l. INTRODUCCION

.1 CICLO CARDIACO

El corazén bombea la sangre a todo el organismo en forma ciclica, creando un
ciclo cardiaco, los eventos que comprenden a éste son: un periodo de contraccion
(sistole) y un periodo de relajacion (diastole). La sistole auricular y ventricular
ocurren en forma alterna, esto es, cuando los ventriculos se relajan, las auriculas
se contraen y viceversa. Durante cada ciclo de contraccion-relajacién ocurre una
secuencia de fendmenos eléctricos y mecanicos que producen cambios de
presion, de volumen y de flujo sanguineo asi como la apertura y el cierre de las
valvulas cardiacas. De esta manera, el flujo de sangre de las auriculas a los
ventriculos y de éstos a las arterias correspondientes ocurre siguiendo gradientes
de presion. Asimismo, los eventos del ciclo cardiaco son similares en ambos lados
del corazon, en relacion a la secuencia de las aperturas y cierres valvulares,
aunque difieren en los niveles de presion y cambios volumétricos. Por
consiguiente, en la sistole auricular aumenta la presion en el interior de la cavidad
impulsando la sangre hacia el ventriculo correspondiente, la auricula derecha (AD)
hacia el ventriculo derecho (VD) y al mismo tiempo la auricula izquierda (Al) al
ventriculo izquierdo (VI). En este momento, el ventriculo empieza a generar
presion y cuando ésta es superior a la de la auricula se cierran las valvulas mitral y
tricispide. En el momento que la presién intraventricular sobrepasa la presion de
la aorta y de la arteria pulmonar, se abren las valvulas semilunares y se inicia la
fase de expulsion ventricular. Mientras tanto, la sangre que proviene de las venas

pulmonares y de las venas cava superior e inferior siguen llenando a las Al y AD



respectivamente. Al final de la fase de expulsion, el musculo ventricular se relaja y
la presion intraventricular se hace menor que la de los vasos, por lo que se cierran

las valvulas semilunares e inicia nuevamente el ciclo (Fig.1) (Katz, 2000)
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Figura 1. Esquema del corazén humano.

.2  SISTEMA ESPECIALIZADO DE CONDUCCION CARDIACA

La capacidad del corazon para actuar como una bomba depende de un sistema
especializado para: 1) generar ritmicamente impulsos que causan la contraccion
ritmica del miocardio y 2) conducir estos impulsos con rapidez y de forma
ordenada a todo el miocardio. Este sistema esta compuesto de tejido
especializado: nodo senoauricular (SA), vias internodales, nodo auriculoventricular

(AV) y el sistema de His-Purkinje (Fig. 1) (Katz , 2001; Opie, 2004).



El impulso eléctrico normal se genera en las células automaticas del nodo SA;
este nodo también es llamado marcapaso del corazon debido a que inicia cada
ciclo cardiaco. El nodo SA esta localizado en el surco terminal en la zona de
confluencia de la vena cava superior y la pared lateral de la auricula derecha. Las
fibras del nodo SA se conectan directamente con las fibras de las auriculas, de tal
forma que cualquier estimulo que inicia en el nodo se propaga inmediatamente a
éstas a través de las vias internodales, anterior, media y posterior que conducen el
impulso desde el nodo SA hasta el nodo AV, y a la Al por el haz de Bachmann. En
el nodo AV, ubicado en la porcién posterior de la AD a nivel de la base del septum
interauricular, entre el orificio de la desembocadura del seno coronario y la
insercion de la valvula tricuspide; el impulso procedente de las auriculas se
demora antes de pasar a los ventriculos. A partir del nodo AV, un tracto de fibras
conductoras denominado fasciculo AV o haz de His conduce el impulso a los
ventriculos junto con las fibras de Purkinje. Las ramas, derecha e izquierda del haz
de His conducen el estimulo a los ventriculos, de esta manera, la activacion
eléctrica se conduce por la red de Purkinje iniciando la contraccion ventricular
(Opie, 2004)

El miocardio, es el tejido muscular cardiaco que comprende la mayor parte del
corazon, y es el responsable de la contraccién cardiaca. Asi, el corazén esta
compuesto por diferentes tipos de musculos: musculo auricular, ventricular y las
fibras excitadoras y conductoras especializadas. En el musculo cardiaco existen
diferentes tipos celulares, como son las células que forman los nodos SA, AV, el

sistema His-Purkinje, ademas de las células de trabajo de auriculas y ventriculos,



llamadas también miocitos o cardiomiocitos; todas éstas son células musculares
estriadas funcionalmente especializadas.

El corazén posee las propiedades de: 1) automatismo (la capacidad de generar su
propio estimulo), 2) excitabilidad (capacidad de responder a determinados
estimulos produciendo sefales eléctricas llamadas potenciales de accion), 3)
conductividad (capacidad de conducir con eficacia el estimulo eléctrico), 4)
contractilidad (capacidad de acortamiento de sus fibras miocardicas), y 5)

relajacion (capacidad de distension de sus fibras miocardicas) (Katz, 2000).

1.3 POTENCIAL DE ACCION

El potencial de accion de las células cardiacas resulta de un proceso complejo
orquestado por diferentes tipos de canales y bombas i6nicas, en donde los
cambios secuenciales de estos movimientos idnicos son los responsables de las
caracteristicas del potencial de accidén. El potencial de accién cardiaco se
distingue por su larga duracion, lo cual es necesario para el control de la
contraccion y prevenir una excitacidon prematura; ademas de que consiste en
distintas fases que difieren en diversas regiones del corazén y en cada especie
animal, en dependencia del tipo y magnitud de las corrientes idnicas presentes.
Por ende, existen diferentes distribuciones de los canales i6nicos vy
transportadores en los tejidos cardiacos, y juntos generan una respuesta
coordinada del corazén entero (Fozzard, 1994, Hille, 2001).

En consecuencia, el potencial de accion es el resultado de la propagacion de un
estimulo excitatorio que despolariza la membrana de las células cardiacas,

determinado principalmente por el movimiento de iones de Na*, K*, Ca** y CI" a



través de distintos canales idénicos dependientes de voltaje y de tiempo. La bomba
Na‘/K* y el intercambiador Na*/Ca** contribuyen manteniendo los gradientes
idnicos transmembranales, los cuales son esenciales para la excitabilidad, ademas
de que restablecen los gradientes i6nicos una vez que el potencial de accion
cardiaco es completado (Fozzard, 1994; Katz, 2001).

En el potencial de accién cardiaco ventricular se distinguen 5 fases, cada una de
ellas asociada con un cambio en la conductancia de uno o mas iones especificos.
Este potencial de accién se caracteriza por poseer una duracion de 200-500 ms y
un potencial de membrana en reposo de -85 mV (Katz, 2001).

