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L OBJETIVOS

1. Obtener un extracto acuoso de las hojas de Magnolia grandiflora.

2, Determinar la accidn cardiaca del extracto acuoso de las hojas de Magnolia grandiflora sobre
el miocardio auricular aislado de perro.

3. Valorar experimentalmente, el efecto inotropico del extracto acuoso de fas hojas de Magnolia

_grandiflora sobre el miocardio auricular aislado de perro.



II. INTRODUCCION

El dsbol de Talauma mexicana era uno de los mas apreciados en los jardines reales aztecas.
Muchos sacerdotes y gobernantes cultivaron este drbol por sus propiedades medicinales.
Bajo ¢l nombre de yoloxéchitl, el doctor Herndndez escribié acerca de sus propiedades

1ad

medicinales declarando que la médula de la planta con me: hitl, xochinacaztli,

tlilxochitl, collopatli y cola de tlacoatzin, infundido en el utero, "es un excelente remedio para la
esterilidad” y que sus flores mezcladas con ciscaras de cacaoatl o con la potcion del mismo
fortalecen el corazén y el estomago (1).

En el Cédice Badiano se lee que un extracto de sus flores blancas, mezclado con otros
ingredientes, s¢ empleaba como enema para aliviar la obsutruccién de la region urinaria, Que la
flor triturada en agua, junto con la flor de cacao, debia tomarse antes de la comida y después de
una completa limpieza intestinal, para combatir el atontamiento mental.

El Talauma se emplea aiin como medicamento. De las flores se hace un jarabe contra la
epilepsia, 1a parilisis, diversos males del corazdn, y se usa también como ténico. La corteza se
usa para las fiebres y se dice que tiene efectos sobre el corazdn, un efecto similar al de la digital.
El andlisis de ia planta indica que ésta produce un glucdsido que disuclve los corpisculos de la

sangre.

En el siglo XVI el yoloxochitl es citado por Martin de la Cruz, Bemnardino de Sahagin y
Francisco Hernindez. Solamente este iltimo le alﬁbuyé cierta accion cardioténica.

En Meéxico, hacia fines del siglo XIX y a principios del .actual, se Hevaron acabo en el
Laboratorio del Instituto Médico Nacional, algunas investigaciones de farmacologia
cardiovascular bajo la guia del doctor Femando Altamirano (1848-1907), quien fuera el
iniciador de los estudios fannacolégicos en México (2).

En el indice def tomo I correpondiente al afio de 1890 de "El Estudio Semanario de Ciencias
Meédicas" publicado por ¢! Instituto Médico Nacional, se escribié una crénica acerca de la
"accion del yoloxochit)”, En 1891 ¢l Dr, Alfonso L. Herrera en el tomo [V de 1a misma obra,
escribio  sobre ¢l yoloxochitl y en ¢l tomo II de 1896, hay otro trabajo original de tema
cardiovascular; "La tension sanguinca en México" por ¢l Dr. Danicl Vergara,



Los trabajos iniciales de la naciente cardiologia mexicana, no tuvieron repercuciones positivas
inmediatas, Pero permitieron sin embargo, ¢l desplicgue de la verdadera especialidad
cardioldgica que se realizo en este siglo en la década de los cuarentas, gracias a la clarividencia

del Maestro y Dactor Ignacio Chavez, padre de la cardiologia en México (3).

En base a que existen reportes de 1a accién farmacoldgica cardiaca del género Magnolia,

(X} i

como yoloxochitl, esta tesis tiene como propdsito el de er la accion ¢ del extracto

acuoso de las hojas de la especie grandiflora.



1Il. GENERALIDADES *
1, Clasificacion y Descripcion Botdnica de la Magnolia grandiflora.

La familia de las Magnoledceas comprende alrededor de un centenar de espepecics, entre
drboles y arbustos. Los que presentan hojas esparcidas y simples, con flores solitarias bisexuales,
actinomorfas, axilares o terminales.

Las flores constan de un perianto de numerosas hojas petaloides o las mas externas sepaloides.

En ocaciones su nimcro ¢s menor y los sépalos provienen de brdcteas ligeramente diferenciadas
en series de 3 y muy proximos a la flor. En unos casos los sépalos y los pétalos’se disponen en
forma helicoidal alrededor del eje floral y en otros, forman verticilios. Los estambres son
numerosos, asi como también los carpelos que pueden estar libres, helicoidales o en forma
ciclica. El fruto puede ser capsular, polifoliculo, nuciforme o abayado. Las semillas presentan

'} 1l

mo y una , pé de foniculo corto y embrién recto (4).
Hay alrededor de 35 especies distribuidas en Norte América, en Centro América, en los
Himalayas y en Euro-Asia.

te end

La clasificacién botdnica de la Magnolia grandiflora es la siguiente (5,6,7)

Reino : Vegetal
Subreino : Enbriophyta
Divisién : Tracheophyta
Subdivision : Pteropsidae
Clase: Angiospermal
Subclase : Dicotyledoneae
Orden : Ranales
Suborden : Magnolineas
Familia : Magnoledcea
Género : Magnolia
Especic : grandiflora



La Magnolia grandiflora es un drbol alto que en cualquier época del afio, permanece verde.
Originario de los Estados Unidos de América, se localiza en sus partes medias, en el sur de
Georgia, en ¢l Sur de Carolina, en Alabhama, en Louisiana y en la parte superior de La Florida.

