema del canal de Na" y sus dos estados funcionales principales: abierto y cerrado.

omooro

ZmM7vO

SODIUM CHANNEL STATES

3) Estado inactivado: El canal estd cerrado y no es excitable; en consecuencia, desde este
estado el canal no puede abrirse. La compuerta “h” dependiente de voltaje se cierra cuando

, . .. . . . .y +
la célula comienza a volverse positiva internamente. La inactivacion del canal de Na

ocurre exclusivamente durante el estado cerrado.
A continuacion, las 4 fases de la repolarizacion ocurren en sucesion: 1, 2, 3 y 4.

I Fase 1: repolarizacion rapida inicial.
) Fase 2: meseta o domo.
III)  Fase 3: repolarizacion rapida final.

IV)  Fase 4: despolarizacion diastdlica.

Fase 1 o fase de repolarizacion rapida inicial
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Esta fase, siendo incluso poliidnica, ocurre principalmente por el flujo de salida transitorio
precoz del catién de K o corriente de salida de K transitorio, por un canal conocido como
Iios Tto1, Ito-tasts Tror O Itoa. Este canal es dependiente de voltaje (es decir, controlado por
voltaje) y su activacion ocurre en un rango de -10 mV y +30 mV. Tiene una cinética rapida
de activacion e inactivacion, y es bloqueado entre otros por (sensible a) 4-aminopiridina, y
se manifiesta al final de la despolarizacion ventricular; y al inicio de la repolarizacion
ventricular, que corresponde en el ECG de superficie al punto J (por la palabra Junction o

Unidn), ubicada entre el final del complejo QRS y el inicio del segmento ST.
Canales que operan en fase 1 y subtipos del canal Ito

Durante la fase 1, se describen varios canales en funcionamiento: dos canales /;,, conocidos
como /o1 € 102, y otros como la corriente de cloruro independiente de tiempo, regulada por

la via de cAMP/adenilato ciclasa (Icicamp).

1) Canal I1, Ia, Lio-fast, Lio-t, corriente de salida transitoria de K, canal sensible o bloqueado
por 4-aminopiridina, quinidina y flecainida, activado por voltaje, y modulado por
neurotransmisores. Se activa e inactiva rapidamente. La Tabla 3 muestra el principal canal

Ii1; canal principal de la fase 1.

2) Canal [ip2, Ici 0 CI activado por Ca”", lento de salida transitoria de K, resistente a 4-AP,
transportado por aniones de CI": modulado por el porcentaje de Ca®" intracelular. Presenta
activacion e inactivacion mas lentas. Su base i6nica puede condicionarse
predominantemente por Cl" de salida, por el llamado canal /c. El canal aumenta por

estimulacion adrenérgica. Su correlato molecular es la isoforma proteica formadora de poro

Kv1.4 (22).
La Tabla 3 muestra las caracteristicas de las corrientes de i1 € fioo.

Tabla 3

Canal I1 del PA del miocardio ventricular

Cation | Canal | Subunidad | Subunidad Fase CLON | ESTRUCTURAY
o proteica a del gen del PA ENSAMBLAJE
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MOLECULAR

K* comiente | lsoformas | KCND2/ Fase 1, | K/4.2/4. | Poro Unico; 6
de salida proteicas muesc |3 dominios
KCND3
transitoria | formadora a transmembrana.
rapida de s de poros
Tetramérica.
lio Kv4.3/4.2Ky
4.2 y Kv4.3
Probable
clon.
K* Corriente Isoformas | KCNA4 Fase 1 Poro unico; 6
de salida proteicas dominios
KCNA7
transitoria | formadora transmembrana.
lenta de s de poros | KCNC4 .
Tetramérica.
ItoZ Kv1.4.

3) Ic1 ampe 0 canal de cloruro (CI'), corriente de CI” activado por cAMP. El canal se activa
por el aumento de concentracion intracelular de AMPc. Esta involucrado en el volumen
celular, la regulacion del volumen sanguineo y la regulacion de la osmolaridad y respuesta
tipo 1 a estimulos quimicos celulares (23). El canal despolariza levemente el potencial de
reposo, y acorta significativamente la duracion del PA y antagoniza la prolongacion del PA

mediado por B-estimulacion.

4) Icledema O IcisweLr, canal de cloruro activado por edema, canal de salida de cloruro
rectificador activado por edema. Este canal pertenece a la categoria de canales ionicos
activados por estiramiento. Se inhibe por el acido antraceno-9-carboxilico, tamoxifeno o
precursor B del péptido natriurético (NPPB) y por el acido disotiocianatostilbeno-2.2’-

disulfonico (DDSA) (24). Acorta el PA y causa despolarizacion.

5) Na" de entrada por el canal intercambiador de Na'/Ca", que opera de forma reversa.
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La Figura 11 muestra el tiempo de salida precoz transitorio de K y su correlacién con el

ECG de superficie.
Figura 11

Representacion del canal de salida precoz de K, I,; en fase 2 del PA y correlacion

temporal con el ECG de superficie

TRANSIENT OUTWARD 4
POTASSIUM CURRENT I'I:

K.l POINT

En la fase inicial transitoria o precoz de repolarizacion rapida (fase 1), ocurre inactivacion
del canal Ix,” (disminucién de Na™ de ingreso a través de la bomba intercambiadora
Na'/Ca™) y hay activacion concomitante de varios canales de salida, principalmente el
canal /o1 e Iiso. El tltimo se conoce como canal de cloruro (CI) activado por Ca*" resistente

a4-AP (Lo 0 Iy Ica™).
El canal CI también tiene un nivel de activacidn cercano a -30 mV.

El espesor de la pared ventricular estd formado por tres capas funcionales, que tienen
perfiles diferentes de PA. En las células epicardicas y del miocardio medio ventriculares, el

PA muestra una muesca significativa, seguida por pendiente en ascenso, conocidos como
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morfologia de pico y domo (spike-and-dome), consecuencia de la concentracion del canal

I, en el epicardio y el mesocardio.

En la profundidad de la capa media, es posible hallar las llamadas “células M” que son una
subpoblacion celular con una gran velocidad de conduccion y caracteristicas
electrofisiologicas propias, muy significativas en la fisiopatologia de sindromes de QT

corto y prolongado, y probablemente en la génesis de la onda U en el ECG en estas
entidades (25).

El canal [, se encuentra en bajas concentraciones o ausente en las células endocardicas, un
hecho que explica la ausencia de muesca en el PA de esta region. Esta diferencia transmural
en la concentracion del canal /i, es parcialmente responsable de la dispersion transmural en
la repolarizacion, que condiciona la onda Osborn de hipotermia (26), el supradesnivel del
punto J y el segmento ST en las precordiales derechas en el sindrome de Brugada, y las
otras situaciones fisioldgicas y patologicas en individuos con temperatura normal (27). En
resumen, hay un gradiente de concentracion en el canal /,; en el grosor de la pared

ventricular (28).
El canal /;, también estd presente en las células auriculares.

En el sindrome de Brugada, una canalopatia predominantemente observada en hombres
(29) y en adultos jovenes (30), la concentracion del canal /i, es mayor que en la gente
normal en el epicardio del tracto de salida del ventriculo derecho, lo que resulta en un
aumento en la dispersion de los periodos refractarios, condicionando asi el supradesnivel
del punto J y el segmento ST en las precordiales derechas, seguido por onda T negativa
(patron ECG de Brugada tipo 1), creando un sustrato ideal para el desarrollo de reentrada
en la fase 2, que a su vez estimula el desencadenamiento de taquicardias ventriculares
polimérficas muy rapidas con acoplamiento de extrasistoles iniciales muy rapidas, que
pueden degenerar en fibrilacion ventricular y sincope o muerte subita, especialmente

durante el suefio nocturno.

Delpon et al (31), describieron una mutacion en el gen KCNE3, relacionado con la familia
del canal K" dependiente de voltaje, /is, que se co-ensambla con el gen KCND3. El mapa

del locus genético de KCND2 y KCND3 se determin6 en los cromosomas 7q31 y 1p13.2
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respectivamente. La subunidad beta de KCND2 modula los canales de salida K™ en el
corazon humano. Las mutaciones en KCNE3 podrian ser la base del sindrome de Brugada y
paralisis hipocalémica. De una poblacién de 105 probandos portadores de sindrome de
Brugada, en quienes se realizaron pruebas genéticas, uno presentd una mutacion missense
(R99H) en el gen KCNE3 (MiRP2). La co-transfeccion de la mutacion missense RO9H
KCNES3, resulté en un aumento significativo de la intensidad del canal /i, en comparacion

con KCNE3+KCND3 tipo wild.

Con el uso de tejido aislado de la orejuela de la auricula izquierda de los corazones
humanos, los autores también mostraron que K(v)4.3 y KCNE3, podian co-
inmunoprecipitarse. Hay evidencias definitivas del rol funcional de KCNE3 en la
modulacién del canal /i, en el corazon humano, lo que sugiere que la mutacion de KCNE3

podria en parte ser la base del sindrome de Brugada.

Experimentalmente en perros, un activador de [, NS5806, aumenta en la fase 1 Ia
profundidad de la muesca del PA en el epicardio, pero no en el endocardio, y enfatiza la
onda J del ECG con colgajos de TVP/FV a través de reentrada en fase 2. La mutacioén
KCNE3 conduce a ganancia en la funcion del canal de /,,, lo que podria explicar la variante
5 del sindrome de Brugada, en la que el supradesnivel del punto J y el segmento ST son

evidentes en las derivaciones derechas a izquierdas (32).

En los pacientes diabéticos, especialmente tipo 1, se observa una mayor tendencia a la
muerte subita y arritmias, y alteraciones ECG, en parte porque el canal [, estd mas

comprometido. Tal compromiso ocurre en tres niveles:

1) Recuperacion de inactivacion, porque este desencadenante intercambia el canal
Kv4.x de recuperacion rapida por el Kv1.4 de recuperacion lenta.

2) La responsabilidad de los reguladores fisiologicos: éstos muestran menor capacidad
de respuesta al estimulo simpatico.

3) La expresion funcional del canal, reduciendo la cantidad de proteinas Kv4.2 y

Kv4.3 (33).

Los cambios en la concentracion de [, afectan el perfil del PA, la vulnerabilidad a la

aparicion de arritmias e influyen sobre el acoplamiento excitacidn-contraccion.
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Se observa una disminucion de la densidad del canal /, en corazones inmaduros y en las
personas mayores, asi como en miocardiopatias e insuficiencia cardiaca. Esta menor
densidad causa prolongacién del PA, estimulando la entrada y eflujo decreciente de Ca**
por el intercambiador Na'/Ca*". Ambos hechos favorecen el aumento del contenido de
Ca2+ en el reticulo sarcoplasmatico (RS). Esta acumulacion de calcio es un desencadenante

de arritmias.
II) Fase 2, meseta o domo

En el ECG de superficie, corresponde al segmento ST, y también se debe a un mecanismo
poliiénico; sin embargo, el principal es el cation Ca®’, que ingresa lentamente por la

corriente de calcio de larga duracion o tipo-L Ica.1.