Una vez que la célula es excitada por un estimulo supraumbral, se activan los
canales de Na’ dependientes de voltaje, generando la corriente sodio (Ina+),
necesaria para la despolarizacién e iniciacion del potencial de accion. Esta fase
de despolarizacion rapida es denominada fase cero del potencial de accion
cardiaco (Fig. 2) (Fozzard, 1994). En la mayoria de las células cardiacas la fase de
despolarizacion rapida es debida a un aumento en la conductancia al Na* seguida
por una fase de repolarizacién temprana, denominada fase 1; que es una breve
repolarizacién rapida que sigue al pico del potencial de accion, y es causada
principalmente por una corriente transitoria de salida de potasio a través de
canales de activacién e inactivacion rapida (l,). Esta repolarizacién temprana
afecta indirectamente la duracién del potencial de accion debido a que controla el
curso de tiempo subsecuente de otras conductancias dependientes de voltaje.
También durante esta fase empieza la inactivacion de los canales de Na®
dependientes de voltaje. Otra corriente de salida ocasionada por un aumento a la

permeabilidad del idn CI" que parece contribuir en esta fase, es la corriente de CI’



dependiente de Ca?* (lcica) Y SU presencia varia segun la especie (Zigmunt, 1992;

Snyders, 2000).
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Figura 2. Potencial de accion en miocitos ventriculares de corazén de humano (Lacerda et

al, 2001).

La fase 2 del potencial de accién cardiaco (estado de meseta) depende de un
delicado balance de corrientes de entrada (despolarizacion) y salida
(repolarizaciéon). Los componentes de las corrientes de entrada incluyen la

corriente de Ca®* a través de canales de Ca®" tipo L (Ica) Yy un decaimiento lento



de la corriente Ina+. En esta fase también participa el intercambiador Na*/Ca®*,
cuya direccién de la corriente depende de los gradientes electroquimicos para los
iones Na* y Ca®*, los cuales cambian durante la fase de meseta en funcién del
voltaje y de los niveles de Ca®" intracelular. Durante este periodo, la liberacion de
Ca?* del reticulo sarcoplasmico es alta, y el intercambiador favorece la salida de
Ca?*, con una corriente de entrada resultante. Este intercambio de corriente
declina y desaparece proporcionalmente con la disminucién de Ca®" intracelular.
Posteriormente, el decaimiento progresivo de la corriente de Ca®* junto con el
incremento de la corriente de potasio de rectificacion tardia (I*) termina la fase de
meseta, dando inicio a la fase de repolarizacion del potencial de accidn cardiaco,
llamada fase 3 (Snyders, 2000; Rudy, 2000).

La activacion de canales de K* dependientes de voltaje en diferentes tiempos,
contribuye a controlar la permeabilidad de la célula, participando de manera
predominante la corriente I, “rectificador tardio”, compuesto por Ik, e lks cuyos
canales activan lentamente tanto a diferentes tiempos como a potenciales
despolarizantes, y por lo tanto son esenciales en la repolarizacion del potencial de
acciéon cardiaco (Fozzard, 1994; Snyders, 2000). Por ultimo, se genera la fase 4
del potencial de accion cardiaco, en donde varias conductancias mantienen o
modulan el potencial de membrana en reposo, la mayoria de las cuales son a
través de canales de K' rectificadores de entrada (k1) y en adicién con las
corrientes de la bomba Na*/K* y el intercambiador Na*/Ca** (Snyders, 2000, Hill,
2001; Lacerda et al 2001). La funcion eléctrica cardiaca esta disefiada para
asegurar la apropiada coordinaciéon de la contraccion en todas las regiones del

corazoén, lo cual es esencial para una funcidn cardiaca efectiva. Debido a la



diversidad de tejidos excitables en el corazdn y a que expresan diferentes tipos y/o
densidades de canales idnicos; existe una variabilidad en las formas del potencial
de accion cardiaco (Fozzard, 1994; Barry et al, 1996).

La prolongacion del intervalo QT (el intervalo QT da inicio de la onda Q hasta el
final de la onda T del electrocardiograma) resulta de una reduccién de la
repolarizacion; decremento o aumento de las corrientes repolarizantes de potasio
salientes y de la corriente saliente de sodio durante el potencial de accion
cardiaco. El sindrome QT largo hereditario se manifiesta con una prolongacion de
QT (hLQTS), sincope y muerte cardiaca subita. Este rara enfermedad genética es
heterogénea y esta ligada a cuatro genes de los canales de potasio, KCNH2
(Human ether-a-go-go relacionado con el gen HERG), KCNQ1 (KvLQT1), KCNE1
(minK), KCNE2 (Mirp1) y unos de los canales de sodio que es codificado por el
gen SCN5A (NaCh cardiaco). Las corrientes atribuidas de los productos de estos
genes son lxr (HERG); Iks (KVLQT/minK) y Ina. Comunmente LQTS es inducido por
drogas antiarritmicas, estas drogas prolongan la duracién del potencial de accion y
reducen la reentrada de sodio. Otros blancos que pueden incluirse son i
(corriente transiente de salida de potasio producida por Kv4.3); Ik,r (codificada por
el gene Kv1-5); lsys (corriente sostenida de potasio codificada por el gen Kv2.1) y
k1 (corriente de rectificacion de entrada codificada por el gen Kir2.X). Las
corrientes idnicas que participan en la generacion del potencial de accion cardiaco
participan en diferentes fases y tiempos como se puede apreciar en el

electrocardiograma de la figura 2 (Lacerda et al 2001).



Las células auriculares tienen un potencial de accion con una duracién mas corta,
poseen una gran corriente lca2+., Mientras que la corriente lxs es mas pequefia
que en los ventriculos, lo cual explica que tengan un potencial de membrana
menos negativo y una lenta fase 3 (repolarizacién). En algunas especies, se ha
identificado la presencia de una corriente rectificadora tardia ultra-rapida (Ikyr) que

participa en la repolarizacion de este potencial de acciéon

1.4 CANALES IONICOS

Los canales ionicos son proteinas integrales de membrana que permiten la
permeabilidad idnica; de esta manera, cada tipo de canal idnico permite el paso
selectivo de solamente una especie de i6n a través de la membrana. Los canales
son agrupados en familias basandose en el i6n al cual son permeables: canales
de Na*, canales de K*, canales de Ca®', etc. Pero cada familia contiene subtipos
de canales que difieren en sus propiedades eléctricas, farmacoldgicas y en su
papel fisiolégico (Hartzell et al, 1996).

Los canales i6nicos se clasifican en tres grupos: 1) dependientes de voltaje, 2)
regulados por ligando extracelular y 3) regulados por ligando intracelular (Hille,
2001).