Se le reconoce por ser uno de los drboles mis grandes del género y tiene hojas amplias. En
su habitat natural, alcanza una altura de 23 a 30.5 metros. Tiene hojas grandes, gruesas y firmes,
que pueden ser ovales o lancecladas, amplias o estrechas.

Las hojas pueden presentar un aspecto café rojizo, mohoso o liso y con una logitud que varia de
12.7a203 cm.

Las flores son blancas y fragantes, Cuando estn completamente extendidas llegan a tener un
diametro que varia de los 2,5 alos 30,5 ¢m,

Los sépalos son grandes y petaloides, presentando de 6 a 12 pétalos obovados. Los estambres
son de color purpura. Los frtutos son ovales, de color café rojizo y pubescente, con una longitud
de 7.6a 10 cm.

Los frutos s¢ dan de principios de mayo a fines de junio. En ocaciones, algunos drboles producen
pocas flores durante agosto, ¢ incluso tardfamente ¢n octubre. Cada flor tiene una duracién de

2 a 4 dias y cuando caen los pétalos aparece ¢l fruto en forma de cono. Este aumenta
gradualmente de tamafio hasta el mes de septiembre, cuando las semillas brillantes de color

rojo-coral, se separan y cuclgan en filamentos largos.

1 4 dal

La semilla debe recolecolectarse cuando ¢std comp y col

en arena
seca hasta ¢l mes de febrero, Antes de su siembra, se le introduce en arena himeda durante una
semana y luego se le quita la cuticula resinosa, mediante un lavado previo con agua . Asi
preparada, se procede a sembrarla,

Las magnolias requieren de tierra fértil y de abundante abono. Sus raices se extienden a gran
profundidad, por lo que requicren de suficiente espacio.

Existen otras variedades de magnolias tales como: gloriosa, rotundiflora, obovate, kathariniana,

bedeliana, galissoniensis, pavertiana, exoniensis, ¢tc (8).



2. El Corazén.

El corazén es el drgano vital de los seres vivientes que mantiene la sangre en circulacién por
todo ¢l organismo.
La sangre transporta y distribuye oxigeno y nutrientes a todas las células del organismo . Asi
como tambien, recoge diéxido de carbono y productos de desecho de las células, para su

posterior eliminacién por el organismo.

La sangre no puede desempeiiar su funcion de transporte, a menos que se le haga circular por
todo ¢l cuerpo, Para producir una presién suficiente para hacerla circular, es necesario que haya
una "bomba" que genere esa presion. Para lo anterior, es el corazén €] que efectiia esta funcion.
Consta de una doble bomba muscular de cuatro cimaras, que crea la presion necesaria para hacer
circular el volimen de sangre suficiente para llenar las necesidades de las células en cuanto a
nutrientes y a eliminacion de desechos.

En cuanto a su morfologia como a sus propiedades funcionales, Ias fibras del misculo cardiaco
son intermedias entre las del masculo esquelético y las del masculo liso,

El mésculo es estriado como el misculo esquelético, pero es involuntario como el misculo
liso. La contraccién depende de fuerzas que provienen del mismo corazén y no puede
controlarse a voluntad. Aunque en el tejido se pueden reconocer fibras musculares particulares,
la masa se comporta como si fuera un sincitio, es decir, que la estimulacién de una-parte se
transmite sin obsticulo por las fibras adyacentes, de manera que toda la masa se contrac
pricticamente al mismo tiempo. El misculo cadiaco s¢ contrae répida, continua y ritimicamente,

Si se le nutre en forma correcta, se fatiga muy lentamente (9).

En la figura 1, se muestra ¢l esquema del corazon,
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Figura Y. Corte del corazin en el que se muestra la compleja estructura este érgano.

El corazén consta de fuertes misculos y cada mitad tiene dos cavidades:
una aurfcula y un ventriculo,



3. Anatomia del Corazon,

El corazdn es un misculo hucco, que en el ser humano adulto tiene 6 cm de fondo, 9 cm de
ancho y 12 cm de longitud. Pesando aproximadamente 300 g.
E! corazon estd situado en forma oblicua en la cavidad central del torax (mediastino), a nivel de
la quinta a ia octava vénebra tordcica. Tiene un tabique que lo divide en su parte media,
alrededor del 65% de su masa se encuentra a la izquierda de la linea medio esternal y el 35%ala
derecha. La base ancha esta orientada hacia la clavicula derecha, mientras que el dpice, mis
angosto, esti situado a la altura del quinto espacio intercostal, a unos 8 cm de Ila linea
medioesternal. El eje del corazdn se determina mediante una linea que pasa por los centros de la
base y del dpice; quedando orientado cste eje, de la parte superior derecha a la parte inferior
izquicrda, Estc érgano estd envuelto en un pericardio fibroso de pared doble, que sc une al

esternén y al diafragma, lo que ayuda a conservar 1a posicion normal del corazon,