El perfil de meseta de la fase 2 se mantiene por las fuerzas opuestas de salida de K y CI
que oponen las fuerzas de ingreso lento de Ca*" por el canal lento I, y por la bomba

intercambiadora de Na'/Ca*". La Tabla 4 muestra el canal principal de fase 2.

Tabla 4

Canal principal durante la fase 2 del PA del miocardio ventricular

Subunidad Subunidad

Cation Canal Fase del PA
o proteica a del gen
Corriente
ICa(L)
“L-type Ca™, Fase 0 en las fibras lentas
2+ y
nt-s fase 2 en las fibras rapidas.
Aic
CCTL
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Las corrientes de Icar) 0 Ca®" tipo-L estan constituidas por cuatro dominios homologos (I a
IV) y cada uno a su vez, tiene 6 segmentos transmembranosos de S; a S, y el nucleo del
poro. El Sy es el sensor del voltaje principal y el bucle del poro entre Ss y S¢. Ademas hay

una larga cola carboxilica.

Los canales Ica1) son bloqueados por los antagonistas o bloqueantes de Ca”". Estas drogas
se unen a las regiones IIISs, IIISs e IVS¢ de la subunidad o. Las mismas se clasifican
quimicamente en tres grandes grupos: fenilalquilaminas, benzotiacepinas 'y

dihidropiridinas.

1) Fenilalquilaminas (FAA): Su principal representante es el verapamilo. Esta droga
reduce la FC, disminuye la conduccién sinoauricular, auriculoventricular e
inotrdpica negativa, y reduce la resistencia periférica.

2) Benzotiacepinas (BTP): Su principal representante es el diltiazem (34).; el
verapamilo es mas potente que el diltiazem en su actividad dromotrdpica negativa
sobre la unién AV.

3) 1,4-dihidropiridinas (DHP): Vasodilatadores mas potentes, que pueden inducir
taquicardia refleja, con menor efecto sobre la contractilidad miocardica y sin
propiedades sobre el sistema de conduccion. El grupo estd formado por: nifedipina,
nitrendipina, nisoldipina, isradipina, felodipina, amlodipina, lacidipina y

nicardipina.

Los canales de Ca’" también son bloqueados por ciertos iones divalentes como el
manganeso (Mn), cobalto (Co), niquel (Ni), cadmio (Cd) y lantano (La). Al contrario de los
canales lentos de Ca®", se abren en la fase 2 por norepinefrina, isoproterenol y xantina, que

e, . 2+
aumentan la proporcion intracelular de Ca™.

La selectividad del canal Ic,1) es 1000 veces mayor para los cationes divalentes que para
los monovalentes. Esta selectividad no depende del tamafio, pero si de un anillo de
glutamato en el poro llamado locus EEEE, en el que cada uno de los 4 bucles P contribuye
con una E. Asi, hay una alta afinidad entre los cationes divalentes y el poro por el locus

EEEE.
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Otro mecanismo condicionante para el perfil de la fase 2, es la corriente intercambiadora de
Na'/Ca®". Esta corriente intercambiadora de cationes se procesa por un mecanismo llamado
electrogénico, que intercambia tres moléculas de Na' por una de Ca®. Este es el
mecanismo principal de la remocion de Ca*" sarcolémico, fundamental para la relajacion
del musculo cardiaco, que causa un equilibrio en el Ca** de entrada y de salida, controlando
el inotropismo cardiaco. El mecanismo de intercambio puede funcionar en ambas
direcciones (de salida y entrada) y esta operacion depende de la concentracion de Ca**
intracelular y el potencial umbral. El canal es dependiente de voltaje y se activa con valores

cercanos a -40 mV.
La corriente de intercambio de Na/Ca®" tiene tres genes diferentes:

e NCXI: En el muasculo cardiaco, NCX1.1 se expresa en forma exclusiva. Esta es una
molécula con 938 aminoacidos y masa de 110 kD. La corriente intercambiadora de
Na'/Ca® tiene 9 segmentos transmembrana y un gran bucle citoplasmatico entre los
segmentos transmembrana 5 y 6.

s NCX2

* NCX3

La velocidad y amplitud de Ca2+ pueden determinar la formacioén de pos-despolarizaciones
tardias (PDT), principalmente por activacién de la corriente intercambiadora de Na'/Ca®",

induciendo arritmias en los ventriculos (35).

Las arritmias causadas por automaticidad anormal, como ritmo idioventricular acelerado,
taquicardia de la unién, taquicardia auricular, excluyendo a aquellas causadas por
intoxicacion por digital y TV durante los primeros cinco dias luego de infarto agudo, son en
las que hay una reduccion del potencial diastolico méximo (PDM), correspondiente al final
de la fase 3 y el inicio de la 4, y siempre dependen de la corriente de Ca®" lento; por lo
tanto, no pueden suprimirse por sobreestimulacion. Las arritmias desencadenadas por pos-
despolarizaciones precoces (PDP) son fluctuaciones del PA que ocurren al final de las fases
2 y 3, causando actividad desencadenada. Las de la fase 2 responden a un aumento en el
Ca®" de ingreso por la corriente lenta de I, (36) o por influjo persistente y lento de Na

durante la “meseta”. Los ultimos son los de sindrome de QT prolongado congénito,
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variante 3 (LQT3). La prolongacion de ST observada en esta variante, se acorta con el uso
de marcapasos a una FC ligeramente mayor, y con estimulacion beta-adrenérgica por
mecanismos diferentes (37). Los de la fase de repolarizacion rapida que ocurren durante la
fase 3 del PA por reducciéon del K de salida por los canales /i o Ii, son tipicos de
sindromes de QT prolongado congénito, variantes 2 y 1 respectivamente. La ultima se
diferencia de la primera al mostrar liberacion de Ca®" desde la corriente de liberacion de
Ca®" desde el sarcolema intracelular o el receptor de rianodina (CRC). Ademas la
activacion de la corriente intercambiadora de Inai-caa+ O corriente intercambiadora de
cationes se observa por mecanismo electrogénico (tres moléculas de Na* se intercambian
por una de Ca®"). Se caracterizan por ocurrir a frecuencias bajas (dependientes de
bradicardia), frente a prolongacion del PA y finalizando cuando la repolarizaciéon se ha
completado, y ocurren en dos niveles del PA: entre 0 y -30 mV y entre -60 a -70 mV. Se
suprime por estimulacion ventricular rapida. La Figura 12 muestra los diferentes perfiles
del PA de las células epicardicas, del miocardio medio y endocardicas en el grosor de la

pared ventricular.
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Figura 12

Perfil del PA de las células contractiles ventriculares en las células epi, meso y

endocardicas en el grosor de la pared: heterogeneidad

EPICARDIUM |« 2
> 1
0._ ! 3 4
MIDMIOCARDIUM. I
“M CELLS” ~
RV N -Ifi\
ENDOCARDIUM
200 ms

La duracién del PA de la capa media del grosor de la pared ventricular es mucho mayor
(800 ms) que la de las células epi y endocardicas (300 ms) (miocardio medio > endocardio
> epicardio). Esta mayor duracion se debe a la presencia en el miocardio de las células M.
Estas células son anatomopatolégicamente indiferenciables y su modulacién espacial-
dindmica particular indica que las células M se manifiestan solamente durante las
circunstancias correctas (38). Este comportamiento electrofisiolégico adecuado se

caracteriza por:

* Fase 0 amplia (mayor que en las células endo y epicardicas); sin embargo; un poco
menos que las células de Purkinje.

* Fase 1 con muesca prominente: > concentracion del canal /.

* Fase 2 prolongada, mucho mayor que en las células endo y epicardicas, mayor

duracion del PA del miocardio medio.

28



* Fase 3 mucho mas sensible a los agentes antiarritmicos de clase II, porque tiene un
canal de salida lenta de K" I, mas lento.

* Fase 4 estable (no automatica).

La Figura 13 muestra un diagrama con las caracteristicas principales del PA de las células

M. Las células M son una mezcla entre las células de Purkinje y contractiles.
Figura 13
Caracteristicas del PA de las células M

Phase 1 with
significative notch:
high concentration
of ft1channel.

Broad phase 0 in
endocardial and
epicardial cells.

Minor in Purkinje’s
cells.

Maior sensitivity
Phase 3 to class Il
antiarrhythmic,
because weak /.

channel.

= --~E??%phase 2

= - 47__
Stable phase 4

—— TIME

< > AP DURATION IN ENDO AND EPICARDIUM CELLS >

En la hipocalcemia, generalmente las manifestaciones ECG aparecen cuando los niveles de
calcio i6nico (Ca*") alcanzan valores por debajo de <7 mg/dl. La manifestacion
electrocardiografica mas significativa es la prolongacion del intervalo QT a expensas del
aumento en la duracion del segmento ST sin cambios en la onda T. La hipocalcemia puede

simular sindrome de QT prolongado, variante 3 (LQT3) (39).

La parte superior de la Figura 14 muestra una tira de ECG en DII larga con aumento en la
duracion del segmento ST por hipocalcemia. En la parte inferior, se muestra un PA y ECG
normales correlacionados con hipocalcemia. Hay prolongacion de la fase 2 del PA, y en

consecuencia prolongacion del segmento ST en el ECG.
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Figura 14

Esquema de las modificaciones en el PA y ECG en la hipocalcemia
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Por el contrario, en la hipercalcemia, se observa acortamiento del segmento ST y en

consecuencia, acortamiento del intervalo QTc. La Figura 15 compara el PA con ECG de

superficie en condiciones normales y en hipercalcemia.
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Figura 15

Resumen de modificaciones en el PA y el ECG en la hipercalcemia

NORMAL

HYPERCALCEMY

VERY SHORT ST SEGMENT

En la hipercalcemia ocurre acortamiento del intervalo Q-oTc. Este intervalo se extiende
desde el inicio de la onda Q hasta el inicio de la onda T, corregido segin la frecuencia

cardiaca.

Ademas se observa disminucion del intervalo Q-aT: intervalo que se extiende entre el inicio
de QRS hasta el 4pice de la onda T. Valores <270 ms son diagnosticos de hipercalcemia. La
sensibilidad de QoTc y QaTc para predecir aumento de Ca®" fue 83% y 57%
respectivamente y la especificidad fue 100% y 100% (40).

