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REGULACION DE LA PRESION ARTERIAL A TRAVES DE CANALES DE POTASIO

MARCELO ORIAS
Servicio de Nefrologia, Hospital Privado Cdrdoba, Coérdoba

Resumen Los canales de potasio son estructuras proteicas que permiten la difusion de este ion a través de la
membrana plasmatica. Participan en la génesis del potencial de reposo y a través del mismo regulan
el nivel de calcio intracelular y el estado de contraccion del musculo liso vascular. Hay dos grandes familias de
canales de potasio descriptas en el musculo liso vascular: canales regulados por voltaje y canales regulados por
ATP. Las drogas que abren los canales regulados por ATP, minoxidilo y diazoxido, hiperpolarizan la membrana
plasmatica y son potentes vasodilatadores. En poco tiempo habra nuevas drogas antihipertensivas que actuen por
este mecanismo. Se ha sugerido que la vasodilatacion hipoxica y del shock se debe a activacion excesiva de es-
tos canales. Se ha propuesto empiricamente que mutaciones en estos canales pueden producir hipertension arterial.
Abstract Blood pressure regulation by potassium channels. Potassium channels are transmembrane proteins
that allow this ion to diffuse through the plasma membrane. By participating in the generation of
membrane potential they regulate intracellular calcium levels and vascular smooth muscle contraction. Voltage-gated
and ATP-gated potassium channels have been described in vessel smooth muscle. Minoxidil and diazoxide vasodilate
by opening ATP-gated potassium channels. Soon other K-ATP channel openers will be available. It has been
suggested that hypoxic vasodilatation and shock are due to excessive activation of potassium channels. Mutations

in potassium channels have been implied in the pathogenesis of essential hypertension.
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Los canales de potasio (canales K) son estructuras
proteicas insertadas en la membrana plasmatica celular
que permiten el paso de K* a través de los mismos. La
secuencia de aminoacidos a nivel del poro es muy simi-
lar en todas las especies estudiadas hasta el dia de hoy.
Esta cadena de aminoacidos conforma una estructura
espacial que solo facilita la difusion de K* y no de otros
iones. Los canales K han sido descriptos en todos los
tejidos humanos. A su vez pueden existir varias clases
de canales K en una misma célula.

Los canales K regulan funciones celulares vitales. Par-
ticipan entre otras cosas en la secrecion de insulina,
activacion linfocitaria, repolarizacion de la membrana
plasmatica (MP) cardiaca y nerviosa, como sensores de
oxigeno y en la regulacién del tono vascular arterial. En
los Ultimos diez afnos, los conocimientos en esta area
han experimentado una verdadera revolucion debido al
mejoramiento de técnicas de electrofisiologia y de biolo-
gia molecular. Una muestra de ello es que se han iden-
tificado tres enfermedades genéticas cuya etiologia ha
sido ligada a mutaciones de distintos canales K: la ataxia
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episdédica con miokimia’', una variante genética del sin-
drome de QT prolongado® y una variante genética del
sindrome de Bartter®.

El potencial de reposo (PR) de la membrana
plasmatica esta generado por la electrodifusion de los
iones a ambos lados de la misma. El PR del musculo
liso vascular (MLV), medido in vitro e in vivo, es de -40 a
-55 milivolts®. EI PR es negativo prioritariamente por la
difusion de potasio hacia afuera de la célula. Como el K*
es un cation, al atravesar la membrana plasmatica agre-
ga cargas positivas al exterior de la célula. Esto polariza
la membrana plasmatica y genera una diferencia de po-
tencial a través de la misma (por convencion decimos
que el PR es negativo cuando el interior de la célula es
negativo con respecto al exterior). Por lo tanto, el esta-
do de permeabilidad de los canales K participa en la re-
gulacion del PR de la membrana celular. Como algunos
canales K estan abiertos en estado basal, si éstos se
cierran se despolariza la membrana. Al contrario, si los
canales K se abren, se hiperpolariza la membrana
plasmatica (torna el interior mas negativo con respecto
al exterior).

Como es entonces, que los canales K producen va-
riaciones en el tono del MLV y por lo tanto de la presion
arterial?

