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Resumen

El papel que desempenia el calcio en los miocitos cardiacos abarca un gran nimero de funciones, desde su rol en
el acoplamiento excitacion-contraccion hasta su papel de segundo mensajero en las diversas vias de sefializacion,
algunas de las cuales se activan en procesos que afectan la integridad del tejido miocérdico y que tienen que ver
con el crecimiento y la apoptosis de los miocitos y que al final, son los que determinan la evolucion de la mayoria
de las cardiomiopatias.

En esta revision se abordan los mecanismos fisioldgicos en las células de musculo cardiaco en los que este i6n juega
un papel determinante y los cambios que se presentan en ciertas cardiopatias como la miocardiopatia arritmogénica
del ventriculo derecho, las miocardiopatias asociadas a alteraciones en el receptor de rianodina y la miocardiopatia
dilatada. Se revisa también la farmacodinamia de los agentes inotropicos positivos que actlian sensibilizando los
miofilamentos del sarcémero al calcio.
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Abstract

The rol played by calcium in cardiomyocytes includes a great number of functions like the excitation-
contraction coupling as well as a second messenger in diverse signaling pathways. Some of these pathways
are activated in processes that affect the cardiac tissue integrity and also participate in cell growth and
apoptosis, determining the poor prognosis that characterize the majority of the cardiomyopathies.

In this review, the mechanisms inside the cardiomyocytes in which participates calcium and the
pathophysiological changes observed in some cardiac diseases like arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy, catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia, idiopathic dilated cardiomyopathy,
and others, are described. The action mechanism of positive inotropic drugs that act as sarcomere

myofilaments sensitizers is also reviewed.
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Introduccion

A lo largo de la evolucidn, el calcio (Ca?*) dentro de las células
se ha convertido en un importante mensajero que realiza gran
cantidad de funciones fisioldgicas fundamentales como son
el acople excitacion-contraccion en las fibras musculares, la
comunicacion entre las células, la secrecion, el crecimiento e
inclusive la muerte'.

Evolutivamente, el papel primordial del calcio se ha desarrollado
gracias a la aparicion de una serie de proteinas del interior de
la célula, muchas de ellas con actividad enzimatica, que son
sensibles a los cambios en la concentracion intracelular de este
ion. Sin embargo, ademas de la aparicion de esas proteinas,
también ha sido necesario el desarrollo de canales ionicos en
las membranas celulares que permitan el ingreso del Ca?* de
acuerdo con su gradiente electroquimico, asi como la presencia
de almacenes que favorecen, ante determinadas circunstancias,
su liberacion y con ello el aumento de su concentracion
citosolica. Este incremento permite que el calcio interaccione
con las proteinas encargadas de llevar a cabo diferentes
funciones fisioldgicas celulares'.

En la presente revision se explican los diferentes procesos
fisiologicos que ocurren en los miocitos, en los cuales el calcio
juega un papel decisivo*3, asi como las consecuencias clinicas
que conlleva la alteracion de tales procesos. Para tal efecto, se
revisard inicialmente la estructura de los miocitos y los pasos
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involucrados en el mecanismo del acople excitacion-
contraccion.

Aspectos estructurales de los miocitos cardiacos

La funcion primordial del corazon es el bombeo eficiente de
sangre gracias a los ciclos de contraccidn-relajacion, que de
forma coordinada, ejecutan los miocitos.

Los miocitos cardiacos poseen un ntcleo grande y oval
situado en la parte central®” y se caracterizan por la presencia
de uniones terminoterminales altamente especializadas, que
se denominan discos intercalares. Los discos intercalares
tienen porciones transversales, en las que abundan fascias
adherentes, desmosomas, asi como uniones comunicantes o
“gap junctions”. Estas ultimas permiten el acople eléctrico asi
como el paso de pequefias moléculas (<1 kDa) e iones®.