La Figura 16 muestra los intervalos Q-oT y Q-aT.
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Figura 16

Esquema de los intervalos Q-oT y Q-aT
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Antzelevitch et al (41) identificaron una mutacion que afecta al canal lento de Ca* en la
subunidad B2 por mutacion en el gen CACNB2b.Cavb2b, en el cromosoma 10p12.33
(mimero OMIM 600003). Los pacientes afectados muestran un ECG caracterizado por
supradesnivel del segmento ST en las precordiales derechas e intervalo QTc relativamente
corto (<370 ms). La prueba de ajmalina desencadena patron ECG de Brugada tipo 1.
Analizamos el ECG en el trabajo mencionado, y observamos que el intervalo Q-aT es muy
corto; en consecuencia esta mutacion muestra un fenotipo muy similar a los pacientes con

hipercalcemia. Esta variante del sindrome de Brugada es considerada sindrome de Brugada
4.

El canal Ca®" L(jcar), tipo-L (lento o de larga duracién), produce despolarizacién y
propagacion de la fase 0 en la fase 0 de la fibra lenta del nddulo SA y el nédulo AV, y
contribuye a la meseta o fase 2 en las células contractiles auriculares y ventriculares, y del
sistema His-Purkinje. La Figura 17 muestra las caracteristicas del canal lento de Cas: del

sarcolema en las fibras lentas, donde actia en la fase 0 y en las fibras rapidas, en la fase 2.
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Figura 17

Sitio de accion de los canales Ca®* Ic,.1, tipo-L, lento o de larga duracién en las células

lentas y rapidas

SLOW FIBER

RAPID FIBER

Las corrientes de ICa-L son fuertemente influidas por los neurotransmisores.

Otro sistema que act@ia en la fase 2 o meseta es el canal Inar-ca2+ 0 la corriente de

. . + 2+ r g
intercambio de Na'/Ca~". Sus caracteristicas son:

* Actian por un mecanismo llamado electrogénico, que consiste en el intercambio de
tres moléculas de Na” por una molécula de Ca*".

* Actuan en la fase 2 o meseta de las fibras rapidas.

* Pueden actuar en dos direcciones, extracelular o intracelular.

e Su operacién depende de la concentracion intracelular de Ca** y el potencial
umbral.

¢ Suactivacion depende de voltaje y ocurre en valores cercanos a -40 mV.

Finalmente, en la fase 2, de meseta o domo, el estado estacionario de In,* tardio o corriente

+ J . , . . e ey,
de ventana de Na actua. En la enfermedad isquémica, la inhibicion de este canal con
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ranolazina reduce la isquemia recurrente, la sobrecarga de Ca2+ y la disfuncion eléctrica y
mecénica (42). Los agentes anestésicos locales y la tetrodotoxina bloquean este canal,
acortando el PA. La fase 2, meseta o domo del PA, se encuentra prolongada en la variante 3
del sindrome de QT prolongado congénito o LQT3 (OMIM: 600163). Esta variante afecta
el canal de Na’ por mutacion en el cromosoma 3 (3p21-24) en el gen SCN5A, el mismo
que afecta el sindrome de Brugada (ambas entidades son alélicas). En el ECG de superficie,
se caracteriza por una mayor duracion del intervalo QT, a expensas del segmento ST y
aparicion tardia de la onda T, como consecuencia de prolongacion de la fase de PA por
influjo de Na' tardio y persistente en la fase 2, por reapertura tardia, lo que explica la

prolongacion del intervalo QT.

La mexiletina, un agente antiarritmico clase 1B, tipo lidocaina, es mucho mas eficiente para
acortar el intervalo QT de esta variante LQT3. En estos pacientes, la mexiletina acorta el
QTc en forma significativa, asi previniendo la aparicion de torsades de pointes (TdP). La
droga no acorta el QT prolongado de sindrome de QT prolongado, que afecta el canal K+

(defecto HERG de la corriente K') o LQT2 (43;44).

La flecainida —un agente antiarritmico clase IC-, al causar un bloqueo del influjo de Na"
retrasado, parece ser prometedora para el tratamiento oral en dosis bajas de LQT3, en

pacientes con mutacion DeltaKPQ en el SCNSA (45).
III)  Fase 3, repolarizacion rapida final

Corresponde en el ECG de superficie a la onda T, y responde a la salida de K™ por abertura
tardia de los canales rectificadores de K tardios dependientes de voltaje, constituidos por

los siguientes componentes:

1) Un canal de activacion lenta (Iks), que de hecho se activa desde el final de la fase 2;
2) Un canal de activacion rapido (/k;);

3) Un canal de activacion ultra-rapido (Z/kyr);

4) Ademas, durante la fase 3, ocurre la inactivacion del canal lento de Ca2+Ca_L;

5) Aumento en la actividad de bomba de Nat/K+ATPasa, con aumento de la

concentracion de Na+ intracelular;
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6) Activaciéon del canal de K, Ix; (corriente continua de ingreso de K™ de estado

estacionario de “fondo” (background)), que permaneceran activados durante la fase
4.

La Tabla 5 muestra las principales corrientes rectificadoras de salida tardia de K' en la fase
3.

Tabla 5

Corrientes rectificadoras de salida tardia de K+. Las tres estan constituidas por un

unico poro, con 6 dominios transmembrana (tetraméricos).

GEN Fas Mecanismo de Clon
Cati6 | Nombre del | Subunidad e activacion.
n canal a proteica | Subunida | del | despolarizacion.

ddelgen | paA

Iks Dependiente de | K,LQT
voltaje. 1
K* Rectificador Ky7.1 KCNQ1 2.3
a o lenta Despolarizacion.
tardia
Ik Dependiente de HERG
. . K111 voltaje.
K Rectificador (H\;ERG) KCNH2 3 | Despolarizacion.
a o rapida
tardia
I+ Dependiente de Kir
KCNJ2/ voltaje. 2.1/2.2

Rectificador | K.2.1/2.2/2.
a o rapida de 3

ingreso KCN4
intenso

KCNJ12/ |3y 4 Despolarizacion.
hiperpolarizacién

Nota: El canal rectificador tardio, dependiente de voltaje, de activacion ultra-rapida de K,
o Ixu, S€ expresa solamente en el miocardio auricular y durante la fase 2 del PA. La
inactivacion de Ik, es ultra-lenta, un hecho que lo condiciona para determinar la duracion

del PA en las auriculas. Su estructura molecular y ensamblaje es igual a la de los canales /io¢
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e lis; es decir, forman un inico poro y seis dominios transmembrana (tetraméricos). El clon

del canal de Ik, es Ky1.5/3.1.

El bloqueo de los canales Ik, puede ser el sustrato para el desarrollo de fibrilacion auricular
en auriculas caninas sanas, supuestamente por el acortamiento de la duracion del PA (DPA)

y un periodo refractario relativo (PRR) (46).

Una proteina de mutacién (KvSQT1 y minK(1sK)), que afecta a la subunidad alfa del canal
rectificador lento tardio de potasio (KvLQT1 o KCNQ1) (47), causa una disminucion en la
funcién del canal /x5 y es responsable del sindrome de QT prolongado congénito (LQTS),
variante 1 o LQT1 (OMIM 192500). La identificacion inicial de LQT1 ocurri6é en 1991 por
Keating y cols., (48). Estos investigadores identificaron el compromiso del brazo corto del
cromosoma 11 (11p15.5), probando por primera vez el origen genético del sindrome de QT

prolongado hereditario familiar, LQTS, conocido como el gen Harvey RAS.

La variante 1 de LQTS o LQT1 es mas prevalente, puesto que constituye =60% del total, y
se caracteriza en el ECG por mostrar un QT prolongado con onda T prolongada y de base
ancha, y una dependencia moderada de la frecuencia cardiaca del intervalo QT. Esta es una
variedad que se beneficia principalmente con B-bloqueantes. Por el contrario, es la unica
variante que empeora con estimulacion B-adrenérgica. De este modo en LQT1 con intervalo
QT normal (6%), conocido como LQTI oculto, la infusion de epinefrina causa
prolongacion del intervalo QT (respuesta paraddjica); mientras que en los controles y en

LQT2 y LQT3, se observé una tendencia a acortamiento del intervalo QTc (49).

Una mutacion en el gen KCNQI1, que afecta al canal rectificador lento tardio de salida de
K" (sustitucion g919c en el gen KCNQI, que codifica el canal I KvLQT1 de K), causa una
ganancia en la funcion de ks, que es responsable de la variante 2 del sindrome de QT corto

congénito (SQTS) (50).

Otros trabajos identifican la mutacion HERG+MIiRP1 en el cromosoma 7, mutacion 7p35-
36. El gen kvLQT1 y la proteina IsK(mink) asociados con la subunidad alfa del canal
rectificador rapido tardio de potasio (/) (51,52) son responsables de la variante 2 del

sindrome de QT prolongado o LQT2 (OMIM 152427), que constituye 35% del total. La
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variante LQT2 en el ECG muestra ondas T con baja amplitud o achatadas, bifasicas, bifidas

Y con muescas.

Ramoén Brugada y cols., (53) trabajando en el Masonic Medical Research Laboratory,
detectaron por primera vez, una mutacion missense (N588K), que afecta el canal
rectificador de salida de K" o Ik, causando una ganancia de funcion del canal, que conduce
a sindrome de QT corto congénito, variante 1, o SQTI1, controlado por el gen HERG
(Human Ether-a-go-go-Related Gene) (KCNH2). Este en una imagen en espejo de la
variante 2 del LQTS congénito o LQT?2.

. ., . . + . ., .
Finalmente, en la fase 3 también verificamos corrientes de K™ en direccion de ingreso:

I) I
1) Canal Lach.
11I) Katp.

I) Corriente i o rectificadora de ingreso de K™ o canal sensible al bario. Otros nombres:
corriente rectificadora de ingreso de K', corriente continua de ingreso de estado
estacionario de K" de “fondo” (background), o corriente rectificadora de ingreso sensible al
Ba(2+) o corriente sensible al Ba®". I;; es responsable de mantener el potencial de reposo en
las auriculas, ventriculos y el sistema His-Purkinje. El canal /x; actta en la porcion final de
la fase 3 del PA auricular, y el inicio de la fase 4, en un rango de voltaje entre el potencial
de reposo y -30 mV. El canal /; parece ser importante en el control de la dinamica de las
ondas espirales, responsables de taquicardia ventricular y fibrilacion, ademas de contribuir
con la génesis y estabilidad de estas ondas espirales; asi siendo un blanco significativo en el

tratamiento antiarritmico (54).

Funcién: Mantener el potencial de reposo en las auriculas, el néodulo AV y el musculo
ventricular. Estimulo: Hiperpolarizacion (dependiente de voltaje). Bloqueantes del canal
Lq: Ba®™. Este canal puede ser afectado en el sindrome de Andersen-Timothy (ATS1), un
raro trastorno caracterizado por paralisis periodica, arritmia cardiaca y anomalias diferentes
que afectan al gen KCNJ2, que codifica la subunidad alfa /; Kir2.1. En esta entidad, hay
una pérdida de funcion en el canal i, o corriente sensible al Ba*". Esta mutacién causa un

desplazamiento del potencial de reposo, causando despolarizacion(55). Los canales Kir2.x
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son componentes criticos del canal /;, nativo en los cardiomiocitos de las ratas neonatales,
y la supresion del canal I, es parte de la patogenia del sindrome de Andersen (56). Una
investigacion reciente indicd que el canal I regula el voltaje de la onda U (57). En el
sindrome ATSI con alteracion genética especifica, el patron de la onda T-U conduce a una
disminucién en ;, por mutacion en el gen KCNJ2. El QTc es normal, lo que diferencia el

ECG de ATS1 del sindrome de QT prolongado, siendo asi incorrecto llamarlo LQT7 (58).