El corazon humano es un érgano constituido por cuatro cimaras, dos superjores o atrios, y
dos inferiores o ventriculos. En su exterior, los limites de las cadmaras estdn indicados por el
surco coronario (atrioventricular) entre los atrios y los ventriculos, y por los surcos
longitudinales anterior y posterior entre los ventriculos derecho e izquierdo, En el interior, los
atrios estan separados por el scpto interatrial, y los ventriculos por el septo interventricular. El
atrio derecho recibe sangre de las venas cava después de haber circulado por todo el cuerpo, Eb -
atrio derecho tienc una pared delgada y esti mas adaptade para contener volumenes, que como
cdmara de presion. En su interior y aproximadamente a la mitad de su altura, se encuentra un
pliegue de tejido atrial (valvula de la vena cava inferior) que sirve para encauzar la sangre degde
la vena cava inferior hacia el septo interatrial.

Debajo del margen medial de esta valvula se encuentra Ja apertura del seno coronario, que drena
aproximadamente el 70% de la sangre que circula por el corazon mismo.
El orificio del seno coronario, tiene también un pliegue de tejido atrial (vilvula del seno

coronario) que tiende a cerrarse cuando el atrio se contrae y evita asi ¢l reflujo hacia el seno.



En ¢l corazén adulto, ¢l septo interatrial ticne una depresion ovalada, la fosa oval, que indica la
posicién del agujero oval en el feto. Este agujero en el corazén del feto, permite el paso de la
sangre del atrio derecho al atrio izquierdo, lo que forma una desviacion que evita el paso por el
pulmén que aiin no funciona. La pared interna del atrio presenta numerosas bandas musculares,
los miisculos pectineos. El orificio atrioventricular derecho es la salida de) atrio derecho. Este
orificio se abre hacia el ventriculo derecho, y su entrada estd controlada por la valva
atrioventricular o valva tricispide. La valva se compone de tres repliegues de tejido desiguales,
unidos a un anillo fibroso que rodea el orificio. Los bordes libres de estos repliegues se
proyectan hacia el ventriculo derecho. El ventriculo derecho, es una cimara de forma triangular
que acupa la mayor parte de 1a superficie anterior de) corazon. La entrada a esta chmara ¢s a
través del orificio atrioventricular ya mencionado, y la salida por el angosto con arteriosos que
da paso hacia el tronco pulmonar.
La superficie interna de! ventriculo derecho est surcada por musculos, las trabéculas carnosas.
A partir de éstas, se proyectan los misculos papilares desde los cuales se originan pequeiios hilos
de tejido coldgeno que reciben el nombre de cucrdas tendionosas, Las cuerdas se insertan en los
bordes libres de las cispides de la valva tricispide y evitan que la valva se voltee cuando fa
presion aumenta dentro del ventriculo derecho y de esta forma se cierra la valva. La vilvula
semilunar controla la entrada al tronco pulmonar. Esta valvula consta de tres misculos en forma
de bolsa, que se adosan contra la pared del vaso cuando la sangre abandona el ventriculo.
Cuando el ventriculo se relaja, Ja sangre que se encuentra en la arteria trata de regresar a €l y al
hacerlo, llena las cuspides y cicrra la valvula. Por lo tanto, el ventriculo drecho y el tronco
pulmonar constituyen una bomba y €l canal principal de ta circulacion pulmonar, un sistema
cuya misién es la de llevar sangre pobre en oxigeno y rica en anhidrido carbénico de los tejidos
hasta los pulmones para que se oxigene de nuevo la sangre y elimine el anhidrido carbénico.
Después de pasar por los pulmones, la sangre regresa al atrio izquierdo det corazén por las
cuatro venas pulmonares. En las venas pulmonares no hay vilvulas. EI atrio izquierdo es mas
pequefio que el atrio derecho y sus paredes son mas gruesas. En el atrio izquierdo hay también
musculos pectineos, aunque son mds pequefios que los de) atrio derecho, y la fosa oval se puede
ver tanto en el atrio izquierdo como en el derecho. Las figuras 2, 3 y 4, presentan algunos cortes

del corazén.