La membrana de los miocitos se denomina sarcolema y
el citoplasma se llama sarcoplasma. El sarcolema presenta
invaginaciones hacia el sarcoplasma, que reciben el nombre
de tubulos T o tubulos transversos. Los miocitos contienen las
organelas tipicas, destacandose la presencia de un sistema de
reticulo endoplasmatico liso muy desarrollado que recibe el
nombre de reticulo sarcoplasmatico (RS) y en su interior se
acumula gran cantidad de calcio unido a proteinas llamadas
calsecuestrina y calreticulina. Las estructuras formadas por el
tubulo T y la cisterna que estd a su lado se llaman diadas.
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Una de la principales caracteristicas de estas células es la
presencia de bandas, algunas oscuras y otras claras, que se
repiten continuamente a lo largo de la miofibrilla y cuya unidad
funcional se conoce con el nombre de sarcomero®.

Un sarcdmero esta compuesto por diferentes tipos de filamentos
(Figura 1)°:

1. Filamentos gruesos: compuestos por miosina. La miosina
es una proteina formada por 6 cadenas polipeptidicas: 2
cadenas ligeras esenciales, 2 cadenas ligeras reguladoras
y 2 cadenas pesadas, cuyos dominios amino-terminales
forman una estructura globular, llamada cabeza de la
miosina, donde se van a unir las 4 cadenas ligeras.

2. Filamentos delgados: compuestos por 3 tipos de proteinas:
la actina, que forma una doble hélice a partir de la actina
G; la tropomiosina que también tiene forma de hebra y
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se asocia a cada uno de los monémeros de la actina y
la troponina, que estad constituida por tres subunidades
distintas: la troponina T (TnT) que se une a la molécula
de tropomiosina; la troponina | (Tnl) que estd unida a la
actina, en una posicion que bloquea los centros de unién
que existen en la actina para la miosina y la troponina C
(TnC), la cual tiene dos dominios: uno de ellos, seria el
correspondiente a la terminal amino y el otro a la terminal
carboxilo. En cada uno de los dominios existen dos centros
de union al Ca?.

. Filamentos intermedios como la titina, la desmina y la

vimentina. La titina es una proteina fibrosa, una de las mas
largas que se conoce. Actia como un muelle y tiene una
secuencia de aminoacidos que permite que se produzcan
las contracciones y se relaja en cuanto finaliza la contraccion
muscular.
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Figura 1. Estructura de los diversos miofilamentos que componen los sarcomeros. Las 3 subunidades de la troponina sonla C,lalyla Ty se
representan con puntos de diferente color. CMyBP-C: proteina C cardiaca que une a la miosina.
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Figura 2. Estructuras celulares involucradas en el mecanismo del acoplamiento excitacion-contracciéon de los miocitos cardiacos. Los puntos celestes

representan a los iones de Ca?.

Rev Costarr Cardiol 2006 enero - abril, Volumen #8, Revista #1.



Acople excitacion-contraccion en el musculo cardiaco

La secuencia de eventos (Figura 2) que se produce durante una
contraccion del musculo cardiaco es la siguiente: inicialmente,
un potencial de accion se desplaza por el sarcolema, incluidos
los tibulos T. Durante la fase de la meseta del potencial, se
produce el ingreso de Ca?** en los miocitos a través de los
canales tipo L*. Este Ca?* que ingresa funciona como mensajero
para producir la liberacion de calcio del RS. El fenémeno se
conoce como “liberacién de Ca?* inducida por Ca?*" y ocurre a
través de canales que estan presentes en la membrana del RS
y que se conocen con el nombre de receptores de rianodina
tipo 2 (RyR2). Los RyR2 se localizan proximos a los canales de
Ca?* tipo L, formando unidades funcionales llamadas “couplon”,
las cuales constan de aproximadamente 100 RyR2 junto con
25 canales tipo L. El Ca?* que ingresa desde el exterior celular
interactia con los RyR2 y produce su apertura.