El PR del MLV regula el estado de contraccién o rela-
jacion arterial a través del nivel de Ca?* intracelular®.
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Cuando se despolariza la MP se abren canales de calcio
regulados por voltaje que se encuentran en la misma®.
Esto permite la entrada de Ca®* a la celula y favorece la
interaccion entre miosina y actina generando la fuerza
contractil (Fig. 1b). Tanto la despolarizacion de la mem-
brana como el incremento de Ca?® intracelular abren
canales Ky limitan la caida del PR (Fig. 1a). Clinicamente
conocemos la importancia del influjo de Ca®* en el pro-
ceso de la contraccion vascular por la potencia con que
los blogqueantes calcicos (verapamilo, diltiazem vy
nifedipina, etc.) producen relajacion vascular.

Se cree que las sustancias vasoconstrictoras
despolarizan la MP cerrando canales K, aunque esto no
ha sido demostrado en forma irrefutable todavia®. Me-
diante un mecanismo opuesto los vasodilatadores rela-
jan el MLV hiperpolarizando la MP. El vasodilatador
arterial mas potente que se conoce es el oxido nitrico
producido por la célula endotelial de la arteria®. Hay es-
tudios que demuestran que el 6xido nitrico produce
hiperpolarizacién abriendo canales K y que la hiperpo-
larizacion producida se puede bloquear con inhibidores
de estos canales’®.

Los canales K descriptos en el MLV se pueden dividir
en dos grandes familias: canales K regulados por voltaje
(Kv) y canales K regulados por ATP (K-ATP). A su vez
los canales Kv se subdividen en tres tipos:

a) Canales K regulados solamente por voltaje (Kv)

b) Canales K regulados por voltaje y Ca?* (K-Ca?*)

c) Canales K regulados por voltaje y GMPc (K-GMPc)
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La estructura basica es la misma para todos los ca-
nales Kv y esta dada por cuatro subunidades alfa y cua-
tro subunidades beta’. Cada subunidad alfa tiene seis
regiones de aminoacidos hidrofébicos que conforman los
segmentos que atraviesan la membrana plasmatica (S1-
S6). Tienen un extremo-amino terminal y otro carboxi-
terminal ambos intra-citoplasmaticos. La region S4 tiene
varios aminoacidos con cargas eléctricas y actua como
el sensor de voltaje del canal. La region del poro (por
donde atraviesa el K*) esta entre las regiones S5 y S6°
(Fig. 2). La estructura molecular es igual para los cana-
les K-Ca? y K-GMPc, pero en el extremo carboxi-termi-
nal tienen receptores para estas sustancias.

Los estudios electrofisiologicos han registrado la pre-
sencia de uno o varios de estos canales en todos los
territorios arteriales estudiados. En general todos los
canales Kv se activan o abren cuando la membrana
plasmatica se despolariza®. Los canales K-Ca?* y K-
GMPc también se abren cuando aumentan los niveles
intracelulares de estas sustancias. Se piensa que la fun-
cion principal de estos canales, es la de limitar el grado
de despolarizacién producida por estimulos vaso-
constrictores. La caida en el potencial de membrana abre
estos canales, sale K* y contrarresta la caida de poten-
cial de la membrana.

Quizas merezcan un parrafo aparte los canales re-
gulados por GMP-ciclico. Como dijimos anteriormente
el oxido nitrico produce vasodilatacion hiperpolarizando
la membrana plasmatica. Esta sustancia difunde a la
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célula del MLV donde activa a la enzima guanil cyclasa
que sintetiza GMP-ciclico. La busqueda de canales K
regulados por este segundo mensajero llevé al descu-
brimiento de un canal K humano regulado por voltaje y
por GMP-ciclico'. Este canal se abre cuando aumentan
los niveles de GMP-ciclico intracelulares y lo convierten
en buen candidato para ser un mediador del efecto del
oxido nitrico. Se especula que mutaciones del gen de
este canal resultarian en un funcionamiento anémalo y
favorecerian a las fuerzas constrictoras. Teoricamente
es posible que este mecanismo pueda explicar la causa
de hipertension en algunas personas.