El orificio atrioventricular izquierdo, constituye la via de salida del atrio izquierdo y también o
controla una vilva, la valva atrioventricular izquierda (valva tricispide o mitral). La estructura
de esta valva es semejante a la que se encuentra del lado derecho, pero solo tiene dos plicgues o

ciispides. Las figuras S y 6 muestran las valvas y las arterias del corazon.
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La pared del ventriculo izquierdo, ¢s casi tres veces mds gruesa que la del ventriculo derecho.
Esta pared tiene también trabéculas carosas, misculos papilares y cuerdas tendinosas que se
unen con la valva. El orificio adrtico que da paso hacia la aorta, constituye la salida del
ventriculo izquicrdo. Esta abertura [a controla fa vilvula adrtica que tienc una forma similar a la
de la valvula del tronco pulmonar. El ventriculo izquierdo y 1a aorta, constituyen la bomba y el
canal principal de la circulacion gencral que proporcicna sangre a todo el cuerpo. Proporcionan
riego a una region mucho més grande que el lado derecho del corazon, y por [o tanto, se necesita
una mayor presion para hacer circular la sangre por el sistema general, Es por esta razén, que el

ventriculo izquierdo es una cdmara de paredes mds pruesas (10).

En las figuras 5 y 6 se muestran las valvas y las arterias del corazdn.
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4. Histologia del Mitsculo Cardiaco.

La pared del corazon esta formada por tres capas concéntricas, que de adentro hacia afuera

son: el endocardio, el miocardio y el epicardio.

Endocardio. Es homoélogo de la tunica intima de los vasos sanguineos y cubre todas las
superficies internas del corazdn, Esta revestido de endotelio, que se continiia con el de los vasos
sanguineos que entran y salen del corazon. Abajo del endotelio hay una zona estrecha de fibras
coldgenas finas, que forman la capa subendotelial. Aiin mas abajo, hay una capa resistente que
contiene numerosas fibras elasticas y algunas fibras de musculatura lisa. Y mas profundamente,
se encuentra una capa subendocdrdica de tejido conective laxo, que une ¢l endocardio verdadera
con el miocardio suprayacente. Esta capa contiene numerosos vasos sangufneos y ramas del

sistema de conduccién del corazén.

Miocardio. Corresponde a la tinica msdia. Su grosor varfa en distintas partes del corazén.
Siendo mas delgado en las auriculas y mas grueso en ¢l ventriculo izquierdo.
En la auricula, las fibras musculares estin dispuestas en haces que forman una trama muy
cerrada. En los ventriculos, algunos haces del tejido muscular se encuentran en forma mas o
menos aislada de la superficie interna, cubiertos por el endocardio, en donde se les denomina
trabcculae carnae. Los espacios entre las fibras musculares y los haces incluyen fibras eldsticas,
coldgenas y reticulares,
El musculo estd dispuesto en ldminas que en auriculas y ventriculos siguen curso espiral
complejo. La mayor parte de las fibras musculares estdn unidas en una estructura central de

sostén, el esqueleto cardiaco.

Esqueleto Cardiaco. El sistmema central de sostén del corazén estd hecho de tejido conectivo
fibroso y denso, en que se insertan misculos y valvulas cardifcas. Sus principales componentes
son ¢l tabique membranoso, ¢ trigono fibroso, y los anillos fibrosos.

Los anillos fibrosos rodean tanto a los origenes de la aorta y de la arteria pulmunar, como alos

conductos auriculoventriculares.



El trigono fibroso, €s una masa de tejido fibroso entre los orificios arteriales y los conductos
auriculoventriculares. El tabique membranoso, la porcién fibrosa del tabique interventricular,
también es un drgano de sostén para los extremos libres de algunas fibras de 1a musculatura

cardiaca.

Epicardio. La cubierta externa o pericardio visceral, es de tipo seroso. Esta cubierta por fuera
por una capa unica de células mesoteliales. Por abajo del mesotelio, se encuentra una capa
delgada de tejido conectivo que contiene numerosas fibras cldsticas. El epicardio estd unido al
miocardio por una capa subepicirdica, compuesta de tejido aeolar que contiene vasos

ineos, muchos 0$ nerviosos y grasa.

Las valvulas auriculoventriculares, tricispide y mitral, son reduplicaciones de! endocardio
que contienen un centro de tejido conectivo denso que se continiia con el de los anillos fibrosos.
El endocardio es mas grueso en la superficic auricular, en comparacion con la superficie
ventricular, y conficnc mis tejido esldstico. Las vdlvulas estin conectadas con los misculos
papilares de los ventriculos por medio de cordones fibrosos, los cordones tendinosos, sirven para
dar tensidn a las valvulas e impedir la eversion de las mismas al contraerse los ventriculos,

Las valvulas semilunares de la aorta y la arteria pulmonar, son semejantes en su estructura a
Ias valvulas auriculoventriculares,
Cada vdlvula tiene tres hojuelas. La placa fibrosa central de cada vdlvula forma un

engrosamiento (nédulo Arancio) en et borde libre,

El corazén incluye un sistema de fibras cardiacas especializadas, las que se muestran en la
figura 7, su funcidn es la de coordinar el latido cardiaco al regular las condiciones de las
auricula y fos ventriculos.

En el subendacardio se encuentran fibras modificadas de este sistema (fibras de Purkinje), que
tienen velocidad mas répida de conduccion que las fibras musculares cardiacas comunes.
Las fibras de Purkinje ﬁor Yo regular, tienen mayor didmetro que las fibras musculares cardiacas

comunes e incluyen mas cantidad de sarcoplasma,



El sarcoplasma con frecuencia tienc mayor cantidad de glucdgeno.

