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Datos y Novedades

LA ESPONTANEIDAD Y EL MARCAPASO CARDIACO “REVISITADO"

Comentarios: revmedbuenosaires@gmail.com, kotsias@yahoo.com

Hacia el afio 2000 un articulo referido al marcapaso
cardiaco! sefialaba que el hecho de ser denominado es-
pontdneo era porque su causa no era aparente y esta-
ba basado en la actividad de un canal activado por la
hiperpolarizacién y regulado por nucleétidos ciclicos y
el sistema simpatico (HCN, hyperpolarization-activated,
cyclic nucleotide-gated channels). Una diminuta y crucial
corriente iénica positiva (I;en la Figura) que se expresa
por medio de la despolarizacién diastélica del potencial
de accién (DD) y que es activada por la repolarizaciéon
previa (maximo potencial diastélico, MPD). Aqui “revisi-
tamos” el tema.

El HCN es un tetramero de idénticas subunidades dis-
puestas alrededor del poro del canal, cada una con 6 hé-
lices transmembrana (S1-S6) y varias isoformas, siendo
HCN4 la més comun en los mamiferos. Algunas muta-
ciones del HCN con aumento o disminucién en su funcio-
namiento han sido asociadas a la enfermedad del nodo
sinusal®. HCN es bloqueado por farmacos para reducir la
frecuencia cardiaca como la ivabradina®. Es utilizada en
el tratamiento sintomatico de la angina de pecho crénica
estable en enfermos coronarios con ritmo sinusal normal
o en aquellos con intolerancia a los betabloqueantes y/o
insuficiencia cardiaca* Todo bien por un tiempo con esto
hasta que estudios in vitro mostraron que la ivabradina
prolonga la repolarizacién (fase 3) del potencial de ac-
cién en el tejido ventricular al bloquear la corriente por
el canal hERG® en un rango de concentraciones que se su-
perponen con las requeridas para su efecto sobre el HCN
y de ahi el consiguiente riesgo de generar una arritmia
(torsades de pointes)®”.

He aqui uno de los problemas recurrentes con las
drogas que afectan los canales idnicos, el identificar
los sitios de unién de farmacos especificos de canales
particulares. La esperanza reside en que investigadores
de la Weill Cornell Medicine de Nueva York® demostraron
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que los lipidos anidénicos PIP2 y PA (fosfatidilinositol
4,5-bisfosfato y dcido fosfatidico) de la capa bilipidica de
la membrana (llaves en la Figura) se unen al segmento
S6 y desestabilizan en forma electrostdtica un puente
salino que lo mantiene cerrado (candados), permitiendo
que los estimulos apropiados lo activen, permitiendo
la corriente despolarizante mencionada. La concentra-
cién de esos lipidos en el entorno es muy baja y por eso
muy susceptible de ser alterada aumentando la activa-
cién del HCN (hecho comprobado en condiciones in vi-
tro). Aun en etapa experimental (arriesgamos una ficha),
dos residuos ubicados en las cercanias en cada abertura
del poro se relacionan con el aumento o disminucién del
bloqueo farmacolégico del HCN®. Siguiendo este esque-
ma la ivabradina bloquea el canal desde el lado intrace-
lular cuando el poro esta abierto (open channel blocker; IV
en la Figura).

Como se habra visto hubo varios avances y algunos re-
trocesos parciales con el control de los canales HCN como
responsables del marcapaso cardiaco. Sefialan la necesi-
dad de comprobar los efectos y limitaciones de las drogas
una vez que ingresan al mercado y por otro lado es claro
que los lipidos ya no son mas los “hermanos menores”
del HCN. De todo esto el interés en conocer la influen-
cia del estado metabdlico sobre los lipidos asociados a
las proteinas constitutivas de los canales y su regulacién
por medios farmacolégicos (modulador terapéutico en la
Figura) ;No son estas ideas muy provocativas? Una “cora-
zonada” parece decirnos que si.
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