IT) Canal Jxacn 0 K regulado por el receptor muscarinico M2 en las células auriculares y
nodales, o canal auricular de K™ activado por proteina G. La frecuencia cardiaca depende en
parte del canal Iy, canal de K dependiente de acetilcolina, o activacion del canal
auricular de K" activado por la proteina g. Los receptores muscarinicos activados estimulan
el canal Iiacn, por las subunidades BY de la proteina G. El canal Iacn s codificado por los
genes KCNJ3 y KCNK4, siendo heteromultimérico y constituido por un poro unico, 4
dominios transmembrana y dos subunidades (dimeros) o componentes: GIRK1e CIR (59).
El canal lach actiia en la fase 4 del PA, y su activacion depende de acetilcolina (tono

vagal). Su clon es kir3.1/3.4.

IIT) Corriente de Jx.atp, Katp 0 rectificadora de ingreso de K', activado por receptores
muscarinicos (M2) y estimulacién por receptores purinérgicos I, via transduccion de sefial
de regulaciéon por proteina G (GTP) o corriente de K" activada por adenosina trifosfato
(Katp) o canales de K sensibles a ATP. El estimulo ocurre cuando la proporciéon de ATP
intracelular disminuye. Esto ocurre en clinicas, principalmente en la isquemia miocardica.
La activacion de esta corriente causa acortamiento del PA. El pinacidil, el cromakalim y el
nicorandil también abren este canal. Las sulfonilureas, como la glibenclamida, inhiben este
canal. Son canales K' (simbolizados por KCNJ11), que se expresan en el nédulo SA,
nddulo AV y el musculo auricular. Cuando se activan, causan una corriente rectificadora de
ingreso de K+, acortan el PA y causan hiperpolarizacién y efectos cronotropicos y

dromotrdpicos negativos. La activacion ocurre en las siguientes circunstancias.

1) Estimulacion de receptores muscarinicos, M2;
2) Estimulacion de receptores purinérgicos tipo I, via reguladores de la transduccion de
la senal de la proteina G (GTP);

3) Isquemia que causa acortamiento del PA durante este estado;
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4) Caida de la concentracion del PA intracelular, un hecho observado durante
insuficiencia cardiaca con deficiencia inotropica;
5) Efecto del pinacidil, el cromakalim y el nicorandil;

6) Fibrilacion ventricular idiopatica.

Haissaguerre et al (60;61) identificaron una variante de una mutacién missense en el exén 3
(NC-000012) del gen KCNJS8, una subunidad del canal Karp 2;3. El ADN gendémico que
secuencia los genes del canal Karp, mostraron una variante missense en el exoén 3 (NC-
000012) del KCNIJ8, una subunidad del canal Katp, predisponiendo a cambios dramaticos
en la repolarizacion y vulnerabilidad ventricular. En una cohorte multicéntrica de 122
pacientes (90 hombres, con edades entre 37+/-12 afios), portadores de fibrilacion
ventricular idiopatica (FVI) y patrén de repolarizacion precoz (PRP) en las derivaciones
antero-laterales, Haissaguerre y cols, seleccionaron aquellos pacientes con mas de tres
episodios de fibrilacion ventricular, incluyendo aquellos con tormentas eléctricas (>3 FV en
24 h). Multiples recurrencias de FV ocurrieron en el 27% de pacientes con PRP.
Isoproterenol en casos agudos y quinidina en pacientes cronicos resultaron efectivos. La
ultima es necesaria cuando un CDI se implanta, puesto que disminuye la cantidad de

descargas realizadas por el dispositivo.

El llamado sindrome de Brugada atipico, se caracteriza por supradesnivel del segmento ST
y del punto J en la pared infero-lateral. El patrén de repolarizaciéon precoz en la pared
infero-lateral no es raro en el sindrome de Brugada (62). Una alta incidencia de
repolarizacion precoz se observa en las derivaciones infero-laterales en pacientes con FVI.
Los trazados ECG muestran supradesnivel del punto de la uniéon QRS-ST >0.1 mV en
referencia a la linea basal en derivaciones de la pared infero-lateral y muescas en el
complejo QRS. Entre estos pacientes con historia de FVI, hay un aumento de prevalencia

de repolarizacion precoz.

Bonakdar y cols., describieron un paciente portador de sindrome de Brugada, con episodios
frecuentes de sincope. El paciente mostré supradesnivel alternante del segmento ST en las
derivaciones derechas, y en la pared lateral alta (63). Los canales KATP contienen una
subunidad tipo Kir6.0 y receptores de sulfonilureas (SUR) (64). Por la posicion que tienen

dentro de la célula se identifican tres grupos:
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1) Sarcolémicas, SarcKrp. Constituidas por 8 subunidades proteicas; 4 de ellas son
miembros de la familia del canal Kir6.0 rectificador de ingreso de potasio, y las otras 4 son
receptores de sulfonilureas (SUR1, SUR2A Y SUR2B) (65). Las subunidades Kir tienen 2
alcances transmembrana, y forman el poro del canal. Las subunidades SUR contienen 3
dominios transmembrana adicionales, y 2 dominios de unién con nucledtidos en la
superficie citoplasmatica (66), con un papel critico como sensores del estado metabolico.
Estas subunidades SUR también son sensibles a las sulfonilureas, MgATP, y otros canales
de apertura farmacologica. Aunque todas las sarcKarp estdn formadas por 8 subunidades en

una proporcion 4:4, su composicion varia con el tipo de tejido (67).

2) Mitocondriales (mitoKarp): inicialmente identificados en 1991 como un canal tnico,
ubicado en la porcion interna de la membrana mitocondrial (68). La estructura molecular de
los canales mitoKatp es menos conocida que la del sarcKatp. Estan compuestas por las
subunidades Kir6.1 y Kir6.2, pero no SURI o SUR2 (69;70). Presentan complejos

multiproteicos, ricos en succinato deshidrogenasa, con actividad similar al canal Karp (71).

3) Karp nuclear (nucKarp): La presencia de Karp nuclear se confirmé por el
descubrimiento de que las porciones aisladas de la membrana nuclear tienen propiedades

con cinética y farmacologia similar a la del Katp de la membrana sarcolémica (72).
Sensor de metabolismo celular y regulacion de la expresion genética

Se han identificado cuatro genes como miembros de la familia Karp. Los genes SUR y
kir6.2 se ubican en el cromosoma 11p15.1; mientras los genes kir6.1 y SUR2 se localizan
en el cromosoma 12p12.1. El gen kir6.1 codifica la subunidad que constituye el poro del
canal Krp, con una subunidad SUR compuesta por el gen surl, o el gen selectivo SUR2
(SUR2A y SUR2B) (73). Los cambios en la transcripcion de estos genes, y asi en la
produccion de canales Katp, se relacionan directamente con cambios en el metabolismo del
medio. De este modo, la hiperglucemia causa disminucion del kir6.2 a nivel del ARNm.
Este hecho puede invertirse por normalizacion de la glucemia (74). Partiendo de esto, en el
tejido del ventriculo izquierdo de ratas, 1 hora de isquemia seguida por 24 a 72 horas de

reperfusion, aumenta la transcripcion de kir6.2 en este tejido (75).
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Crawford y cols., (76) propusieron que frente a hipoxia e isquemia, un nivel bajo de O,
disminuye la tasa metabolica mitocondrial, enlenteciendo el ciclo de Krebs, haciendo que
los organulos sean incapaces de transferir electrones en forma adecuada, y en consecuencia
disminuyendo la tasa intracelular de NAD+NADH. Esta carencia activa el fosfatidilinositol
3-quinasa, que es la sefial extracelular regulada por quinasas. El fendmeno aumenta la
regulacion de transcripcion de c-jun, creando una proteina que se une con el promotor sur2.
En pacientes diabéticos, los canales Katp, muy sensibles a la hipoxia, no pueden operar
adecuadamente, resultando en una pérdida de capacidad celular para adaptarse a una

condicion oxidativa adversa (77).

En una condicion de hipoxia en los cardiomiocitos, la mayor cantidad de energia proviene
de acidos grasos de cadena larga, y sus equivalentes de acetil-CoA, induciendo la abertura
de canales Katp, siempre y cuando acidos grasos libres estabilicen la forma cerrada. Esta
variaciéon se ha mostrado experimentalmente en ratas transgénicas. En el pancreas, a

diferencia de los cardiomiocitos, los canales IKatp siempre permanecen abiertos (78,79).
Karp mitocondrial y regulacion del metabolismo aerobico

En una condicion de hipoxia, la mitocondria inicia un sobreproduccion de radicales libres
(80). En esta situacion, los canales mitoKatp se abren y cierran en un intento por regular la
concentracion interna de Ca®" y el grado de edema de la membrana. Esto ayuda a restaurar
las propiedades potenciales de la membrana con salida de H' para suministrar protones para
la sintesis de ATP. Sin la contribucién de los canales de K', habria un agravamiento del
vaciado de fosfato de alta energia, creando un gradiente electroquimico desfavorable de
transmembrana (81). Los canales sarcolémicos y nucleares Karp también contribuyen al
ajuste a estrés metabolico hipoxico. Con el objetivo de ahorrar energia, el canal sarcKarp se
abre, reduciendo la duracion del PA siempre y cuando el canal nucKarp regule la
concentracion de Ca** dentro del nicleo, con un efecto protector en la expresion de genes

(82).
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Canales cardiovasculares de Karp y proteccion contra isquemia/lesion

La isquemia cardiaca no siempre resulta en muerte inmediata; con frecuencia, conduce a
una muerte lenta de cardiomiocitos por apoptosis, causando una lesién permanente en el

musculo cardiaco.

Una forma de isquemia descrita inicialmente por Keith Reimer en 1986, se caracteriza por
un compromiso rapido y no letal del tejido, con periodos de 3-5 minutos de isquemia, que
ocurren antes de insulto isquémico mayor. Esta forma de isquemia comenz6 a conocerse
como preacondicionamiento isquémico (PCI), que depende en parte de la estimulacion del

Katp.