Presenta pocas miofibrilllas y por lo regular se limitan a la periferia de la fibra. Las fibras de
Purkinje por ultimo, pierden sus caracteristicas especificas y por fransicién gradual se
transforman en fibras cardiacas comunes.

£l impulso se inicia en el nodo sinoauricular, que se encuentra en la desembocadura de Ia vena
cava superior en la auricula derecha.

Este nodo, incluye una red densa de fibras pequefias de Purkinje. A partir de este punto, y dado
que las fibras modificadas se encuentran ¢n asociacion intima con las fibras cardiacas tipicas, ¢!
impulso se disemina al nodo auriculoventricular que se encuentra cn la pared interna de la
auricula derecha. El nodo auriculoventricular también incluye fibras de Purkinje, que forman
una red densa entremezclada, cuyas tramas tienen gran cantidad de tejido conectivo. El nodo se
continia en un haz comtin, ¢! haz auriculoventricular (haz de His), que se encuentra en la
porcion membranosa del tabique interventricular.

Este haz se divide en dos troncos, uno para cada ventriculo. Por Gltimo cada tronco se divide en
una gran cantidad de ramificaciones que pasan a todo el ventriculo y terminan en ¢l miocardio,

sitio en donde se ponen en contacto con las fibras cardiacas comunes.

El corazén recibe sangre por las arterias coronarias, y st drenaje vencso se hace por las venas
cardiacas. Las arterias se dividen en ¢! miocardio en un plexo capilar abundante. Este plexo
capilar drena en las venas cardiacas, que desembocan en la auricula derecha por ¢! seno

coronario, Un numero pequefio de venas se vacian directamente en la luz del corazén.

El sistema de conduccion, tiene riego abundante por ramas finas especiales de las arterias
coronarias. La red capilar en este punto es menos densa que en la musculatura cardiaca comin.

La inervacidn cardiaca proviene del neumogdstrico y de la divisién simpdtica del sistema
auténomo. El neumogistrico y las fibras simpiticas tiecnen accidn antagénica, las fibras del
primero, inhiben la accién del corazén y las del segundo, la aceleran. Estas fibras forman plexos
extensos, que suelen asociarse con pequefios granglios auténomos; y terminando en los nddulos
senoauricular y auriculoventricular, a lo largo del haz auriculo ventricular y en los vasos

coronarios. En ellos hay terminaciones sensoriales y motoras.
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Figura 7. Esquema del corazon y del interior de los ventriculos, en donde se muestran los’

componentes principales del sistema de conduccidn,
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El sistema linfatico es abundante en el corazdn, y se asocia intimamente con las fibras

musculares. Ademds de la red intramiocdrdicas, hay redes linfiticas entre el tejido conectivo

tand

irdico y el sub r' drdico.

El sistema vascular lifitico, estd integrado por vasos y érganos linfiticos. Los vasos linfaticos
son tubos que recogen liquido tisular y por una via indirecta o de derivacion, lo vacian a la
corriente sanguinea. El drenaje linfatico es unidireccional y no constituye en sentido estricto un
sistema de circulacién. Los vasos linfiticos mas pequefios o capilares linfaticos, terminan en un
extremo cerrado.

En el térax, los vasos linfaticos convergen en dos troncos principales, el gran conducto toricico
y el conducto linfitico derecho que es mas pequeiio y que desembocan cn las venas de gran
calibre,

Los érganos linfiticos estan en el curso de los vasos linfiticos y descargan linfocitos a la linfa

que pasa por ellos.

Los vasos sanguineos que riegan la pared de los troncos linfiticos principales, en alto grado son
semejantes a los vasa vasorum de los vasos sanguineos de gran calibre. En la pared de lo vasos

mayores se ecuentran fibras motoras y sensitivas (11),

El tejido muscular cardiaco estd formado por células independientes llamadas fibras

musculares cardiacas.
Estudios con microscopia electrénica (12), han demostrado que cada célula csta unida a otras por
medio de uniones especializadas llamadas discos intercalares, formando asi ldminas, haces o
fasciculos, estas unidades estan rodeadas de tejido conectivo y de vasos sanguineos.
Las células del miocardio son células alargadas o ramificadas, y su tamafio va de acuerdo a la
edad. Tienen un nucleo oval y un contomno irregular que se dispone en ¢l centro del citoplasma,
el que esta rodeado de una dcble membrana con numerosos poros. Estos poros comunican el
espacio nuclear con el sarcoplasma.

Gran parte de! volimen del citoplasma contiene el material contrdctil: las mitocondrias
ocupan un 35% y el resto estd ocupado por ek sistema de tibulos T en un 1% , por el Reticulo

Sarcoplasmico en un 0.5% y por el citosol, nucleo, etc. en un 13%.
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El material contractil esta formado por dos tipos de miofilamentos, es una estructura continua
subdividida por estrechas zonas del sarcoplasma que contienen las mitocondrias y los tubulos del
Reticulo Sarcoplasmico (13).