Los canales idnicos poseen tres importantes propiedades funcionales: 1) son
proteinas integrales que se expanden repetidamente en la membrana plasmatica,
en donde los dominios forman un poro central a través del cual pueden difundir los
iones de un lado a otro de la membrana plasmatica; 2) poseen un dominio de
aminoacidos denominado filtro de selectividad el cual determina qué iones pueden

pasar a través del poro del canal; 3) propiedades de compuerta, que limitan el flujo



de los iones a través del poro del canal, por lo tanto, en los canales i6nicos
dependientes de voltaje pueden existir al menos tres estados distintos: cerrado,
activado e inactivado (Ashcroft, 2000; Catterall, 1993).

Desde los trabajos de Hodgkin y Huxley (1952), se ha utilizado para describir los
diferentes estados de los canales una nomenclatura comun para las transiciones
dependientes de voltaje de los mismos canales activados por pulsos
hiperpolarizantes y despolarizantes. En el potencial de membrana en reposo, la
mayoria de los canales dependientes de voltaje estan cerrados, pero al aplicar un
estimulo despolarizante a la célula, el potencial de membrana se modifica a
valores positivos y los canales sufren un cambio conformacional permitiendo su
apertura (activacion) seguida por una transicion a un estado inactivado del canal
(inactivacion). La recuperacion de la inactivacion ocurre después de un periodo
variable seguida del retorno del potencial de membrana en reposo. Durante este
periodo el canal pasa por otro estado (desactivacion), para regresar al estado
cerrado. Los estados cerrado e inactivado no conducen, siendo el estado activado
el que permite que los iones pasen a través del canal (Catterall, 1993; Ashcroft,
2000).

Estructuralmente, existen caracteristicas basicas en los canales dependientes de
voltaje; poseen un mecanismo que detecta los cambios en el potencial de
membrana y que comunica esta informacién al resto del poro del canal para
cambiar la frecuencia con la que la compuerta del canal se abre o se cierra, este
mecanismo es el sensor de voltaje, localizado en el segmento S4 del canal.
También los canales dependientes de voltaje como, los canales de Na*, K"y Ca®,

tienen una estructura comun con 24 segmentos transmembranales. Los canales
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de K" poseen 4 subunidades y cada una contiene 6 segmentos transmembranales
(S1-S6) mas la regidén del asa del poro (regién P) entre los segmentos S5 y S6,
que forma el filtro de selectividad del canal; en contraste con los canales de Na* y
de Ca®" que estan formados por una sola subunidad que contiene 4 dominios
homodlogos, cada uno con 6 segmentos transmembranales y su respectiva asa del
poro (region P). Dentro de esta estructura comun, el poro esta formado por las
asas mas la contribucién de los 6 segmentos transmembranales de las 4
subunidades o dominios. El segmento transmembranal S4, contiene entre 4 a 8
residuos basicos, argininas y lisinas; y debido a que estos residuos estan
cargados positivamente, se considera al segmento S4 como el sensor de voltaje

(Fig. 3) (Bezanilla, 2000; Bezanilla, 2005).
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Inactivacion rapida
tipo M - terminal.
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Voltaje
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Figura 3. Subunidad a de un canal de K* dependiente de voltaje, y su sitio de interaccion
con la subunidad 8 (Ashcroft, 2000).
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1.5 ESTRUCTURA Y FUNCION DEL CANAL DE POTASIO CARDIACO

ACTIVADO POR VOLTAJE

1.5.1 CARACTERISTICAS DE LOS CANALES DE POTASIO

Los canales de K™ son proteinas transmembranales que conducen selectivamente
iones K* a través de la membrana celular a favor de su gradiente electroquimico,
con un flujo de 10° iones/s. Para llevar a cabo esta funcion, los canales de K*
poseen las siguientes caracteristicas: 1) una via permeable (poro) que permite el
paso de iones K*, 2) un filtro de selectividad para los iones K* y 3) un mecanismo
de compuerta que permite la apertura y cierre del canal (Hille, 2001). A partir de
estudios con la mosca de la fruta Drosophila melanogaster se han obtenido
grandes contribuciones para el entendimiento de la biologia molecular de los
canales de K'. El primer canal de K" dependiente de voltaje identificado fue
clonado del gen Shaker y subsecuentemente se han clonado diversos genes
conocidos como: Shab, Shaw y Shal. Estos genes tienen sus homdlogos en
mamiferos, siendo Kv1 para los Shaker, Kv2 para los Shab, Kv3 para los Shaw y
Kv4 para los Shal (Shieh et al, 2000).

Los canales de K* se han clasificado estructuralmente en dos principales familias:
1).- Canales de K' que tienen seis segmentos transmembranales; estan formados
por 4 subunidades a y cada subunidad consiste de seis segmentos
transmembranales (S1-S6) con el N-terminal y C-terminal del lado intracelular. El
segmento S4 es considerado el sensor de voltaje y posee un residuo positivo

(lisina o arginina) en cada tercera posicion. El asa de union entre el segmento S5-
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S6 participa en la formacion del canal del poro, esta regién es conocida como

region H5 o asa P en los canales de K* (Snyders, 2000).

2).- Canales de K* que tienen Unicamente dos segmentos transmembranales: los
canales que pertenecen a ésta familia poseen 4 subunidades a y cada una
contiene dos segmentos transmembranales (M1 y M2) (Ho et al, 1993; Kubo et al,
1993). Los canales formados por estas subunidades generalmente muestran una
rectificacion de entrada (Kir) (Shieh et al, 2000).

En ambas familias, los canales de K* pueden ser homotetraméricos, es decir
compuestos por 4 subunidades idénticas o heterotetraméricos, compuestos por
diferentes tipos de subunidades a. También algunas propiedades de la subunidad
a de ciertos canales de K' pueden ser modificadas por la asociacion con
diferentes tipos de subunidades B particularmente en la modulacion de la
inactivacién del canal, como se observa en la figura 3 (Ascroft, 2000; Shieh et al,
2000).

Los canales de K" poseen dos tipos de inactivacion: lenta y rapida. El amino
terminal citoplasmatico de algunos canales de K* es responsable de una rapida
inactivacién dependiente de voltaje, por lo cual es llamada inactivacion tipo N.
Esta inactivacion consiste en la oclusion del lado intracelular del poro del canal por
la parte citosolica del N-terminal, en donde la parte distal de esta region funciona
como inactivacion de “bola” que bloquea el paso de los iones, mientras que la
region proximal actua como “cadena” (Hoshi et al, 1990). La inactivacion tipo C fue
descrita por primera vez en canales de K* Shaker mutantes, que carecen de la

inactivacién tipo N y tienen un dominio C-terminal diferente (Hoshi et al, 1991).
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Actualmente, se cree que Ila inactivacion tipo C involucra un cambio
conformacional en la parte externa del poro que produce una oclusién del canal

(Rasmusson et al, 1998).