Al abrirse los RyR2, el calcio que se encuentra almacenado
dentro del RS sale, con lo que aumenta la concentracion de Ca?
en el citosol. El Ca?* liberado se une a la TnC. El complejo Ca?*-
troponina produce el desplazamiento de la tropomiosina del
surco de la actina en que estaba ubicada. Ese desplazamiento
deja descubiertos los sitios de la actina a los cuales se unen las
cabezas de la miosina (puentes cruzados).

La interaccion entre la actina y las cabezas de miosina permite
que ocurra el ciclo de los puentes cruzados y de esa manera
se produzca el acortamiento, es decir, la contraccion. Para que
se dé este ciclo, es necesario que se hidrolice el ATP y que las
cabezas de la miosina interaccionen con los sitios descubiertos
de la actina. La frecuencia de los ciclos de los puentes cruzados
determina la velocidad de acortamiento del musculo.

Tabla 1. Estructura, funcion y condiciones asociadas a proteinas del miocito.
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Cuando cesan los potenciales de accion que recorren el
sarcolema, la concentracion de Ca?* citosolico comienza
a disminuir, provocando que la tropomiosina cubra
nuevamente los sitios de la actina que interaccionan con los
puentes cruzados. Al cubrirse los sitios de interaccion, cesa
el deslizamiento y el sarcomero recupera la longitud que
tenia antes de la contraccion, es decir, ocurre la relajacion
muscular. La concentracidon de Ca?* citosélico disminuye por la
recaptacion de calcio en el RS debida a la Ca?*-ATPasa presente
en la membrana del RS de los miocitos, o por la salida de este
cation de la célula, gracias a la Ca?*-ATPasa del sarcolema y
al antiportador 3Na*/1Ca?* (NCX1) también presente en el
sarcolema. La actividad de la Ca?*-ATPasa es regulada por una
proteina llamada fosfolamban: cuando el fosfolamban esta
defosforilado, inhibe a esta bomba*>11-14,

Patologia cardiaca asociada a alteraciones en el manejo
intracelular del calcio

En los ultimos afios se han realizado nuevas investigaciones
y se ha podido determinar de manera mas clara, el papel
fisiopatologico que juega el manejo inadecuado del calcio
intracelular. Este conocimiento ha permitido una mejor
comprension sobre la presentacion, la evolucion y la respuesta
a los medicamentos de estas enfermedades.

PATOL: cardiopatias relacionadas; RS: reticulo sarcoplasmico; MAVD: miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho; TVCP: taquicardia ventricular

catecolaminérgica polimérfica; MiocDil: miocardiopatia dilatada.
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Figura 3. Modelo molecular de la estructura de un desmosoma. Se muestra la interaccion de las diferentes proteinas que componen este tipo de
union entre los miocitos cardiacos. La placoglobina y placofilina son proteinas armadillo.

Sin embargo, es importante referirse a un punto que
actualmente es motivo de gran investigacion y controversia:
{porqué si la concentracion intracelular de calcio esta
constantemente aumentando de forma ciclica durante la
sistole, no se desencadenan una serie de otros procesos
intracelulares, que se han asociado a manejo inadecuado del
calcio?. Muy recientemente, esta pregunta ha sido abordada por
Wu'® y por Molkentin> quienes postulan que el calcio tendria
un papel en la contraccion (global) y otro en la seiializacion
intracelular (local). Dentro de las posibles explicaciones esta
la existencia de dos almacenes de Ca?* diferentes: uno,
presente en el RS, movilizado durante la contracciéon y el
otro, aunque no esta completamente definido, podria estar
localizado en la membrana nuclear™. Aqui, la liberacién de Ca?*
estaria determinada por receptores para el inositol trifosfato
(IP,) presentes en la membrana nuclear, los cuales serian
estimulados por aquellos mensajeros quimicos que se unen a
receptores en el sarcolema (GPCRs) de los miocitos cardiacos y
que terminan aumentando la produccion y liberacion de IP..
El calcio liberado por efecto del IP3, formaria microambientes
locales en los que se activa una cascada de eventos que
incluyen a la kinasa Il dependiente de calmodulina (CaMKII)