Los canales sarcKatp y mitoKarp son necesarios para que el PCI logre su efecto maximo.
El bloqueo selectivo de mitoKatp con acido 5-hidroxidecanoato (5-HD) o con MCC-134
(83), inhibe completamente la cardioproteccion ofrecida por el PCI, y afecta la expresion
genética del canal sarcKatp (84). La proteccion basal ofrecida por el canal sarcKarp se debe
a que previene la sobrecarga de Ca™", y en consecuencia, evita la depresion inotropica,
ahorrando fuentes de energia (85). La ausencia de sarcKatp asociada a debilitamiento del
beneficio del PCI, hace que los cardiomiocitos pierdan su capacidad de distribuir Ca*’,
disminuyendo la sensibilidad a la sefial simpdtica nerviosa y predisponiendo a arritmias y
muerte subita (86). Asimismo, sarcKarp regula el tono del musculo liso vascular, y la

supresion de los genes kir6.2 o sur2, resulta en espasmo arterial y muerte (87).

Las mutaciones en el canal sarcKarp, particularmente en la subunidad SUR2, conduce a

miocardiopatia dilatada, especialmente luego de isquemia/reperfusion (88).

El papel del canal de Karp en la arritmogénesis aun es un enigma. Un aumento en la
conductancia de esta canal debe estabilizar el potencial de membrana durante insulto
isquémico, reduciendo la extension del area de infarto y la actividad ectopica de
marcapasos. Por el contrario, la apertura del canal y la aceleracion de la repolarizacion del

PA habilitaria la induccién de arritmias por reentrada (82).
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IV) Fase 4 de despolarizacion diastdlica

Corresponde en el ECG de superficie, a onda U inconstante. En ella, la salida energética
ocurre por la accion de bomba de Na'/K'-atpase (89). La bomba de Na'/K - A1pase, actuando
en la fase 4 por salida energética, reintroduce K" y “expulsa” Na'. Observen que la
concentracion de K' intracelular es mucho mayor (150 mEq/L) que la extracelular (5
mEq/L). Por el contrario, el Na* predomina en el medio extracelular (142 mEg/L) en

comparacion con el intracelular (10 mEq/L).
También en la fase 4, actian los siguientes canales:

I) Canal It o canal de marcapasos en la parte inicial de la fase 4. El canal I es una corriente
activada por hiperpolarizacion, que actiia sobre el nédulo SA, el néodulo AV y el sistema
His-Purkinje en la fase 4 de despolarizacion. Causa un aumento en la frecuencia de
impulsos (corriente de marcapasos), de manera que tiene un papel predominante durante los
potenciales mas negativos o hiperpolarizacion (porcion inicial de la fase 4). El canal /¢

contribuye solamente con 1/5 de la actividad de marcapasos del ndédulo SA.

IT) Canal rapido tipo-T de Ca®’, corriente transitoria de Ca*" o corriente de conductancia
pequefia de Ca®": actia causando ingreso de Ca®" en la porcién final de la fase 4 en el
ndédulo SA, la region N del ndédulo AV y el sistema His-Purkinje. Bloqueado
selectivamente por el antagonista de Ca>’, mibefradil. No es sensible a los agentes
dihidropiridinicos. La funcién del canal /c,-t es aumentada por noradrenalina; el agonista o
adrenérgico, fenilefrina (90) aumenta el ATP extracelular y la endotelina-1. Los
cardiomiocitos en los que hay abundante /c,.t, son los que presentan tibulos T transversales

menos extensos. La Tabla 6 muestra los tres tipos principales de Ic,.t.
Tabla 6

Canales de calcio tipo-T o Ic,-1

ISOFORMA NOMBRE DEL NOMBRE DEL TEJIDO
GEN CANAL
O1g CACNA1G Ca,3.1 Neuronas, Purkinje.
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O1H CACNA1H Ca,3.2 Corazon, rifiones,
higado

aq CACNA1I Ca,3.3 Neuronas.

III) Corriente rectificadora de ingreso activada por acetilcolina (Zwacmy), que produce
hiperpolarizacion y bradicardia estimulada. Este canal es fuertemente inhibido por
dronaderona, un andlogo de la amiodarona en el nddulo SA y el tejido auricular. También
inhibe I;, L-Ca*", L y en menor grado . Esta droga es un alfa y beta antagonista de
adrenoreceptores, y a diferencia de la amiodarona, tiene muy poco efecto sobre los
receptores tiroideos (91). Por las caracteristicas de la fase 4, las células cardiacas se

clasifican en automaticas y no automaticas.

1) Automaticas: Muestran una fase 4 inestable y ascendiente, o con despolarizacion
diastolica, automatica o ritmica. Esta es la caracteristica de las células cardiacas, de iniciar
un impulso espontdneamente, en ausencia de estimulo externo. La fase 4 de despolarizacion
diastdlica se origina por corriente de ingreso del llamado marcapasos o canal 7, que es el
mecanismo principal por el que el sistema nervioso autdbnomo regula la automaticidad. De
este modo, las catecolaminas abren el canal /r, aumentando la frecuencia cardiaca al hacer
que la pendiente de la fase 4 sea mas pronunciada. /t, subunidad de marcapasos o corriente
funny, es una corriente activada en hiperpolarizacion, presente en el nddulo SA, nédulo AV
y células del sistema His-Purkinje, causando un aumento en la frecuencia de descarga de

las células automéaticas o marcapasos (92).

La fase 4 del nodulo SA es la que presenta mayor automaticidad por un mecanismo
conocido como supresion de sobreestimulacion; un fendmeno que consiste en la inhibicion

de marcapasos subsidiarios por un marcapasos mas rapido con descargas espontaneas.

2) No automaticas: Caracterizadas por presentar una fase 4 estable; es decir, sin pendiente
ascendente espontanea. Esta caracteristica se debe principalmente a la presencia del canal
rectificador de ingreso de I, cerrado durante despolarizacion. Este canal, dependiente de
voltaje y bloqueado por Ba®’, es responsable de mantener el potencial de reposo en las

células musculares auriculares y ventriculares (células musculares ordinarias).
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La fase 4 corresponde al potencial de reposo transmembrana o solamente potencial de
reposo de membrana, que en las células del nédulo SA es = que -50 a -60 mV, en las
células musculares auriculares -80 a -90 mV, en las células del néodulo AV -55 a -70 mV,
en las fibras de Purkinje -90 a -95 mV, y finalmente en las células musculares ventriculares

-80a-90 mV.

En resumen, las células cardiacas se dividen en dos grupos desde el punto de vista de la
ritmicidad, despolarizacion diastolica o automaticidad. Cuando la fase 4 estd horizontal
(células musculares auriculares y ventriculares), decimos que las células son no automaticas
(no tiene la capacidad de autoestimularse). Cuando la fase 4 es espontaneamente
ascendente, como sucede con las células del nodulo SA, noédulo AV y el sistema His-

Purkinje, decimos que las células son automaticas o con despolarizacion diastolica.
La Tabla 7 muestra los canales principales actuando en la fase 4.

Tabla 7

Canales principales que actuan en la fase 4

i F
Cation Canal Subunlc.iad ¢ Subunidad del gen ase/. .
proteica responsabilidad

K" Ik Kir2.1/2.2/2.3 KCNJ2KCNJ12KCNJ4 | 3,4

4. Contribuye 20%

Is canal .
la f |
marcapa HAC1 de la funcién de
sos marcapasos en el
noédulo SA.
ca* Porcién final de la
T(lca7); fase 4 en células
del nédulo SA
2 ’
Canal Cav3 regién N del nédulo
Ca*" tipo- AV y sistema His-
T Purkinje.
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Bomba
Na‘/ K*
ATP 4a.

Tipos celulares del corazon segun el PA y el comportamiento electro-fisio-

farmacolodgico
A) Automaticas: con fase 4 ascendente
(1A) Las células ubicadas en el nodulo SA: con tres variedades:

I) Células marcapasos, P o nodales: a su vez, con dos variedades:
a. C¢lulas con forma de arafia
b. Células con forma de huso.

IT) Células transicionales o T

1)  Células auriculares miocardicas
(2A) Células del nodulo AV
(3A) Células del sistema His-Purkinje.

Nota: Las células del nédulo SA y el nddulo AV son lentas y las células del sistema His-

Purkinje son réapidas.

B) No automaticas: con fase 4 estable.

(1B) Células miocardicas auriculares contractiles
(2B) Células miocardicas ventriculares contractiles

1) Epicardicas o subepicardicas
2) Del miocardio medio:

a. Contractiles
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b. Células M

3) Endocardicas o subendocardicas
Canales con ubicacion intracelular o en el reticulo sarcoplasmatico

Hasta ahora hemos analizado solamente canales de Ca®", ubicados en el sarcolema o la
membrana celular; es decir, canal Ica.1, corriente de Ca** tipo-L, I, de larga duracion, de
fase cero y de respuesta lenta, e Ic,.r transitorio tipo-T o canales de calcio rapido. Los
canales intracelulares o del reticulo sarcoplasmatico (RS), a su vez tienen cuatro

. . 2+
componentes, con los tres primeros siendo de Ca™ .

1) Canal de liberacion de calcio (CRC), receptor de rianodina o canal hiperfosforilado por

proteina quinasa (PKA) del reticulo sarcoplasmatico intracelular.

2) Bomba de captacion de Ca®" 0 Ca>” +Mg”" +ATP,; SERCA o proteina conocida como
calsecuestrina cardiaca (CASQ?2). Esta bomba tiene como funcién almacenar o captar Ca™
dentro del RS. Los investigadores del Departamento de Fisiologia, Dorothy M. Davis Heart
and Lung Research Institute, en el State of Ohio University Medical Center, Columbus,
Ohio (93), estudiaron las mutaciones del gen CASQ2 causados por adenovirus, mostraron
relacion entre la mutacion del gen CASQ2 y predisposicion a arritmias ventriculares
adrenérgicamente inducidas. Los autores concluyeron que CASQ2 en el RS determina la
magnitud y la duracién de liberacién de Ca®" desde las cisternas terminales del RS,
suministrando una fuente local de Ca*" susceptible de ser liberado por su efecto bloqueante
sobre el canal de rianodina RyR2 de Ca®*, dependiente de luz, que tiene el efecto contrario
de liberaciéon de Ca®" en el citosol. Asimismo, las dos mutaciones de CASQ2 y RyR2 son
responsables del aumento de los eventos diastolicos de liberacion de Ca*" desde el RS, y

ambos muestran el fenotipo de taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica

(TVPC).

3) Receptor de inositol 1,4,5-trifosfato (IPsR), canal hiperfosforilado por la proteina
quinasa (PKA) del reticulo sarcoplasmatico o inositol trifosfato IP3. El mismo se forma con
fosfatidilinositol-bifosfato, que por accién de la enzima fosfolipasa C, se vuelve inositol

trifosfato o IP3. A su vez, esta enzima puede activarse por angiotensina II (94), y
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estimulacion a adrenérgica. Se ubica en las células de Purkinje, discos intercalares, sistema

de conduccion y musculo liso.

4) Canales o vias permeables a iones monovalentes de: H+, Cl-, K+ y Na+. En la Figura 18

se muestran los componentes del sistema de activacion intracelular compuesto.
Figura 18

Componentes del sistema de activacion celular necesario para la contraccion cardiaca.