[.5.2 CANALES DE POTASIO CARDIACOS

Los canales de K" son importantes en la excitabilidad debido a que tienen un
papel fundamental en la repolarizaciéon del potencial de accién. La prolongacién
del potencial de accién es esencial para un proceso de acoplamiento excitacion-
contraccion normal, evitando una excitacion prematura. Diversas clases de
canales de K' dependientes de voltaje y tiempo, y con diversas propiedades
farmacoldgicas participan en la regulacién y mantenimiento del potencial de
membrana en reposo, la amplitud y duracién del potencial de accién cardiaco

(Snyders, 1999).

1.5.3 CORRIENTE DE K" TRANSITORIA DE SALIDA (ly)

La corriente transitoria de salida de potasio (ly), tiene un papel importante en la
repolarizacién y regulacion de la duracion del potencial de accién en diferentes
tipos de células y tejidos. La corriente ha sido identificada en auricula de conejo y
humano; en nodo AV de conejo; en ventriculo de ratdn, conejo, rata y perro; y en
fioras de Purkinje de oveja y perro. Esta corriente de K* se caracteriza por poseer
una rapida cinética de activacion e inactivacién, en comparacion con otras
corrientes de K* presentes en los tejidos cardiacos. Los trabajos de Kenyon y
Gibbons (1979) en fibras de Purkinje, fueron en identificar a la corriente transitoria

de salida, donde inicialmente se pensd que la corriente tenia dos componentes:
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una corriente sensible a 4-aminopiridina (4-AP) y una corriente de CI" activada por
Ca?* (referidas respectivamente como lio1 € lo2), siendo solamente la corriente I
una corriente de K*; mientras que l2 es una corriente selectiva a Cl'yno a K' e
insensible a 4-AP (Barry et al, 1996; Kenyon et al, 1979: Tseng et al, 1989).

Posteriormente, se demostro la existencia de dos corrientes distintas de K*
transitorias de salida, li rapida (ltor) € liojenta (lto,s) distribuidas en diferentes tejidos y

especies; diferenciadas por sus propiedades de inactivacién y distinguiéndose

para li, s un tiempo (t) de recuperacion de la inactivacion de =~ 30-50 ms, mientras

que para lps se ha reportado de =1s. La corriente lps ha sido ampliamente

caracterizada en miocitos ventriculares de gato, perro, rata, ratébn y en el humano,
asi como también en miocitos auriculares de rata, ratdn, perro y humano. En cada
una de estas preparaciones la corriente li,s es similar en sus propiedades de
activacion e inactivacion, siendo insensible al Ca®*, selectivo a K* y bloqueada por
4-AP. La corriente ly, s (corriente de K" transitoria de lenta inactivacion) ha sido
identificada en miocitos ventriculares de ratdén, conejo, humano; y en miocitos
auriculares de conejo (Nerbonne, 2000).

Se ha reportado que existen diferencias en las densidades de las corrientes
expresadas en miocitos aislados de distintas regiones del corazén. En el ratén la
densidad de la corriente lif es mas grande en miocitos ventriculares que en
auriculares. La densidad de la corriente |, también varia en distintas regiones de
los ventriculos de perro, gato, rata y humano. En contraste, la densidad de la
corriente l,s es significativamente mas grande en miocitos auriculares que en

miocitos ventriculares de conejo (Nerbonne, 2000).
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Las distintas subunidades de canales de K* clonadas del tejido cardiaco generan
una corriente transitoria de salida similar a li,, entre estos canales se incluyen a los

siguientes canales: Ky1.4, Ky4.2 y Ky4.3 (Snyders, 1999).

I.5.4 CORRIENTE DE K" RECTIFICANTE DE ENTRADA (lk+)

Los canales de K* rectificantes de entrada, llamados Ix; en células cardiacas se
caracterizan por una asimetria en su conductancia al K*. Estos canales tienen
mayor corriente de entrada a potenciales mas negativos que el Ex" y corrientes
mas pequefias a potenciales mas positivos que el Ex". Esta clase de corrientes fue
descrita por primera vez en musculo esquelético y ésta propiedad de los canales
fue llamada “rectificacion andémala”. La anomalia era que la conductancia de
potasio aumentaba con la hiperpolarizacion y disminuia con la despolarizacion de
manera opuesta a la conductancia esperada debido al gradiente de K* y opuesta
al efecto del voltaje en las corrientes de K rectificantes lentas de salida
(Vandenberg, 1994).

Estos canales por lo tanto conducen mayor corriente de entrada de potasio que de
salida y tienen un papel fisiolégico importante porque mantienen el potencial de
membrana en reposo, de esta manera los canales rectificantes de entrada que
participan en la regulaciéon de la excitabilidad de la célula poseen una fuerte
rectificacion de entrada. Esta rectificacion de entrada resulta de un bloqueo
dependiente de voltaje de cationes intracelulares que se mueven hacia el interior
del poro del canal bloqueando el flujo de salida de iones K*. Clay Armstrong fue
el primero en postular que la rectificacion de entrada podia presentarse por un

bloqueo dependiente de voltaje (Ascroft, 2000). Posteriormente se encontré que
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los iones Mg2+ intracelulares producian esta rectificacion de entrada por un
bloqueo dependiente de voltaje de las corrientes de salida. Sin embargo se
encontré que algunos canales presentaban esta rectificacion aun en ausencia de
Mg”. De esta manera se encontrd6 que las poliaminas como espermina,
espermidina, putresina y cadaverina producian esta rectificacion de entrada con

mayor afinidad por el poro del canal (Lopatin et al, 1994).

El fendmeno de rectificacion de entrada es una caracteristica de muchas
corrientes de K' cardiacas. Estas incluyen: 1) lx1, generada por canales de K*
rectificantes de entrada que muestran una fuerte rectificacion; 2) Ikach, generada
por canales de K" dependientes de acetilcolina, con moderada rectificacion; 3)

lkaTp, generada por canales de K* regulados por ATP (Nichols et al, 1996).

1.5.5 CORRIENTE DE K" RECTIFICANTE LENTA DE SALIDA (lk)

Los canales de potasio rectificantes lentos de salida se activan como respuesta a
cambios en el potencial de membrana, pero con un pequefio y breve retraso.
Estos canales no se inactivan apreciablemente y exhiben una propiedad llamada
“rectificacion”, que significa que en una relacién corriente contra voltaje, la
pendiente de la conductancia incrementa o decrece cuando la membrana es

despolarizada, en contraste con una relacién ohmica (Sanguinetti et al, 1994).

Esencialmente los canales de potasio generan 3 diferentes corrientes de potasio
rectificantes lentas de salida y estas son: 1) la corriente Ik, 2) la corriente Iks y 3) la

corriente lx,r. La clasificacion de los diversos componentes de la corriente Ik esta
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basada en sus distintos tipos de activacién, propiedades rectificadoras vy
farmacoldgicas. La corriente I, se activa aproximadamente a -40mV, mientras que
la corriente Iks se activa aproximadamente a -20mV. La corriente Ik, no se
observa en todas las preparaciones y se activa un poco antes de la corriente I,
(Sanguinetti et al, 1990; Nattel et al, 1999).