la salida del nucleo de la 5-deacetilasa de la histona
(HDACS5). Esta ultima proteina normalmente actta reprimiendo
la activacion transcripcional y favoreciendo la condensacion
del ADN. Cuando la HDAC5 es fosforilada por la CaMKIl,
sale del nacleo y con ello se activa la expresion de varios
genes que determinan un programa de hipertrofia de los
miocitos'®. De esta manera, los miocitos podrian distinguir
simultdneamente las sefales globales de las locales, es decir
las senales involucradas normalmente en el acople excitacion-
contraccion de las sefiales que modulan la expresion genética.
Muy probablemente, serian estas ultimas las que al final
determinan la evolucion de las miocardiopatias. En la tabla
1 se resumen algunas condiciones patoldgicas asociadas a
poteinas relacionadas con el Ca?* en el miocito.

Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
(MAVD).

Inicialmente, esta patologia fue descrita como una enfermedad
familiar del ventriculo derecho, caracterizada por arritmias
ventriculares'”'® y la aparicion progresiva de tejido fibroadiposo
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que reemplaza a los miocitos™. En la actualidad también se ha
descrito en el ventriculo izquierdo™.

En el 50% de los casos existe historia familiar positiva®,
cominmente heredada de manera autosémica-dominante con
expresion variable y penetrancia incompleta?®?' y generalmente
se diagnostica entre la segunda y quinta década de la vida.
También existe una forma autosomica recesiva que se ha
descrito asociada a la enfermedad de Naxos? en la cual,
ademas de la MAVD, se presentan problemas en la piel y en el
pelo. La manera de presentacion, aunque variable, suele incluir
palpitaciones, sincope o muerte subita?>?*.
Losprincipalesgenesasociadosalaetiologiade este padecimiento
son los que codifican para las siguientes proteinas de los
miocitos: la placoglobina (JUP en 17qg21), la desmoplaquina
(DSM en 6p24), la placofilina-2 (PKP2 en 12p11) y el receptor
de rianodina (RyR2 en 1g42). Las 3 primeras, son proteinas que
se encuentran en los desmosomas de los discos intercalados,
la Gltima, es el canal a través del cual sale el Ca?* del reticulo
sarcoplasmatico durante la contraccion.

Los desmosomas, como ya se dijo, son uniones especializadas
que existen entre los miocitos cardiacos y que sirven para
acoplar los elementos del citoesqueleto, como los filamentos
intermedios, con el sarcolema. Su funcién es permitir la
transmision de la fuerza a toda la masa muscular, con lo
cual se asegura la integridad mecanica del tejido cardiaco.
En los desmosomas interaccionan 3 tipos de proteinas®: las
cadherinas, las armadillo y las plaquinas (Figura 3). Las primeras
son proteinas transmembranales, los dominios extracelulares
interactdan con las cadherinas de la célula vecina permitiendo
la adhesion; para que la adhesion funcione adecuadamente es
necesaria la presencia de calcio. Las plaquinas son las proteinas
que sujetan a los filamentos intermedios del citoesqueleto y
las proteinas armadillo se ubican entre las cadherinas y las
plaquinas.

En la MAVD, las alteraciones estructurales debidas al defecto que
presentan algunas de las proteinas que normalmente forman
los desmosomas (como la JUP, la DSM y la PKP2) impiden la
adecuada interaccion entre miocitos y el mantenimiento de la
integridad celular, lo cual termina induciendo el fendmeno de
apoptosis?*?’. Luego, los miocitos que mueren son reemplazados
por tejido fibroadiposo'®?%2°. Como ya se dijo, existe otra forma
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serd tratada en el proximo apartado.