TRANSVERSE ‘T’ CHANNELS

&S 4
wae Y

1-Figura 18: canal de liberacion de Ca*", receptor de rianodina o canal hiperfosforilado por

proteina quinasa (PKA) desde el reticulo sarcoplasmatico intracelular.

Este canal, localizado y adherido a la membrana del reticulo sarcoplasmatico (RS) es una
estructura intracelular clave en la contraccion muscular y el proceso de relajacion, por su
capacidad de liberacion rapida y captacion del ion de Ca*" desde el mioplasma, por medio
del CRC o receptor de rianodina. Cada canal es una proteina grande y compleja, 30S,
compuesto por cuatro subunidades polipeptidicas, fuertemente asociadas con Mr ~560.000
con morfologia de trébol de cuatro hojas (tetramérico), que rodean un tnico poro, selectivo

de cationes e hidrofilico, con conductancia por iones divalentes de 100 a 150 pS, con 50
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mM Ca®’, y por iones monovalentes de ~750 pS con 250 mM K, que se encuentra en la
membrana del RS, y cumple su rol al liberar el cation desde la luz del RS hacia el citosol
(eflujo). Se halla muy cerca de los canales sarcolémicos tipo Ic,r, puesto que es
dependiente de voltaje y de tiempo. Cada canal tipo Ic.r. puede bloquearse por rianodina,
una toxina derivada de una planta alcaloide con afinidad nanomolar. Por esta razon también
se lo conoce como receptor de rianodina (RyR2). Las sustancias que estimulan este canal
mejoran la contractilidad, y los que la bloquean, empeoran la contractilidad. Parece ser el
canal mas importante en los corazones insuficientes, puesto que sufre un aumento
dramatico en la fosforilacion (hiperfosforilacion) en pacientes con insuficiencia cardiaca
terminal, lo que ofreceria otra base para el uso de B-bloqueantes en esta condicion. Los
estudios de hipertrofia cardiaca en modelos animales sugieren que una desestabilizacion en
la interaccion entre la terminal N y el dominio central (RyR2) se vuelve un factor de
hipertrofia (95). La perturbacion de la interaccion entre el interdominio central y la terminal

N dentro de RyR2 es una causa de hipertrofia cardiaca (96).

Los pacientes portadores de taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica familiar
pueden tener una mutacion missense del RS en el CRC, en el receptor de rianodina tipo 2
(RyR2), donde se observaron tres mutaciones (P2328S, Q4201R, V4653F). Estas
mutaciones no se hallaron en miembros no afectados de la misma familia, y en 100
controles normales. La herencia puede ser autosdmica dominante (mutaciones en el
receptor de rianodina RyR2) o recesiva, asociada a mutaciéon homocigota en el gen que
codifica la isoforma calsecuestrina (CASQ2), generalmente de alta penetrancia (97). Esta
rara entidad, con inicio clinico precoz y frecuencia de mortalidad promedio de 30% hasta
30 afios, se mapeo en el cromosoma 1 (1q42-q43 y 1p11.13.3). Hasta este momento, las
siguientes formas genético-familiares de taquicardia ventricular  polimorfica
catecolaminérgica (TVPC) se han descrito (30% de los casos) y se muestran en la Tabla 8.
La primera mutacion ademas de eventos inducidos por estrés, puede presentar disfuncion
sinusal, fibrilacion auricular, paro auricular, disfuncion AV y miocardiopatia dilatada (98).
Caracterizada por salvas de VT bidireccional y VT polimorfica relacionadas con ejercicio;
es decir, dependiente de catecolaminas y sin evidencias de cardiopatia estructural,
manifiesta por episodios recurrentes de sincope por causa desconocida, que ocurren durante

o luego de ejercicio o emociones, generalmente en el grupo pediatrico o joven. Puede
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causar muerte subita. El sindrome de muerte infantil siibita causa un gran impacto social
porque su ocurrencia es tan inesperada (99). La TVPC es una causa significativa de sincope

o muerte subita inducida por estrés o emociones en nifios o jovenes (100).
Tabla 8

Genética de taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica (TVPC)

Variante Locus cromosémico Gen Proteina Herencia Fenotipo
TVPC1 1942-q43 RYR2' RyR cardiaco AD TVPC, FVI
TVPC2 1p11.13.3 CASQ2 Calsecuestrina AR TVPC

TVPC3? 7P14-22 Desconoc ? AD TVPC, QT prolong.

TVPC-Fenotipos relacionados
LQT4 4925-26 ANK2 AD FVI, prolongacioén
atipica de QT,
TBV inducida por
estrés
SAT 17923.1-q24.2 KCNJ2 AD Ondas U, TBV
Paralisis periddica
Dimorfismos faciales
TVPC/DAVD 1q42-43 RYR2 AD TV inducida por estrés,
Disfuncién del nédulo
sinusal

DAVD
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AD= autosémico dominante; AR = autosémico recesivo; FVI = fibrilacion ventricular
idiopatica;

Nota: Displasia arritmogénica del ventriculo derecho tipo 2 (DAVD2, OMIM 600996) es
una miocardiopatia autosdmica dominante, caracterizada por degeneracion parcial del

ventriculo derecho, inestabilidad eléctrica y tendencia a la muerte subita, con mutacion

mapeada en el gen RYR2, en el cromosoma 1q42-q43 (101).

2-El canal de entrada lenta de Ca®" de la membrana sarcolémica actta en la fase del PA y
en la fase 0 de las fibras lentas, tipo-L, fase 0 de respuesta lenta o canal de larga duracion

Ic32+-L, y se ilustra con el numero 2 en la Figura 18.

3-En la membrana del sistema del reticulo sarcoplasmadtico en la Figura 18, la bomba
SERCA o de captacion de Ca’-ATP,, Ca’’-(ATP,, SERCA) del reticulo
sarcoplasmatico, Ca’"-ATP,s, del reticulo sarco/endoplasmatico, calcio ATP,, tipo P-
ATP,, o Ca*" ATP,, del reticulo sarcoplasmatico cardiaco se ilustra con el numero 3

(102).

Funcion: SERCA es una bomba enzimatica, ubicada en el medio intracelular en el reticulo
sarcoplasmatico. Es una Ca** ATP,,, enzimética compleja, cuya funcién es transferir Ca**
desde el citosol celular hacia el RS por hidrolisis de ATP durante la relajacion muscular.
Hay tres dominios mayores en la superficie citoplasmatica del SERCA: el dominio donde
ocurre la fosforilacion, el dominio de unién con un nucledtido con funcion catalitica, y el
dominio llamado “actuator”, involucrado en la transmision de cambios de composicion.

Ademas, SERCAL es termogénico en algunos adipocitos (103).

Regulacion: El complejo enzimatico SERCA, es inhibido por una proteina llamada

fosfolamban, con la que es muy cercano y muy asociado.

Otra proteina relacionada con el SERCA es la calsecuestrina. Se une con Ca** dentro del
RS, contribuyendo con la reduccion de la concentracién de cationes libres de Ca>" dentro
del RS. Por esta razon, se considera que ayuda a SERCA al hacer que reduzca el Ca**
dentro del RS, y asi sirviendo como un asistente de SERCA. La proteina calsecuestrina 2
(CASQ2) es para el almacenamiento de Ca®" en el RS. Una enfermedad recesiva

autosomica se identifico en una familia de beduinos con una mutacién missense, que
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consiste en el intercambio de acido aspartico por histidina en la calsecuestrina 2 (CASQ2),
asi originando una tendencia a la aparicion de taquicardia ventricular polimorfica
catecolaminérgica con un efecto deletéreo para el almacenamiento del cation Ca®".
Viatchenko-Karpinski y cols., al estudiar CASQ2 con mutaciones causadas por adenovirus,
probaron a nivel celular, la relacion entre la mutacion en CASQ2 y una predisposicion a
arritmias ventriculares adrenérgicamente inducidas, observadas en pacientes portadores de
este defecto en CASQ2. La concentracion de Ca>" dentro del RS es mucho mayor que en el
medio intracelular. La frecuencia con la que SERCA cambia Ca>" a través de la membrana
del RS puede controlarse mediante el fosfolamban (PLB/PLN) bajo estimulacion [3-
adrenérgica. Cuando el PLB se asocia con SERCA, la tasa de movimiento de Ca®*" es

. . .. 2+
menor, y cuando ambos se disocian, el movimiento de Ca” aumenta.

Paralogos: Son genes relacionados con la duplicacion dentro de un genoma. A diferencia
de los llamados ort6logos, que mantienen la misma funciéon durante el curso de evolucion,
los pardlogos evolucionan hacia funciones nuevas, incluso estando relacionadas con la
funcioén original. Hay 3 pardlogos mayores, SERCA1-3, que se expresan a varios niveles en
diferentes tipos de células, ATP2A1-SERCA1, ATP2A2-SERCA2, ATP2A2-SERCA3.
También hay isoformas post-traduccion adicionales (en biologia, la traduccion se define
como el proceso por el que el ARN mensajero afecta la secuencia de aminoacidos durante
la sintesis de la proteina) de SERCA2 y 3, que sirve para reintroducir la posibilidad de un
tipo celular especifico de recaptacion de Ca®’, que también puede responder con un
aumento de complejidad global que también puede responder con un aumento de la

complejidad global del mecanismo de sefializacion de Ca®".

e, . + _ . , .
4-Los canales idénicos monovalentes H', Cl" y K se ilustran con el nimero 4 en la Figura

18.

5-Los filamentos delgados de actina y gruesos de miosina se ilustran en el nimero 5 en la

Figura 18: ambos se integran durante la contraccion y relajacion muscular.

6-Las mitocondrias se ilustran con el nimero 6 de la Figura 18. Ofrecen energia para la
contraccion a través de M ATP: las mitocondrias son consideradas como las “centrales

eléctricas” celulares.
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7-Sistema tubular T: este sistema se ilustra con el nimero 7 de la Figura 18. Su funcion
basica es transmitir la sefial eléctrica sarcolémica hacia el interior de la célula, penetrando

dentro de la misma a través de las lineas Z.

8-Reticulo sarcoplasmatico (RS): cisterna intracelular que capta (bomba de Ca>") y libera
Ca®" (RyR2), que tiene una funcion esencial en el mecanismo de contraccion/relajacion, se

ilustra con el nimero 8 en la Figura 18.

9-La membrana sarcolémica se ilustra con el nimero 9 en la Figura 18. Esta estructura tiene
un rol en el control de gradientes idnicos, tiene canales i6nicos (PA), permite la integridad

celular y tiene receptores de drogas y hormonas.

10-Sarcomero: La unidad anatomo-funcional en el musculo se ilustra con el niumero 10 de

la Figura 18. Es la distancia entre las dos lineas Z.
Canales intracelulares integrados en la membrana del reticulo sarcoplasmatico

I) Canal de liberacion de Ca®*, receptor de rianodina hiperfosforilado por proteina quinasa
p p por p

A (PKA) del reticulo sarcoplasmatico intracelular, o canal de liberacion de calcio (CRC).