La importancia fisiolégica de estos canales en el potencial de accion, es que
inician la fase de repolarizacion de la célula. Estos canales se han estudiado mas
ampliamente en miocitos cardiacos, en donde participan de manera importante en
el potencial de accion cardiaco terminando la fase de meseta e iniciando la
repolarizacién de la célula, por lo tanto determinan la duracion y longitud del
potencial de accion cardiaco. En la tabla 1, se muestra el resumen de las

corrientes iénicas de K.
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Tabla 1. Clasificacion de las corrientes idnicas de K' en el corazéon de mamifero

(Nerbonne, 2000).

Corriente | Activacion Correlato Bloqueador Tejido Especie
molecular
Perro, rata, raton vy
Flecainida, Auricula humano.
ltof Rapida Ky 4.2 Quinidina.
K, 4.3 4-AP, TEA, Gato, perro, rata, raton,
Ventriculo y humano.
Auricula Conejo.
TEA Rata, ratén, conejo y
ltos Rapida K, 1.4 4-AP Ventriculo humano.
Rata, conejo, cobayo.
Ba®, Cs*, Mg*, | Auricula
lk1 Moderada Kir 2.1 Poliaminas Ventriculo Rata, conejo y cobayo.
Perro, rata, cobayo y
Auricula humano.
Gato, perro, conejo,
Ikr Rapida HERG c/s MiRP. E-4031, dofetilida, | Ventriculo ratén, cobayo, rata, vy
sotalol, La* humano.
Perro, cobayo y
Indapamida, Auricula humano.
Iks Lenta KCNQ1 + KCNE1. cromanol 293B,
benzodiacepina. Ventriculo Perro, cobayo y
humano.
Ikur Ultrarrapida K, 1.5 4-AP Auricula Rata, perro y humano.

Abreviaturas: Kv4.2 y Kv4.3 generan la corriente transitoria de salida f Il (inusual); Kv1.4, genera
la corriente transitoria lenta de potasio ls; Kir2.1 genera I, (Corriente de rectificacion andmala de
entrada de potasio);Herg c/s MiRP genera |, (Corriente rectificante de salida rapida de potasio);
Kv1.5 genera Ik, (Corriente rectificante de salida ultrarrapida de potasio); 4-AP 4-aminopiridina;
TEA Cloruro de tetraetilamonio; Ba®" cloruro de bario; Cs** cloruro de cesio; Mg2+ cloruro de
magnesio, La** cloruro de lantano; E-4030 bloqueador de ly,; 293B bloqueador de Iy
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.6 CLORURO DE ARSENICO

1.6.1 GENERALIDADES SOBRE EL ARSENICO

El arsénico se utilizé hace mas de 2400 afios en Grecia y Roma como un agente
terapéutico y como un veneno. La historia y el folclor de este elemento fueron el
punto de partida de estudios intensivos por los pioneros de la farmacologia
(Klassen, 2002).

El arsénico esta presente en tierra, agua y aire, como un téxico frecuente en el
entorno. El agua de pozos en algunas regiones de Argentina, Chile, Taiwan y
México poseen concentraciones especialmente altas de arsénico, lo cual
contribuye a la frecuencia de las intoxicaciones (Rossman, 2002). El elemento por
lo comun no se extrae de minas, sino que se recupera como producto secundario
de la fundicion de cobre, plomo, zinc y otros minerales metalicos. De esta forma el
arsénico es liberado en el ambiente. Las aguas minerales de manantial y las que
salen de las plantas geotérmicas reciben por filtracion arsénico de la tierra y de las
rocas que lo contienen en grandes cantidades. El arsénico también esta en el
carbon mineral en concentraciones variables, y durante su combustion es liberado
al ambiente. La aplicacion de plaguicidas y herbicidas que lo contienen ha
extendido su dispersion ambiental. La fuente principal de exposicién ocupacional
por compuestos que contienen arsénico es la elaboracidon de herbicidas y
plaguicidas arsenicales. Las frutas y hortalizas rociadas con arsénico pueden ser
fuente de este elemento, que se concentra en muchas especies de peces y
mariscos. A veces se agregan arsenicales al alimento de aves de corral y otro tipo

de animales domésticos, para estimular su crecimiento. La ingestion promedio
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diaria de arsénico por el ser humano es de unos 300ug, y casi todo se ingiere en
los alimentos y el agua (Klassen, 2002).

El arsénico se utiliza en |la forma de arsina y triéxido de arsénico en la elaboracién
de muchos tipos de chips (microcircuitos) de computadora, en la tecnologia de
siliconas. El arseniuro de galio se usa en la produccién de semiconductores
compuestos (tipo IlI-V), que se utilizan para la fabricacion de componentes
electronicos como diodos emisores de luz (LED), lasers y celdas de energia solar.
El arsénico metalico puede utilizarse o generarse como un producto secundario de
las camaras de reaccién en la fabricacion de chips de computadoras y

semiconductores (Aposhian, 1997; Rossman, 2002).

1.6.2 FORMAS QUIMICAS DEL ARSENICO

El 4tomo de arsénico existe en su forma de elemental y en los estados de
oxidaciéon trivalente y pentavalente. La toxicidad de un arsenical particular
depende de la rapidez con que es eliminado del cuerpo y, en consecuencia, de su
grado de acumulacion en los tejidos. En términos generales, la toxicidad se
incrementa en la sucesion de arsenicales organicos <As®* < As®* < arsina (AsHs).
Los arsenicales organicos contienen arsénico ligado a un atomo de carbono por
un enlace covalente, y en ellos el arsénico existe en estado trivalente o
pentavalente. La arsfenamina contiene arsénico trivalente; el arsenilato sédico
contiene arsénico pentavalente (Fig. 4). Los arsenicales organicos suelen ser
excretados con mayor rapidez que los inorganicos (Aposhian, 1997; Miller et al,

2002).
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Figura 4. Arsenilato sodico (Klassen, 2002).

El estado oxidativo pentavalente se observa en los arseniatos (como el arseniato
de plomo, PbHAsO4), que son sales del acido arsénico, H3AsO4. Los arsenicales
pentavalentes tienen muy poca afinidad por los grupos tiol a diferencia de los
trivalentes y son mucho menos téxicos. Los arsenitos y sales del acido arsenioso
contienen arsénico trivalente. Ademas la arsina (AsHs3) es un hidruro gaseoso de
arseénico trivalente; de forma general las arsinas tienen efectos toxicos diferentes

de los observados con otros compuestos arsenicales (Aposhian, 1997).
1.6.3 MECANISMO DE ACCION

El arseniato (pentavalente) es un desacoplador conocido de la fosforilacién
oxidativa de la mitocondria. Se piensa que el mecanismo incluye la sustitucion
competitiva de un fosfato inorganico por arseniato, en la formacion ATP, con
formacion ulterior de un éster arseniato inestable que es hidrolizado rapidamente;

el proceso se conoce como arsendlisis.