De esta manera, la interposicidn de estos erganitos subdivide al material contrictil en fasciculos

longitudinales irvegulares, que se ha encontrade que ¢s una masa iinica de filamentos.

Las células de las auriculas difieren con las de los ventriculos (14), ya que son de menor
tamaiio y carecen casi por completo de Tubulos T. Una caracteristica especial de éstas células,
¢s que presentan unos granulos de 0.3 a 0.4 mm de didmetro, con un interior denso y homo-

geneo y que ademds se encuentran en [a zona donde también esta el Golgi.

El sarcolema es una memebrana celular que rodea al corazén. Distinguiéndose dos zonas a
ambos lados de Ia unidad de la membrana. El lado interno del sarcolema, presenta estructuras no
bien identificadas y que se cree intervienen en la fijacion del material contractil al sarcolema, o
bicn en la retencién de algunos cationes importantes para los procesos contractiles. La capa

externa representa la cubierta celular o glicocalix.

El glicocalix estdi formado por residuos de azicar de las moléculas de glicoproteinas y
glicolipidos que son parte de ta memebrana y se ramifican a la superficie extracelular de la capa
bilipidica.

El glicacalix le confiere al sarcelema muchas de sus propiedades:

- El alto contenido de dcido sidlico le confiere a la superficie de todas las células una carga ne-
gativa, Este alto contenido polianionico crea un microambiente que atrae y concentra a los
catjones .

- Constituye un excelente filtro mecdnico, ya que estd formado por largas moléculas fitamento-
sas que forman una malla cerrada, )

- Caracteristicas antigénicas a la membrana como ejemplo, ¢l reconocimiento de histocompati-
bilidad.
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El sarcoletma presenta algunas invaginaciones, las mas notable ¢s cl sistema de Tubulos T, los
cuales se internan en el sarcoplasma en forma de red tridimensional, su conexion con el

sarcolema, se encuentra a nivel de las lineas “Z".

El reticulo sarcoplasmico, es un sistema membranoso interno de la célula que no se conecta
directamente con el espacio extracelular. Tiene bisicamente dos porciones, una esta en relacién
con el sarcolema, ya sea el periférico o el de los tibulos T y la otra, es una red estrechamente
relacionada con el material contrdctil. En esta red, los tibulos forman una malla que se extiende
en segmentos planos con un ordenamiento con respecto a la sarcomera. Las porciones
sarcomeral y miofibriltar del reticulo sarcoplismico estin muy interconectadas,

La porcidn sarcmeral del reticulo sarcopldsmico, se le conace como reticulo sarcopldsmico de
unién o acople. Su relacion con el sarcolema, se hace generalmente por medio de sacos
aplanados llamados cisternas subsarcolemales o diadas.

Su relacion tan estrecha con cl sarcolema, hace que esta estructura sea Ia mas indicada para el

acople excitacién-contraccion.

En estudios de reticulo sarcopldsmico aislado, se ha encontrado que éste tiene una cantidad
importante de dos proteinas, una ATPasa activada por calcio y otra llamada calsecuestrina que
tiene gran capacidad para fijar calcio en la luz del reticulo sarcopldsmico (15).

En presencia de ATP, la ATPasa de calcio bombea calcio desde el citoplasma hacia la luz del

reticulo, y puede disminuir la concentracin de calcio citoplasmi tablecicndo asi una

concentracion mil veces mayor en Ja luz del reticulo sarcoplismico, y puede acumularlo con
gran velacidad.

La calsecuestrina, fija aproximadamente 40 iones de calcio por por molécula de proteina.

La concentracidn de calsecuestrina en ¢l reticulo sarcopldsmico es suficiente para almacenar una
cantidad importante de calcio, el que se libera con velocidad suficiente para explicar el curso

temporal de la activacion, en respuesta a una sefial fisiologica (16),

Aproximadamente el 50% del volumen de una célula cardica de trabajo, esta ocupado por el

material contréctil. EI cual esta constituido fundamentalmente por dos proteinas, que forman



agregados (miofilamentos) que se alternan y superponen entre si formando haces paralelos.

Este material contricti! recibe el nombre de miofibrillas.

La disposicién de los filamentos contrictiles es:

bandas A ¢ I, lineas Z, y sarcmeras. Los cambios que ocurren en este material contrdctil durante
la contraccion son:

1. La distancia entre dos lineas "Z" disminuye y la sarcémera se acorta.

2. Ninguno de los filamentos cambia su longitud.

3, Labanda I se acorta, }a banda A no cambia su longitud, aunque la banda H tiende a desapare-

cer,

Las células cardiacas tienen uno o dos micleos, colocados en el centro de 1a célula. En ambos
polos se encuentra una zona del citoplasma donde no hay material contrdctil y en el que se
encuentra ¢l aparato de Golgi, los lisosomas y otros organitos. Las mitocondrias se encargan de

la produccion aerdbica de energia,

El disco intercalar, es una estructura formada por la unidn del sarcolema con los extremos de
dos o mas células cardiacas.
Visto al microscopio, el disco intercalar se ve como una estructura compleja formada por las

membranas de dos o mas células, un espacio intercelular y varias uniones intercelulares.