II) SERCA o bomba de captacion de Ca”"-ATP,,, Ca” (ATP,, SERCA) del reticulo
sarcoplasmatico, Ca’’-ATP,, del reticulo sarco/endoplasmatico, calcio ATP,, tipo

PATP,, 0 Ca’ -ATP,, del reticulo sarcoplasmatico cardiaco.
P

Funcion: SERCA es una bomba enzimatica ubicada en el medio intracelular en el reticulo
sarcoplasmatico. Es una enzima de Ca®"-ATP,q,, cuya funcion consiste en transferir Ca**
desde el citosol de la célula hacia el RS por hidrélisis de ATP durante la relajacion
muscular. Hay tres dominios mayores en la superficie citoplasmatica de SERCA: dominio
donde ocurre la fosforilacion, el dominio de unidén con un nucledtido con funcidn catalitica,
y el dominio llamado “acting”, involucrado en la transmisién de cambios de forma.

Ademas, SERCAL es termogénico en algunos adipocitos (103).

Regulacion: el complejo enzimatico, SERCA, es inhibido por una proteina llamada
fosfolamban, con el que estd muy cerca y altamente asociado. Cuando el fosfolamban se

fosforila por la proteina quinasa A (PKA), pierde su capacidad de inhibir la bomba SR
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SERCA. De este modo, la activacion PKA como aquella por accion de la epinefrina beta-
agonista puede aumentar el indice de relajacion miocitica. Asimismo, puesto que el SERCA
es mas activo, el siguiente PA causard un aumento en la liberacion de Ca®", llevando a un
aumento del efecto inotrépico positivo. Cuando el fosfolamban no estd fosforilado, como
ocurre cuando la PKA estd inactiva, puede interactuar inhibiendo el SERCA. El efecto total
del fosfolamban es la aceleracion de la relajacion muscular y el aumento de la
contractilidad, que aumenta de esta manera, la frecuencia cardiaca y el volumen sistélico

respectivamente (104).

IIT) IP3 o receptor de inositol trifosfato, canal receptor de 1,4,5-trifosfato (IP3), receptor de
inositol trifosfato (IP3R), canales receptores de trifosfato inositol de liberacion de Ca**

(105).

Este es otro canal con estructura de glicoproteina de PM 315.000, y compuesto por 2749
aminoacidos, selectivos de Ca”", integrados a la membrana del RS, que pertenece a la
familia de canales de liberacion de Ca>", con un alto grado de homologia con el receptor de
rianodina. Constituido por 3 pardlogos que pueden formar homo-oligdbmeros o hetero-
oligébmeros. El que tiene mayor expresion, llamado IP3R-1, se distribuye en todos los tipos
de tejido y en todas las etapas del desarrollo de vida. El receptor de IP3 tiene 4 sitios de
union con 9 exones diferentes. Estas combinaciones permiten la transcripcion para modular

su actividad farmacolégica.

Funcion: liberacion de Ca®" dentro del citoplasma (citosol) desde el RS como respuesta a
varios estimulos. Su desencadenante principal es InsP3, inositol trifosfato o IP3. Se lo
conoce como el segundo mensajero celular, formado por fosfatidilinositol-bifosfato, por
accion de la enzima fosfolipasa C, que se transforma en inositol trifosfato o IP3. A su vez,
esta enzima puede activarse por angiotensina II y estimulacién o adrenérgica. Se ubica en
las células de Purkinje, discos intercalares, sistema de conduccion y el musculo liso. EI IP3
regula varias funciones fisioldgicas, como la transcripcion, secrecion, aprendizaje y

memoria genética.

IV) Canales i6nicos monovalentes: H', Cl, K"y Na".
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Uniones gap

Los discos intercalares son los sitios de la membrana donde los cardiomiocitos se conectan.
Las uniones gap, adherens o desmosomas se ubican en los discos intercalares y aseguran el

acoplamiento mecénico, asi habilitando que el impulso cardiaco eléctrico se disemine.

La displasia arritmogénica del ventriculo derecho (DAVD) es una entidad que afecta estas
estructuras, y en consecuencia el acoplamiento mecanico con deficiencia orgénica eléctrica,
y una tendencia a la ocurrencia de arritmias fatales (106). En los perros boxer, uno de los
modelos animales de DAVD, modificaciones mecanicas y eléctricas graves se observaron
en la interaccion célula a célula, con una reduccion significativa de la densidad de las
uniones gap, un factor que promueve la aparicion de arritmias ventriculares malignas. Este
modelo puede ayudar en el avance de nuestra comprension de la base molecular,

fisiopatologia y enfoque terapéutico potencial en pacientes portadores de DAVD (107).

Las uniones gap son puntos eléctricos de continuidad entre células cardiacas y entre fibras

de musculo liso.

Estas estructuras son canales proteicos con una baja resistencia, dodecaméricos (12
estructuras), constituidos por hemicanales hexagonales, dispuestos alrededor de un poro
central acuoso con un didmetro de 9 a 11, y ubicados en el sarcolema de células vecinas.
Este poro permite el pasaje de moléculas de hasta 1000 daltons y suministra un acceso al

citoplasma de las dos células vecinas.

La Figura 19 muestra una estructura dodecamérica de uniones gap, compuesta por
hemicanales hexagonales que rodean un poro central acuoso, que permite el pasaje de

moléculas pequenas. Estas estructuras estan formadas por proteinas llamadas conexinas

(108).
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Figura 19

Esquema de la union gap
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(Cuales son las funciones de las uniones gap?

Y

2)

3)

4)

Permitir la union eléctrica entre dos células adyacentes; de este modo, el PA se
extiende mas facilmente de fibra a fibra.

Los canales de union gap cardiacos son cruciales para conducir el impulso eléctrico
entre cardiomiocitos.

Estructuralmente, pueden estar constituidos por conexina40 (Cx40), conexina43
(Cx43) y conexina45 (Cx45). Una cuarta isoforma, Cx37, se expresa en el
endotelio.

Permitir una mayor velocidad de conduccion en el sitio donde estan. Puesto que se
localizan en direccion longitudinal a la fibra, la velocidad de conduccion es de dos a
tres veces mayor en direccion longitudinal que en direccion transversal (conduccion
anisotropica). Esta disposicion longitudinal de uniones gap, explica por qué los
trastornos dromotrépicos y bloqueos ocurren con mayor frecuencia en direccion

longitudinal.
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5) Ofrecer un acoplamiento bioquimico al permitir el movimiento célula a célula de
moléculas pequenas como fosfatos de alta energia (soporte energético, control de
crecimiento y embriogénesis); por ej. ATP. Estas son moléculas pequefias que
pueden pasar, porque las uniones gap habilitan el pasaje de elementos de hasta 1000
daltons.

6) Suprimir genes tumorales (Cx43, Cx32 y Cx36).

7) Funcién de adhesion, independiente de propiedades dromotrdpicas.

Las proteinas que forman las uniones gap se conocen como conexinas. La conexina mas

abundante se halla en el corazon, y es la conexina 43, y en menor grado, la conexina 40

(Cx40) y 45 (Cx45) (109).

En los ventriculos hay una gran cantidad de conexinas 43 y 45, y una cantidad muy
pequenia de conexina 40. Los ndédulos SA y AV solamente tienen conexinas 40 y 45, y en
las auriculas hay una gran cantidad de los tres tipos; sin embargo, la conexina 40 (Cx40) y
la mayor proteina de union gap se encuentra en el tejido muscular auricular. La Cx40
expresada anormalmente aumenta la vulnerabilidad a la ocurrencia de fibrilacion auricular,

que se desencadena por alteracion en la formacion genética de venas toracicas( 110).

La conexina 43 es el principal factor decisivo entre las propiedades eléctricas del musculo
cardiaco (111). El cierre de las uniones gap al nivel de esta conexina causa dromotropismo

negativo.

Las células de Purkinje tienen una mayor concentraciéon de uniones gap en comparacion
con las células de haz, lo que explica por qué el fasciculo septal de la rama izquierda del
haz de His activa la superficie media izquierda en forma mas precoz que el fasciculo
anterior (FA) y el fasciculo posterior (FP). Esta célula de Purkinje tiene uniones gap muy
prominentes y abundantes, con una répida transmision término-terminal y lado a lado. La

término-terminal esta constituida principalmente por la conexina 43.

Las entidades que obstaculizan la conduccion de la unién gap presentan potencial
arritmogénico. Por el contrario, las drogas que abren estas estructuras pueden
potencialmente usarse como otra estrategia de tratamiento para arritmias. El péptido ZP123

aumenta la conductancia en uniones gap, disminuyendo significativamente su cierre
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durante acidosis. Esta propiedad de disminuir la unioén intracelular en estas condiciones,

muestra el potencial antiarritmico de la droga en condiciones de acidosis.

Las uniones gap estan correctamente desarrolladas en las células de Purkinje y en las
células con las que las fibras de haz se unen, y células ventriculares miocardicas; son muy
prominentes y abundantes, con transmision rapida termino-terminal y de lado a lado. La

primera esta principalmente constituida por conexina45.

Nota: Las células de Purkinje usualmente conforman grupos de tres, produciendo un
aspecto de Y. Esta disposicion es la base anatomica para el mecanismo principal de

arritmias: reentrada anatomica.

Estas células se ubican en el haz de His, las ramas y arborizaciones de Purkinje, con menor
densidad en la region basal de los ventriculos y la punta de los musculos papilares.
Ademads, se observan en una cantidad baja en las vias preferenciales o haces

interauriculares.
Tabla 9
Resumen de los canales ionicos sarcolémicos e intracelulares
A) Sarcolema:

1) Canal répido de Na': corriente activada por voltaje de Na', sensible a la tetrodotoxina
(TTX).

2) Ina.p: corriente de ingreso de Na™ por un canal independiente de voltaje, en la parte final

de la fase 0 del PA de las células del nddulo SA.

3) Corriente transitoria de salida de K", Lo, Lo-fasts Lot lion, corriente de salida de K'

sensible a la 4-aminopiridina.

4) I, IC'l, Ca®" o canal de CI activado por Ca2+, K" transitorio de salida resistente a la 4-

AP, transportado por aniones CI" y modulado por el porcentaje de Ca®" intracelular,

5) IcLeampe 0 canal de cloruro independiente de tiempo (CI'), regulado por la via ciclica de

AMP.

58



6) Iciedema O canal de salida de CI activado (rectificado) por edema, canal de cloruro
activado por edema, Ici.sweLr, canal rectificador de salida de cloruro activado por edema.
Este canal pertenece a la categoria de canales ionicos activados por estiramiento. El canal
Iciedema €S 1nhibido por acido antraceno-9-carboxilico, tamoxifeno y precursor B del
péptido natriurético (NPPB) y acido diisotiocianatostilbeno-2,2”-disulfonico (DIDS) (112).