Se han considerado fundamentalmente como reactivos sulfihidrilicos los
arsenicales ftrivalentes, incluido el arsénico inorganico. Los arsenicales

mencionados inhiben muchas enzimas al reaccionar con ligandos biolégicos que
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contienen ----SH activos. El sistema de piruvato deshidrogenasa es especialmente
sensible a los arsenicales trivalentes, por su interaccion con grupos sulfihidrilo del
acido lipoico, para formar un anillo hexamero estable (Fig. 5) (Miller, 2002; Vernhet

et al 2003; Cui et al, 2004).

i T~s_

CH, As—R + H,0
5.-"‘

lJ.'H—SH 4+ R—hs=0 —» Eﬁ"'

(EHzly 1%H=I¢

COOH CO0OH

Figura 5. Sistema piruvato deshidrogenasa. El sistema piruvato deshidrogenasa es
especialmente sensible a los arsenicales trivalentes, por su interaccién con dos grupos

sulfhidrilo del acido lipoico, para formar un anillo hexamerico (Klassen, 2002).

1.6.4 ABSORCION, DISTRIBUCION Y ELIMINACION

La absorcion de arsenicales poco hidrosolubles, como el As;O3, depende en gran
medida del estado fisico del compuesto. El material en polvo grueso es menos
toxico, por que se elimina en las heces antes de disolverse. Las sales de arsenitos
son mas solubles en agua y se absorben mejor que el oxido. Los datos de
experimentacion indican absorcion gastrointestinal importante de las formas
trivalentes y pentavalentes del arsénico (Cui et al, 2004).

La distribucion del arsénico depende de la duracion de su administracion y del
arsenical particular que se use. El arsénico se deposita en higado, rifiones,
pulmones y corazén; ademas se detectan cantidades menores en musculo y tejido
nervioso. Ante el elevado contenido sulfihidrico en la queratina del pelo y las uias,
se advierten elevadas concentraciones de arsénico. El depdsito en el cabello

comienza en término de dos semanas de su administracion, y el mineral
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permanece incorporado durante afios. Por su semejanza quimica con el fosforo,
se deposita en huesos y dientes, de ahi queda retenido por largo tiempo. El
arsénico cruza facilmente la barrera placentaria, y se han sefialado casos de dafo
al feto. Las concentraciones del mineral en la sangre del cordon umbilical de seres
humanos equivale a la presente en la circulacién materna (Sanz, 2006).

El arsénico se biotransforma faciimente en el organismo de animales de
laboratorio y de seres humanos (Fig. 6). El arsénico pentavalente (arseniato) se
acopla a la oxidacion del glutation (GSH) hasta formar el arsénico trivalente
(arsenito), que se metila en la forma de metilarsenito y dimetilarsenito, sustancias
que son eliminadas facilmente del cuerpo. El arsénico es eliminado por varias vias
(heces, orina, sudor, leche, cabellos, piel y pulmones), aunque la mayor parte se
excreta por la orina en el ser humano. La vida media del arsénico excretado en la

orina es de tres a cinco dias (Aposhian, 1997; Kala et al, 2000; Leslie et al, 2004).

Fondo comun de fosfatos

As®* GSSG

2GSH
As®* (arsenito)
Metilarsenito

Demetilarsenito
(Eliminacién facil)

Figura. 6. Biotransformacion del arsénico en el ser humano (Klassen, 2002).
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1.6.5 EFECTOS FARMACOLOGICOS Y TOXICOLOGICOS DEL ARSENICO

Los arsenicales tienen diversos efectos en muchos érganos y sistemas.

1.6.5.1 APARATO CARDIOVASCULAR

Las dosis pequenas de arsénico inorganico inducen vasodilatacién leve, lo cual
puede ocasionar edema oculto, ante todo en la cara, y esto sido considerado
errbneamente como un incremento ponderal sano y un supuesto efecto “tépico”
del arsénico. Las dosis mayores incitan la dilatacion capilar; y esto ocasiona en
todos los lechos capilares una mayor permeabilidad, mas notablemente en el area
visceral. También pueden manifestarse dafio en miocardio e hipotension después
de exposicion duradera al arsénico. Durante meses después del restablecimiento
de una intoxicacion breve pueden persistir anormalidades electrocardiograficas
(prolongacioén del intervalo QT y ondas T anormales) (Barbey et al, 2003; Drolet et

al, 2004; Katchman et al, 2006).

1.6.5.2 VIAS GASTROINTESTINALES:

Dosis pequefias de arsenicales inorganicos, en particular los compuestos
trivalentes, causan hiperemia esplénica leve, lesidn de las vias gastrointestinales
superiores. Los sintomas gastrointestinales pueden surgir poco a poco, al grado
de que no se considera la posibilidad de intoxicacion por arsénico (Klassen, 2002;

Miller et al, 2002).
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1.6.5.3 RINONES:

La accién del arsénico en capilares, tubulos y glomérulos renales puede ocasionar
dafio grave en todos ellos. Los glomérulos son los primeros en ser atacados y
surge proteinuria. Mas tarde hay grados variables de necrosis y degeneracion
tubulares. La exposicién al arsénico a menudo ocasiona oliguria con proteinuria,
hematuria y presencia de cilindros en la orina (Kala et al, 2000; Klassen, 2002;

Drucker, 2005).

1.6.5.4 PIEL:

A corto plazo, muchos arsenicales poseen un efecto vesicante en la piel, que
ocasiona necrosis y esfacelo. La ingestidn prolongada de dosis pequefias de
arsenicales inorganicos ocasiona vasodilatacion cutanea y un color de la piel de
‘leche y rosas”. Sin embargo, el consumo prolongado de arsénico también
ocasiona hiperqueratosis, en particular en las palmas de las manos y las plantas
de los pies, asi como hiperpigmentacién en el tronco y las extremidades. Todos
estos fendmenos culminan en atrofia y degeneracidén, y a veces en cancer

(Klassen, 2002; Drucker, 2005).

1.6.5.5 SISTEMA NERVIOSO:

La exposicién a corto y largo plazos al arsénico puede ocasionar encefalopatia; sin
embargo, la lesién neurolégica mas comun inducida por el mineral es una
neuropatia periférica, con una distribucién de disestesia en “calcetin y guante”. El
sindrome semejante a la polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria

aguda (sindrome de Guillain-Barré), después de lo anterior surge debilidad
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muscular en las extremidades, y con la exposicién persistente disminuyen los
reflejos tendinosos profundos y surge atrofia muscular. Las lesiones cerebrales
tienen origen predominantemente vascular y se observan en la sustancia gris y
blanca; hay multiples focos caracteristicos y simétricos de necrosis hemorragica

(Klassen, 2002).