Los canales K-ATP también estan formados por cua-
tro subunidades, pero a diferencia de los anteriores sélo
tienen dos regiones que atraviesan la membrana y un
poro? (Fig. 2). Estos canales estan regulados por nive-
les intracelulares de ATP. Los niveles fisiologicos de ATP
inhiben y mantienen cerrados a estos canales en el MLV,
Es por ello que los inhibidores de estos canales, como la
glibenclamida, no producen vasoconstriccion''. Hay ca-
nales K-ATP en numerosos tejidos incluyendo el
pancreas. En este organo participan en la secrecion de
insulina'?. Al aumentar la glucosa sérica, el incremento
de ATP a nivel del pancreas cierra los canales K-ATP.
Esto despolariza la MP, aumenta los niveles de calcio
intracelulares y produce secrecion de insulina. La
glibenclamida produce secrecién de insulina en forma
analoga inhibiendo canales K-ATP™.

Implicancias clinicas

Actualmente existen varias clases de drogas utiliza-
das para tratar la hipertension arterial. Las principales
son: bloqueantes beta y bloqueantes alfa (actiian a nivel
del sistema nervioso simpatico), diuréticos (impiden la
retencion de sodio a nivel renal), inhibidores de la enzi-
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ma convertidora y antagonistas del receptor de
angiotensina (inhiben el eje renina-angiotensina-
aldosterona) y los blogueantes calcicos (impiden el in-
greso de calcio al MLV). Se desconocia cémo actuaban
el minoxidilo y diazoxido hasta que en 1989 se descu-
brié que activan canales K-ATP™. La eficacia clinica
hipotensora de estas ultimas dos drogas es una prueba
mas de la importancia de estos canales en la regulacion
vasomotora.

Ademas de estas drogas, en poco tiempo mas ten-
dremos en el pais nuevas drogas antihipertensivas que
actuan abriendo canales K. Los abridores de canales K-
ATP que se estan probando clinicamente en Europa y
Japon son: cromakalim, aprikalim, lemakalim, emakalim
y pinacidil (ver revisiones 14, 15). Todas ellas son po-
tentes abridores de canales K y han demostrado que
disminuyen la poscarga cardiaca e incrementan el flujo
sanguineo coronario'. En animales pretratados con es-
tas drogas disminuye el tamano del infarto del
miocardio’®. El nicorandil es un abridor de canales
K-ATP que tiene acciones hemodinamicas de tipo nitrito,
pero debido a que también es un abridor de canales K,
no desarrolla tolerancia'’. Ambas propiedades lo hacen
un gran candidato para tratar la hipertension arterial y la
insuficiencia cardiaca congestiva.

Varias condiciones patologicas de vasodilatacion se
producen por la apertura excesiva de canales K. Se cree
que el shock por vasodilatacién provocado por el factor
de necrosis tumoral se debe a la apertura de canales K-
ATP'®. La vasodilatacion hipoxica también se debe a
apertura de canales K-ATP'. La hipoxia disminuye el
nivel de ATP abriendo canales K-ATP y produciendo
vasodilatacion desmedida.

En resumen, a pesar que debemos seguir investigan-
do para aclarar las preguntas pendientes, hay mucha
evidencia que los canales de potasio tienen un papel
fundamental en la regulacién de la presion arterial. Los



vasodilatadores arteriales relajan el musculo vascular liso
abriendo canales de potasio y produciendo hiperpola-
rizacién de la membrana plasmatica. Los vasocons-
trictores lo hacen despolarizando la membrana plas-
matica probablemente inhibiendo canales de potasio.
Debido a la importancia que tienen los canales de potasio
en la regulacion del tono arterial, no seria sorprendente
que algunas formas de hipertensi6n esencial se deban a
mutaciones genéticas de estos canales. Los conocimien-
tos en las ciencias basicas estan muy cerca de lograr
avances significativos en determinados estados patol6-
gicos de vasodilatacion. Quizés con un mejor entendi-
miento de la fisiopatologia de la vasodilatacion hipdxica
y el shock séptico tengamos en un futuro no muy lejano
mejores medios terapéuticos.
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Importa el pajaro y no la jaula. Un ruisefor o canario cantara armoniosamente aun en jaula de
madera o de paja, mientras que un gorrién no cantara aunque lo coloquen en jaula de oro. Un
hombre improvisado, que no ha sido debidamente formado para la investigacion cientifica, no tiene
vocacion y espiritu de sacrificio, no hara nada importante aunque le entreguen suntuosos laborato-

rios y mucho dinero.
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