Miocardiopatias asociadas a alteraciones en el receptor de
rianodina (RyR2)

Existen 3 entidades que se han asociado con un funcionamiento
alterado de este receptor: la insuficiencia cardiaca, la taquicardia
ventricular catecolaminérgica polimdrfica (TVCP) y una variante
de la MAVD, especificamente la tipo 2. En todas estas entidades,
se presenta una pérdida constante (“goteo”) de Ca?** desde
el RS, lo que lleva a la produccion de posdespolarizaciones
tardias que pueden conducir a la taquicardia ventricular'2'43!,
La pregunta aqui es {por qué ocurre ese goteo desde el
RS? Para responderla, se debe revisar con mayor detalle las
caracteristicas del RyR2 y su modulacion.

El canal RyR2 es un tetramero, cada subunidad pesa
aproximadamente 550 kDa. Es el canal idnico mas grande
conocido hasta ahora. Contiene gran cantidad de sitios a los que
se unen diversos ligandos que modulan su comportamiento,
como por ejemplo el Ca?, el Mg2+, el lactato, el ATP, la
rianodina, la cafeina, los aminoglicésidos y el verapamil'2. El
Ca?* es de importancia particular pues juega un papel primario
en su activacion durante el acople excitacidn-contraccion.
Por otro lado, el RyR2 se une a otras moléculas proteicas y
conjuntamente forman un complejo de mayor tamaiio'#*2
Algunas de estas son la calmodulina (CaM)33*?4, la calstabina-
2 (FKBP12.635-37) y la calsecuestrina®. La primera inhibe la
actividad del RyR2', la segunda produce su estabilizacion'23237
y la tercera se relaciona con la capacidad de almacenar Ca?*
del RS™.

Inicialmente, Marks y cols*® demostraron que cuando el RyR2
era fosforilado por la proteina quinasa A (PKA), la calstabina-2
(FKBP12.6) se separaba del macrocomplejo, lo que aumentaba
la probabilidad de apertura del canal de RyR2, la salida de Ca?*y
un incremento en la concentracion citosolica de Ca?* que podia
ser responsable de la generacion de arritmias. Posteriormente,
estos hallazgos fueron confirmados. Por ejemplo, en la
insufciencia cardiaca (Figura 2), la activacion cronica del
sistema simpdtico conduce a hiperfosforilacion del RyR2, por
ende separacion de la FKBP12.6 y al goteo de Ca?*" desde el
RS. Esto lleva a una depauperacion del contenido de este ion
dentro del RS, a una menor salida de Ca?* durante la sistole, y
por ende, a una pobre contractilidad del miocardio™ ™.

La TVCP es una enfermedad descrita hace casi tres décadas®.
Tipicamente, los pacientes que la padecen desarrollan una
taquicardia ventricular bidireccional o polimorfica que conduce
a episodios de sincope o muerte stbita durante la liberacion
aumentada de catecolaminas desencadenada por emocion o
ejercicio fisico. En la mayoria de los casos se hereda de manera
autosdémica-dominante y el problema se ha rastreado hasta
mutaciones en el gen del canal RyR2. Aproximadamente el
30% de los pacientes tiene historia familiar de muerte stbita
juvenil o de sincope relacionado con el estrés*. Una variante
de la enfermedad se hereda de manera autosdmica recesiva y
corresponde a una mutacion en el gen de la calsecuestrina.

En estos pacientes con mutaciones en los canales RyR2, todo
parece indicar*® que bajo condiciones basales o de reposo, el
comportamiento de estos canales no es diferente al de los

normales pero que, ante la activacion del sistema simpatico, su
fosforilacion por la PKA disminuye su afinidad por la proteina
FKBP12.6 y como consecuencia se produce salida de Ca?* del
RS, aun en diastole.