Las uniones intercelulares son de dos tipos:
1. Uniones adherentes: fascias y mdculas adherentes.

2. Uniones comunicantes o nexus.

Las uniones adherentes s encuentran en las zonas transversales del disco intercalar, y las
comunicantes en porciones longitudinales.

Las fascias adherentes son las mas frecuentes. Aqui las membranas de ambas células, estéin
separadas por un espacio de 20 a 30 nm ocupado por un material ligeramente electrodenso y que

posiblemente acutia como una especie de cemento que une a las membranas. .
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De cada lado de la membrana, en ¢l sarcoplasma, también hay un material filamentoso fino.

En este material se insertan los filamentos de actina del material contractil de cada célula.

El material denso en el lado interno de la membrana posiblemente sea a-actina, la proteina que
permite la union de la actina a la membrana y que también forma la linea "2". Esta unién es la
que asegura que se transmita el esfuerzo del aparato contrictil a la membrana y de alli por las

miculas adherentes a las otras células,

Las uniones comunicantes, tienen papel de conectar a las células cardiacas tanto eléctrica como

metabolicamente. Lo que hace que estas estructuras tengan gran importancia en la comunicacion
intercelular, es que cada una de estas conexiones coincida con precision con otra similar en la
membrana interna de los conexcnes.

Esta comunicacion se hace manteniendo una alta resistencia con el espacio extracelular.

Estas estructuras estan formadas por 6 a 8 subunidades de naturaleza proteica, que se disponen
radicalmente alrededor del poro o canal. Estas subunidades bajo ciertas circunstancias, como
por ejemplo, el aumento de calcio intracelular mayor a 10-50 mM, sufren cambios conformacio-
nales que disminuyen el didmetro del canal y en consecuencia la comunicacion entre las células
que une. Estos canaliculos que unen los citoplasmas de las células permiten el paso no sofo de
jones sino de moléculas pequeiias.

La conexion eléctrica entre células cardiacas siempre va acompafiada de la existencia de "nexus"

entre ellas (17).

Cuando el tejido cardiaco se lesiona, las células ind se d lan eléctricamente del tejido

¥

lesionado. Este fendmeno que evita la despolarizacién de todo- tejido cardiaco a causa de una

lesién pequefia se llama “sellado eléctrico™(18).

La contraccion de las células musculares, se realiza por la interaccién de dos tipos de
filamentos conectados paralelamente al ¢je longitudinal de las fibras.
Estos filamentos estdn formados por dos tipos principales de proteinas llamadas: miosina (M) y
actina (A).
La interaccidn entre estos filamentos, consiste en la formacion y ruptura de puentes cruzados de

manera ciclica y repetitiva, dando como resultado el deslizamiento relativo de los filamentos con
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¢l consecuente acortamiento de las fibras y su relajacion al final del proceso de contraccion (19).
Las fibras al contraerse, necesitan un aporte de energia proporcionado por la hidrélisis de ATP
catalizada por la ATPasa de miosina y activada por la actina {20). De este proceso de interaccién

ATP-miosina-actina, tesulta 1a transformacioén de energia quimica en energia mecdnica,

Las proteinas contrictiles poseen un alto contenido de una estructura secundaria especial
llamada alfa-hélice, la cual es una estructura tridimensional en la que la cadena proteica se
enrrolla,

Los enlaces quimicos que le dan estabilidad son los puentes de hidrégeno, los grupos -NH y el
=0 de la unién peptidica de l1a cadena. Los radicales de los aminodcidos quedan dl exterior de la
estructura o que les permite interactuar con otros grupos de otras proteinas.

Este tipo de estructura, confiere una mayor rigidez a la cadena proteica ya que ademés de los
enlaces covalentes peptidicos formados entre los aminodcidos, existen numerosos enlaces de
hidrégeno que aunque de débil cnergia, ¢l nimero tan elevado de éstos da por resultado una
estructura estable.

Los filamentos gruesos se encuentran orientados en paralelo al eje longitudinal de célula. La
principal proteina que la forma es Ia miosina. Esta posee una zona larga de 135 nm, formada por
dos cadenas de alfa-hélice su;.)crenrmlladas y una zona de 10 nm de forma globular, que es la
cabeza de la miosina y que sobresalen de la superficie del filamento.

Las colas de la miosina se asocian entre si formando el cuerpo del filamento de 14 nm.
La zona central del filamento gruese de unos 500 nm de largo, que constituye la quinta parte del

filamento contiene otro tipo de proteinas ademas de la miosina.