Acorta el PA y causa despolarizacion.

7) Corrientes de larga duracion, de Ca*" tipo-L. Canales de ingreso de Ca®", que opera en la
fase 2 de la fibra rapida y fase 0 de fibra lenta en el nodulo SA y nédulo AV. Bloqueados
por antagonistas de Ca>" dihidropiridinicos, fenilalquilaminas, benzotiacepinas y por iones

divalentes como el manganeso (Mn), cobalto (Co), niquel (Ni) y lantano (La).

8) Canal de ingreso de Na" con retardo en fase 2, Iy, tardio. En enfermedad isquémica, la
. e .y, . . . 2+
inhibicion de este canal por ranolazina, reduce isquemia recurrente, sobrecarga de Ca™ y

disfuncion eléctrica y mecanica (113).

9) Canales rectificadores de K, canales rectificadores tardios.
(9-1) Canal de activacion lenta (/ks).

(9-2) Canal de activacion rapida (/k;).

(9-3) Canal de activacion ultra-rapida (/kyr).

10) Canal K, Ik, corriente rectificadora de ingreso de K", corriente continuada de ingreso
de K" de estado estacionario de “fondo” (background), corriente rectificadora de ingreso
sensible al Ba(2+), corriente sensible a Ba®’, corriente de ingreso continuado de K de
estado estacionario o ingreso rectificador de K* Ix;. Ik, es responsable del mantenimiento
del potencial de reposo de las auriculas, ventriculos y el sistema His-Purkinje. /x; actia en
la porcion final de la fase 3 y el inicio de la fase 4 del PA auricular, en un rango de voltaje

entre el potencial de reposo y -30 mV.

. . . . + .
11) Corriente rectificadora de ingreso de K., Ixdo), corrientes de K activadas por
acetilcolina, activados por estimulacion de receptores muscarinicos M2 parasimpaticos con

liberacion de acetilcolina y por estimulacion de los receptores purinérgicos tipo I via
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reguladores de la transduccion de sefial de la proteina G (GTP). La corriente también se
abre por accion de estimulacién del receptor de adenosina (canales de K’ sensibles a
adenosina trifosfato (ATP)). La droga levosimendan pertenece a la categoria de
“sensibilizador de calcio”, que aumenta la sensibilidad del corazén al Ca®" sin aumentar el
porcentaje de Ca”" intracelular al unirse con troponina C de manera dependiente de calcio
(114). La droga también presenta un efecto vasodilatador al abrir los canales en el mtsculo
liso de los vasos. Ambos efectos combinados llevan a un aumento de la fuerza de
contraccién, disminuyendo la pre-carga y la pos-carga, ademds de un efecto
cardioprotector, actuando sobre los canales mitocondriales de K* sensibles a ATP. Se
expresan en el nodulo SA, ndédulo AV y el musculo auricular, donde causan

hiperpolarizacion y acortamiento del PA (115).

12) Corriente de marcapasos o /r activado por hiperpolarizacion de la membrana permeable
a K"y Na', siendo 4 veces mas permeable que el anterior. Son modulados por nucleétidos
ciclicos llamados HCN. Se conocen cuatro tipos de cinética, dependiente de la temperatura

y llamados:

e HCNI: se activa mas rapidamente entre 30 y 300 ms. Los potenciales de activacion
varian entre -70 mV y -140 mV.

¢ HCN2: cinética de activacion intermedia entre 200 y 500 ms.

¢ HCN3: cinética de activacion intermedia entre 200 y 500 ms.

¢ HCNA4: cinética de activacion lenta entre 300 ms y varios segundos. Los potenciales

de activacion varian entre -75 mV y -110 mV.

13) Canal rapido de Ca*", Ic,., rapido tipo T, corriente transitoria o conductancia pequefia.
Causa influjo de Ca®" en la parte final de la fase 4 en el nodulo SA, region N del nodulo
AV y sistema de His-Purkinje. Selectivamente bloqueado por el antagonista de Ca**
mibefradil. No es sensible a la dihidropiridina. Aumentan su funcidon con noradrenalina, el

agonista a-adrenérgico fenilefrina, porcentaje de ATP extracelular y endotelina 1.

. . . + 2+ . .
14) Sistema de intercambio de In, /ca” 0 de contratransporte de sodio/calcio. Es una
corriente intercambiadora electrogénica de cationes en direcciones opuestas: tres iones de

salida de Na" intercambiados por un ion de entrada de Ca>". Esta corriente contribuye a la
p y
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despolarizacion, extiende la fase 2 del PA y contribuye con la despolarizacion durante la
diastole. Su funcién consiste en colocar el Ca®" que ingresé en la fase 2 en el medio
extracelular y asi usarse principalmente en condiciones de sobrecarga de Ca®" intracelular.
Mas raramente, este intercambio puede ser opuesto; es decir, influjo de Na™ a través de la

: . . +y 2F
corriente de intercambio de Na /Ca”', que opera de manera reversa.

15) Bomba de Na'/K "ATP,,: actia en la fase 4 con gasto energético. Coloca tres cationes
de Na' en el medio extracelular e introduce un ion de K'. Esta bomba es inhibida por

digital.

16) Ca*"ATP,: elimina Ca®" citosélico, colocandolo en el medio extracelular por gasto

energético, transformando ATP en ADP + Pi.

17) Na'-K"-2CI": canal de co-transporte, bloqueado por amilorida. Esta es otra proteina

electroneutral de intercambio de iones (116).
B) Intracitoplasmatico.

18) SERCA o bomba de captacion de Ca*"-ATP,,, 0o Ca’" Mg®" ATP,,; SERCA Ca*'-
ATP,, del reticulo sarcoplasmatico, Ca’>’-ATP,, del reticulo sarco/endoplasmatico, calcio
ATP,, tipo P-ATP,,, 0 Ca®" ATP,, del reticulo sarcoplasmatico cardiaco. Transfiere Ca>"
desde el citosol de la célula hacia el interior del RS por hidrélisis de ATP durante relajacion

muscular.

19) IP3, receptor de inositol trifosfato o IP3, canal receptor de 1,4,5-trifosfato (IP3R),
receptor de inositol trifosfato (IP3R), canal receptor de inositol trifosfato y liberacion de

2+
Ca™ .

20) Canales i6nicos monovalentes: H', CI', K, Na" adheridos a la membrana del reticulo

sarcoplasmatico.

21) Proteina electroneutral de Na'/H'; de intercambio de cationes de H' intracelular por
Na'" extracelular. Los cardiomiocitos expresan la isoforma NHEL. Su inhibicién causa

acidificacion dentro de la célula. Inhibida por los derivados de benzilguanidina.

C) Corrientes de entrada de K sarcolémico e intracelular.
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22) Ik, corriente continua de entrada de K’ de estado estacionario de “fondo”
(background), corriente rectificadora de entrada de K* en un rango de voltaje entre el
potencial de reposo y -30 mV. Actua en la porcion final de la fase 3 del PA desde las
auriculas, nédulo AV, sistema His-Purkinje y células ventriculares miocéardicas. Funcion:
mantener el potencial de reposo en las auriculas, néodulo AV y musculo ventricular.

Estimulos: Hiperpolarizacion. Bloqueantes de canal: Ba™", I orch.

23) K-atp 0 Ikate, corriente de K™ activada por adenosina trifosfato, canales de K(+)
sensibles a ATP. Corriente rectificadora de entrada de K, activada por receptores
muscarinicos M2 y estimulacion de los receptores I purinérgicos via reguladores de
transduccion de sefiales de proteina G (GTP). El estimulo ocurre cuando el porcentaje
intracelular de ATP disminuye. Esto ocurre en situaciones clinicas, principalmente en
isquemia miocardica. La activacion de esta corriente causa acortamiento del PA. Pinacidil,
cromakalim y nicorandil también abren este canal. Las sulfonilureas, como la
glibenclamida, inhiben este canal. Segun la posicién que tiene dentro de la célula, se

identifican tres grupos.

1) Sarcolémica, SarcKrp;
2) Mitocondrial, MitoK stp;
3) KATP nuclear, nucKrp.
Conclusion:

El potencial diastolico de las fibras cardiacas en reposo se mantiene por una concentracion
anionica y cationica diferente entre los medios intracelular y extracelular. La
predominancia de cargas negativas interiores se debe a una gran cantidad de proteinas

anfoteras, que en el pH intracelular disocian sus cargas negativas predominantemente.

Por las caracteristicas de su fase 0, los cardiomiocitos se clasifican en rapidos (dependientes
de sodio), ubicados en las células contractiles ventriculares y auriculares, en los haces
internodales y el sistema His-Purkinje, y lentos (dependientes de calcio) en el nddulo SA,

nddulo AV y anillos mitro-tricuspideos.

62



El potencial de acciéon de los cardiomiocitos presenta cinco fases sucesivas: fase 0 de
despolarizacion (QRS), fase 1 de repolarizacion rapida (punto J), fase 2 (segmento ST)
principalmente dependiente de entrada lenta de calcio, fase 3 de repolarizacion rapida (onda
T) y fase 4, que puede ser estable (células no automaticas) o ascendente espontaneamente

(automatica), coincidiendo con la onda U.

El sarcolema presenta numerosos canales de Na' transmembrana de salida inicial de K* en
la fase 1, Icaqw) (fase 2), canales rectificadores tardios lentos (/ks), rapidos (Ikr) y ultra-
rapidos (/xyr) de fase 3. Finalmente el canal marcapasos (/r) y el canal rapido de Ca*" (Ica-1),
la bomba de Na'/K ' atpasa con gasto energético y el canal Ix; o corriente rectificadora de
entrada actian inicialmente en las fases 3 y 4. El canal Ixacn de fase 4 depende de la
acetilcolina. La corriente Karp 0 rectificadora de entrada de K' se activa por receptores

muscarinicos M2 I.

Hay canales intracelulares ubicados en el reticulos sarcoplasmatico y la mitocondria, como
el canal de liberacion de Ca*", receptor de rianodina (RyR2), bomba de captacion de Ca®" o
Ca®™ + Mg”" + ATP.s; SERCA o calsecuestrina cardiaca (CASQ2) o receptor de inositol
1,4,5 trifosfato (IP3R) y vias permeables a iones monovalentes: H, CI', K" y Na".

Finalmente hay estructuras llamadas uniones gap, con baja resistencia, dodecaméricas,
ubicadas en el sarcolema de dos células vecinas, que permiten el pasaje de moléculas y
ofrecen acceso al citoplasma de dos células vecinas, permitiendo una mejor propagacion

del impulso.

Los numerosos canales ionicos pueden presentar mutaciones genéticas que originaran
diferentes canalopatias, como los sindromes de QT prolongado y corto, sindrome de
Brugada y taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica familiar. Diferentes
drogas act@ian sobre estos canales, modificando sus propiedades electrofisiologicas y

electrofarmacologicas.
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