Por ultimo, la aparicion de farmacos que estabilizan el canal
RyR2, como el derivado de la 1,4-benzotiacepina (JTV519), se
podrian convertir en una forma novedosa de tratar aquellos
pacientes que presentan arritmias ventriculares originadas
por defectos genéticos en este canal. De hecho, el beneficio
clinico de los agentes betabloqueadores en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca cronica tiene su explicacion en la
disminucion de la fosforilacion de los RyR2*' que producen
esos farmacos.

Miocardiopatia dilatada

Se caracteriza por el aumento de los volimenes ventriculares
y la disminucion de la contractilidad sistdlica, en ausencia
de enfermedad coronaria®?#*%4. Patologicamente, se puede
observar leve hipertrofia de los miocitos, degeneracion de
ellos y fibrosis intersticial*>. Con respecto a su etiologia, se han
involucrado diversos factores ambientales como las infecciones
virales y la toxicidad por drogas, sin embargo, en una tercera
parte de los casos existe un factor hereditario?#:. La transmision
genética es principalmente autosomica dominante®. En esta
revision abarcaremos los debidos a alteraciones genéticas.

La mayoria de los genes involucrados en la etiologia de esta
patologia codifican para componentes del citoesqueleto*, para
componentes del aparato contractil*® como la miosina, la titina,
la actina, la tropomiosina (Tm), la troponina T (TnT), la troponina
C (TnC) y la proteina C cardiaca que une la miosina (cMyBP-
C) y para componentes del mecanismo “liberacion de calcio
inducida por calcio”* como el fosfolamban y la SERCA2a.
Las mutaciones en los genes que codifican para los filamentos
del sarcomero pueden causar fenotipos muy contrastantes, lo
que ha sido utilizado en el anélisis de los posibles mecanismos
fisiologicos y de las relaciones entre estructura y funcién“. Por
ejemplo, tanto la cardiomiopatia hipertréfica como la dilatada
pueden producirse por mutaciones en el gen que codifica
para la cMyBP-C50. La cMyBP-C (Figura 1) es una proteina
accesoria de los sarcomeros que participa en el ensamblaje, en
el mantenimiento de la integridad estructural y en la regulacion
de la actividad contractil de los sarcomeros®'. Tiene un peso
molecular de aproximadamente 140 kDa, y para cumplir con
sus funciones, la cMyBP-C se une a la miosina y a la titina.
La unién a la miosina la realiza por medio de dos dominios
diferentes, uno en la terminal carboxilo que le sirve para atarse
a las colas de las cadenas pesadas y otro en la terminal amino
que le sirve para unirse al subsegmento 2 (52). S2 es la porcion
de la miosina que conecta la cabeza con la cola.
Normalmente, cuando la cMyBP-C esta unida a S2 se reduce
la actividad ATPasa de la actinomiosina, pero si ha sido
previamente fosforilada por quinasas como la dependiente
del complejo Ca?/Calmodulina, o la PKA, ese freno se ve
disminuido y aumenta la contractilidad miocardica®*2. Sin
embargo, se ha demostrado que las mutaciones en este
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gen pueden producir tanto cardiomiopatia hipertréfica como
dilatada: parece ser que el resultado final dependera de la
sensibilidad al Ca?* que presente la proteina mutada pues ello
determina la fuerza de la contraccion y el tiempo medio de
relajacion®.

En su reciente investigacion, Mirza y cols®® estudiaron 8
diferentes mutaciones en genes que codifican para los
filamentos delgados TnT, TnC y ao-Tm, todas asociadas a
cardiomiopatia dilatada y transmitidas de manera autosémica
dominante. Los resultados demostraron en todos los casos,
una reduccion en la sensibilidad al Ca?** de los filamentos
mutados, asi como una disminucion en la activacion de
los filamentos delgados. Concluyeron ademas que, ciertos
defectos especificos en la regulacion de los miofilamentos
representan un estimulo primario para desencadenar la via
de la apoptosis de los miocitos, la dilatacion ventricular y su
alteracion funcional.