1.6.5.6 SANGRE:

Los arsenicales inorganicos afectan la médula ésea y alteran la composiciéon
celular de la sangre. En la evaluacion hematoldgica suele advertirse anemia, con
leucopenia leve o moderada; también puede haber eosinofilia. Con la exposicién
creciente al arsénico se manifiesta anisocitosis. Aumenta la vascularizacién de
médula Osea. Algunos de los efectos hematolégicos cronicos pueden ser
consecuencia de una menor absorcion de acido folico. Son raras las alteraciones
hematicas y de médula ésea graves e irreversibles por arsenicales organicos

(Klassen, 2002; Drucker, 2005).

1.6.5.7 HIGADO:

Los arsenicales inorganicos, y diversos arsenicales organicos hoy obsoletos, son
particularmente tdxicos al higado, y producen infiltracion adiposa, necrosis central
y cirrosis. El dafno puede ser leve o tan grave que el sujeto fallezca. La lesidon
suele localizarse en el parénquima hepatico, pero en algunos casos el cuadro
clinico se asemeja mucho a la oclusién del colédoco, y las lesiones principales son

pericolangitis y trombos de bilis en las raicillas biliares mas finas (Klassen, 2002).
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1.6.5.8 CARCINOGENESIS Y TERATOGENESIS:

Datos epidemiolégicos sugieren que la ingestion prolongada de arsénico en el
agua potable o la exposicion duradera a los arsenicales inorganicos utilizados en
las soluciones insecticidas de inmersion para ovejas o las de aspersion que se
aplican a los vifedos, predisponen a carcinomas intraepidérmicos de células
escamosas y superficiales de células basales en la piel. Ademas del cancer
cutaneo, el arsénico puede ocasionar cancer de pulmoén e higado (trioxido de
arsénico) (Navas-Acien et al 2005). No obstante, hay que destacar que casi todos
los estudios en seres humanos que sugieren carcinogenicidad del arsénico,
incluyen procedimientos de “fusion” de casos en que pudo haber exposicidon
concomitante a otros carcindgenos posibles. En estas situaciones, gran parte de
las exposiciones ocurrieron con las formas insolubles de arsénico que tendrian
lapsos relativamente largos de permanencia en los tejidos pulmonares después de

inhalacion (Westervelt et al, 2001; Schoen et al 2004).

1.6.5.9 INTOXICACION AGUDA POR ARSENICO:

En los paises latinoamericanos, tienen restricciones al contenido permisible de
arsénico en los alimentos y en el entorno ocupacional, ademas de mejorar las
medidas de seguridad y disminuir el numero de intoxicaciones también han
aminorado la cantidad de arsénico en uso; lo Unico que va en aumento es la
produccion anual de herbicidas con arsénico (Aposhian, 1997).

En decenios recientes ha disminuido en grado extraordinario la incidencia de

intoxicaciones accidentales, homicidas o suicidas con arsénico. El mineral, en la
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forma de As;Os;, es una causa comun de intoxicacion, porque se le podia
conseguir con facilidad, es practicamente insipido y tiene el aspecto del azucar.

Las molestias gastrointestinales por lo regular se experimentan en término de una
hora de haber ingerido arsénico, aunque pueden surgir incluso a 12 horas de
haberlo consumido si el estdbmago tenia alimento. Ardor labial, constriccion de la
faringe y dificultad para la deglucion pueden ser los primero sintomas, a los que
sigue dolor gastrico intenso, vomito y diarrea intensa. Por lo regular hay oliguria,
con proteinuria y hematuria, y al final puede surgir anuria. El individuo suele
quejarse de calambres intensos en musculo estriado y sed profunda. Al surgir la
pérdida de liquidos aparecen sintomas de choque. En fase terminal surgen a
veces convulsiones hipdxicas, con coma y muerte. En la intoxicacion grave, el
sujeto puede morir en el término de una hora, pero el intervalo usual es de 24
horas. Con la aplicacion inmediata de métodos de correccion la persona puede
sobrevivir la fase aguda de la toxicidad, s6lo para presentar neumopatia y otros
trastornos. En una serie de 57 pacientes con esas caracteristicas, 37 tuvieron
neuropatia periférica, y cinco, encefalopatia. Al parecer, el sistema motor queda
indemne soélo en los casos menos graves, y es frecuente observar invalidez

profunda (Klassen, 2002).
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1.6.5.9.1 INTOXICACION CRONICA POR ARSENICO:

Los sintomas tempranos mas comunes de la intoxicacién crénica por arsénico son
debilidad muscular y mialgias; hiperpigmentacion de la piel (especialmente en el
cuello, parpados, pezones y axilas), hiperqueratosis y edema. El ataque de vias
gastrointestinales es menos intenso con la exposicién a largo plazo. Otros signos y
sintomas que deben despertar sospecha de intoxicacién por arsénico son el olor a
ajo y sudor, hipersialorrea y epifora; estomatitis, prurito generalizado, dolor
faringeo, coriza, lagrimeo, insensibilidad, ardor u hormigueo de las extremidades,
dermatitis, vitiligo y alopecia. La intoxicacion puede comenzar de manera
insidiosa, con sintomas de debilidad, languidez, anorexia, nausea y vomito
ocasionales, diarrea o estrefiimiento. Entre los signos frecuentes estan dermatitis y
queratosis de palmas y plantas. Las lineas de Mee aparecen de manera
caracteristica en la ufas de las manos (lineas transversas blancas del arsénico
depositado, que por lo comun surgen seis semanas después de la exposicion); las
ufas crecen a un ritmo de 0.1mm/dia, lo cual permite calcular el tiempo
aproximado de la exposicién. La descamacion y la exfoliacion de la piel pueden
iniciar un proceso exfoliativo que abarque muchas estructuras epiteliales del
cuerpo. Puede haber hepatomegalia, la obstruccion de los conductos biliares
culminar en ictericia. También se observa disfuncion renal en algunos casos. Al
evolucionar la intoxicacion surge la encefalopatia. La neuritis periférica ocasiona
paralisis motoras y sensoriales de las extremidades; por lo regular, las inferiores
son mas atacadas que las superiores, a diferencia de la paralisis saturnina. La

médula osea resiente dafio grave por el arsénico. En la exposicidn intensa puede
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haber afeccion de todos los elementos hematicos (Liu et al 2001; Klassen, 2002;

Drucker, 2005).

1.6.5.9.2 TRATAMIENTO POR INTOXICACION POR ARSENICO:

Después de la exposicion por tiempo breve se emprenden medidas sistematicas
para estabilizar el estado general, se evita que el paciente continué expuesto al
arsénico. Se presta particular atencion al estado de volumen intravascular, por que
los efectos del arsénico en las vias gastrointestinales culminan en choque
hipovolémico mortal. La hipotensidon obliga a reposicion de liquidos y puede
necesitar de apoyo farmacolégico de la presion arterial con agentes como la

dopamina (Klassen, 2002; Drucker, 2005; Guyton, 2006).

1.6.5.9.3 ANTECEDENTES ELECTROFISIOLOGICOS DEL TRIOXIDO DE

ASENICO

El arsénico puede prolongar el intervalo QT y causar torsades de pointes, un tipo
de arritmia con riesgo vital caracteristica de la prolongacién del intervalo QT. En
una revision de la literatura, se han encontrado cinco casos de torsades de pointes
tras la intoxicacion aguda por arsénico. Recientemente, se han publicado cuatro
casos adicionales en pacientes con leucemia promielocitica aguda refractaria o
recurrente tratados con triéxido de arsénico (Yamazaki et al, 2006)

La mayoria de los casos de intoxicacién aguda por arsénico se producen por la
ingestion accidental o voluntaria de insecticidas o pesticidas, y sus

manifestaciones clinicas reflejan afectacién de todos los sistemas corporales.
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Inicialmente, el sistema gastrointestinal a menudo presenta nauseas, vomitos,
dolor abdominal y diarrea profusa acuosa. Otras caracteristicas clinicas son
psicosis aguda, neuropatia periférica, alteraciones hematolégicas, fallo renal
agudo y necrosis hepatica. La toxicidad cardiaca del arsénico se limita a casos
esporadicos de miocarditis, colapso cardiovascular y muerte repentina. Las
alteraciones electrocardiograficas incluyen la prolongacion del intervalo QT,
inversion o alternancia de la onda T, bloqueo auriculoventricular y las arritmias
ventriculares con riesgo vital.

Los nueve casos publicados de torsades de pointes inducidas por arsénico
ocurrieron tardiamente en el curso evolutivo, entre 4 dias y 6 semanas tras la
intoxicacién por o tratamiento con arsénico. Tres de los cuatro casos de torsades
de pointes que aparecieron en pacientes leucémicos tratados con triéxido de
arseénico tuvieron hipopotasemia con o sin hipomagnesemia asociada, y todas las
TDP desaparecieron rapidamente con la correccion del desequilibrio electrolitico.
El mecanismo exacto de la prolongacién del intervalo QTc en la intoxicacion aguda
por arsénico ha estado sometido a debate. Puesto que los 5 casos publicados de
torsades de pointes en la intoxicacidn por arsénico tuvieron una neuropatia
periférica, algunos autores han atribuido la prolongacion del intervalo QTc a una
alteracion del sistema nervioso simpatico. Sin embargo, los pacientes tratados con
triéxido de arsénico tuvieron la prolongacion del intervalo QTc y las torsades de
pointes en ausencia de neuropatia periférica. Recientemente, Drolet y cols. (2004)
han demostrado que el trioxido de arsénico, a concentraciones clinicamente
relevantes, es un potente bloqueador de los canales del potasio Ik y Iks, l0 cual

produce un alargamiento de la repolarizacién cardiaca. Ademas, el trioxido de
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arsénico también puede causar una deplecion del ATP intracelular que lleva a la
activacién cardiaca del Ixatp, 0 que puede mitigar la prolongacion del intervalo QT
y el riesgo de arritmias al restaurar la repolarizacién. De lo anterior se puede inferir
que esta variabilidad de efectos en la prolongacion del intervalo QT y el comienzo
de las arritmias ventriculares durante el tratamiento con arsénico es el resultado
de un efecto competitivo entre el bloqueo y la activacion de las diversas corrientes
celulares del potasio durante la repolarizacion. En tales circunstancias, los
pacientes referidos por otros autores, la presencia de anormalidades electroliticas
pudo agravar o favorecer las torsades de pointes al bajar el umbral arritmico.
Lauer y cols, (1997) demostraron que niveles elevados de troponina T cardiaca
proporcionan evidencia de lesidn miocardica en pacientes con miocarditis, hasta
en ausencia de signos histologicos de miocarditis. Estos niveles elevados de
troponina no han sido descritos previamente en la intoxicacion aguda por arsénico.
En conclusién, las torsades de pointes pueden observarse poco después de la
intoxicacion aguda de arsénico. Las alteraciones electroliticas y la administracion
simultdnea de farmacos que pueden alargar el intervalo QT deben evitarse tras la
intoxicacién por arsénico.

La amplia toxicidad del arsénico causa una gran variedad de dafios en diversos
organos del cuerpo humano, por lo cual se abandoné su uso clinico. Esta toxicidad
se debe a la combinacidén con grupos tiol presentes en muchas proteinas (Miller et
al, 2002). En trabajos realizados con triéxido de arsénico para el tratamiento de
pacientes de leucemia promielocitica aguda, los resultados fueron que este metal
causa una remision completa de dicha enfermedad (Rust et al, 2001; Barbey et al,

2003). El uso del triéxido de arsénico en el tratamiento de la leucemia
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promielocitica aguda es eficiente pero es abordado por su toxicidad, causando
multiples efectos adversos, incluyendo prolongacion del intervalo QT, torsades de
pointes y muerte subita cardiaca, alargamiento de la duracion del potencial de
accion (St. Petery et al, 1970; Ohnishi et al, 2000; Unnikrishman et al, 2001).
Westervelt y cols, (2001), realizaron experimentos en tejido completo de corazoén
de cobayo, rata y humano cuyo resultado fue que el triéxido de arsénico prolonga
la duracion del potencial de accion, las dosis empleadas de trioxido de arsénico
fueron de 0.1-10uM. Sin embargo, la toxicidad metabdlica del trioxido de arsénico
puede ser atribuida a su sensibilidad y accesibilidad a grupos tiol de las enzimas o
a enzimas como la piruvato deshidrogenasa, la cual utiliza como un cofactor el
acido ditiol lipoico (Miller et al, 2002), este es un mecanismo no claro del triéxido
de arsénico, pero se ha demostrado que produce anormalidades en el
electrocardiograma (Little et al, 1990; Ohnishi, 2000; Unnikrishan et al, 2001;
Westervelt, 2001; Chiang et al, 2002). Estudios recientes demostraron que la
prolongacion del intervalo QT hereditaria (sindrome QT largo) ha sido relacionada
a mutaciones en los canales de idnicos cardiacos, principalmente en canales
ionicos de potasio. Ademas, la droga induce QT largo causando un bloqueo
directo de los canales de potasio cardiacos (Redfern et al, 2002). Ficker y cols,
(2004) encontraron que el trioxido de arsénico no produce un bloqueo directo de
los canales de potasio cardiacos, pero si lo hace indirectamente induciendo un
incremento de la corriente de calcio cardiaca y una inhibicién del procesamiento
de las canales de potasio en el reticulo endoplasmico rugoso. Esto representa una
parte de la accidon del tribxido de arsénico, faltando dilucidar si este metal afecta

de igual forma a toda la familia de los canales de potasio. Con base a estos
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antecedentes nos proponemos estudiar el efecto del triéxido de arsénico en la
corriente transitoria de salida de potasio en miocitos ventriculares del corazén de

rata.
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