Nuevos agentes inotropicos positivos con efecto
sensibilizador al Ca** en los miofilamentos

Los agentes inotropico positivos se caracterizan por mejorar la
propiedad contractil del miocardio entre los que se incluyen los
digitalicos, los agonistas adrenérgicos B, (dopamia, dobutamina)
y los inhibidores de la fosfodiesterasa Il (amrinona, milrinona).
El problema con algunos de estos farmacos es que aumentan
la incidencia de taquiarritmias ventriculares y de muerte stbita,
lo que se debe al aumento intracelular de AMPc, que a su vez
incrementa la liberacion de Ca?* del RS. El aumento de Ca?*
intracelular, si bien estimula la contraccion, también tiene un
efecto cardiotoxico que favorece mecanismos electrofisiologicos
que conducen a alteraciones del ritmo asi como a la misma
apoptosis de los miocitos.

Debido a estos efectos deletéreos, en los ultimos afos
se ha realizado gran cantidad de investigaciones dirigidas
al descubrimiento y uso de nuevos farmacos con efecto
inotrépico positivo pero con menos efectos adversos. Es asi
como aparecio la familia de los medicamentos conocidos
como “sensibilizadores de los miofilamentos al Ca?*", que
mejoran la contractilidad pero no directamente a través del
aumento del AMPc ni del Ca** citosélicos, sino mas bien
por interaccion con algunos de los miofilamentos de los
sarcomeros, especialmente con la TnC. De esta manera se evita
algunos de los efectos no deseados propios de los farmacos
inotrépicos positivos mas antiguos>:.

Dentro de este nuevo grupo de farmacos sensibilizadores o
potenciadores estan el levosimendan, el pimobendan, el EMD
57033, el ORG 30029 y el MCI-154. De ellos, el levosimendan
se presenta como un fdrmaco prometedor para el manejo
de la insuficiencia del ventriculo izquierdo tanto aguda como
cronica®. Propiamente, para producir el efecto sensibilizante, el
levosimendan se une a la terminal amino de la TnC cardiaca con
gran afinidad y estabiliza la union del Ca?* con esta subunidad
reguladora (TnC-Ca?*)>>%. La estabilizacion es dependiente de
la concentracion citosolica del mismo Ca?* lo que hace que, a
diferencia de otros sensibilizadores, el levosimendan se una
y estabilice el complejo TnC-Ca?* solo durante la sistole y
que la relajacion del miocardio no se vea afectada®. Ademas
del efecto descrito, el levosimendan favorece la apertura de
canales de potasio dependientes de ATP (canales KATP) en
los miocitos cardiacos y lisos, lo cual produce vasodilatacion
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y efectos antiarritmicos. La vasodilatacion ha sido reportada
en varios lechos vasculares tales como el coronario, pulmonar,
renal, esplacnico, cerebral y en las venas sistémicas®.

Conclusiones

En el miocardio, las modificaciones en la concentracion
citosolica del Ca?* ionizado determina, de manera directa o
indirecta, diversas funciones esenciales como son la génesis y
el desarrollo de los potenciales de accion, la regulacion de la
conduccion de los impulsos asi como la misma contraccidn,
la integridad celular y la expresion genética, el crecimiento y
desarrollo de los miocitos. Por esta razon, las alteraciones en
los procesos involucrados en el manejo intracelular del calcio
suelen acompaiiarse de diversas manifestaciones patoldgicas.

Conforme se han ido dilucidando los mecanismos celulares
y moleculares en el miocito en los que el calcio intracelular
juega un papel importante, también se han entendido mejor
los mecanismos fisiopatologicos que explican una serie de
cardiopatias. La comprension de estos mecanismos es esencial
para el personal médico que debe llevar a cabo el seguimiento
y el manejo de las personas con insuficiencia cardiaca, ciertas
arritmias ventriculares, la miocardiopatia arritmogénica del
ventriculo derecho, entre otras.
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