La miosina ¢s la principal proteina del filamento grueso, su longitud s de 150-160 nm, en
uno de sus extremos posce una estructura globular conocida como cabeza de 1a miosina.
No es soluble en soluciones acuosas de baja fuerza idnica. Su peso molecular es de 460,000 a
470,000 Da.
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" Composicion:
- 2 cabezas pesadas
- 4 cabezas ligeras - 2 DTNB (LC2)
-2alcalinas - Al (LCI)
- A2 (LC2)

LCl y LC2 son dos cadenas de Ia miosina esenciales, ya que al extraerse a pH alcalino, la
miosina pierde su actividad de ATPasa.
La tripsina rompe a la molécula en una zona casi central de Ia parte filamentosa, y de ahi se
obtiene el LMMC (meromiosina ligera) y HMM (meromiosina pesada), La HMM contiene las
cabezas de la miosina y se denomina subfragmento 1 (SF1) y toda la cadema filamentosa SF2 +
SF3. La miosina posee actividad enzimdtica dc ATPasa dependiente de ciertos cationes como
son potasio, magnesio o calcio. La actividad ATPasa reside en las cabezas globulares.
En la miosina existen unas 40 cisteinas con diferente reactividad a los grupos bloqueadores de
los grupos -SH y se han dividido ¢n dos -SH]1 y SH2, Estos iltimos son necesarios para
mantener la actividad enzimatica normal de la miosina.

Los filamentos delgados se encuentran unidos a las lineas Z de los sarcémeros .
Las proteinas que forman parte de estos filamentos son tres: actina (A), tropomiosina (Tm) y

troponina {Tn).

Por medio de microscopia electronica, se ha encontrado que los filamentos poseen una estructura
formada por dos hileras, de monomeros de actina que se enrollan una sobre la otra, Cercano al
surco que forman estas dos hileras, se encuentra unida la tropomiosina que es una proteina
fibrilar alargada y que se superpone a sicte monomeros de actina de una hilera, Unida a la Tm

y aun mondmero de la actina se halla la troponina.

La actina tiene una masa molecular de 42,000 a 46,000 Dalton, de forma globular, puede existir
en dos formas: AG (globular) en forma de mondmero aislado y AF (filamentosa) en el miisculo
estriado,

En la figura 8, se muestran las proteinas que constituyen los filamentos delgados.
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Acdina F: TmiTn

Figura 8, Fil lelgado: a) proteinas comy del fil delgado A, Tm; Tn,
b) filamento delgado m'uorregulado. ¢} posicion relativa de la T en el filamento

1o,

lvado en estado relajado -Ca) y contraido (+ Ca).
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A semejanza de las moléculas de miosina que estan orientadas en sentidos opuestos a partir
de Ia linca M en los filamentos gruesos, los filamentos delgados deben poseer una orientacién en
sentidos opuestos a partir de la linea Z que separa dos sarcomeros, dando asi una orientacién

polarizada a Jos sarcdmeros.

Los filamentos delgados de actina F poseen gran afinidad por la miosina y por los fragment

HMM y.81, lo que muestra que es la parte globular de las cabezas de la miosina la que se une a
Ia actina. Esta unidn especifica sirve como técnica de reconocimiento de filamentos de actina en
cualquier tipo de células, ya que al unirse la miosina y sus fragmentos que contengan las cabezas
se abtienen los llamados filamentos decorados con aspecto de espiga de trigo.

La zona de la miosina que se une a la actina, es una zona cercana a dos de los grupos - SH

esenciales.

Al filamento delgado que contiene Actina-Tm-Tn se le denomina autorregulado ya que pose
diferentes configuraciones y propiedades dependiendo de las concentraciones de calcio cnel
medio.

Por difraccion de rayos X, se demostré que al aumentar la concentracion de calcio sobre la
Tm, se mueve 1.5 nm, hacia el interior del surco de 1a hélice de la actina-F (21}.
La energia necesaria para el movimiento de la Tm proviene de la unidn de iones calcio sobre la
Tn-C, lo que produce un cambio de forma en esta proteina que se transmite hasta Tm.
Si el angulo que se forma con la unién Tm-Actina-F es de 55° con una concentracion de calcio
libre, la célula se encuentra en reposo, y si es de 75° con calcio, se encuentra en estado de
contraccion. ) '

Se han propuesto dos tipos de regulacién de la interaccion de las cabezas de miosina con la

actina en los filamentos autorregutados por la tropomiosina:
1. La T tapa cada mondmero de actina, durante el estado de relajacion muscular, el sitio donde

la miosina interactiia sobre la actina-F en presencia de calcio formando un dngulo azimutal ,

muy semejante al que forman la actina F y la Tm en estado de reposo.
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2. El movimiento lateral de la Tm sobre el filamento delgado al aumentar el calcio libre, induce
cambios estructurales en |a actina que controlan la interaccién de las cabezas de fa miosina
miosina con la actina. En este modelo no se destapa la zona de interaccion, sino que la actina
se modifica en su estado de baja afinidad donde no hay interaccién a un estado de alta

afinidad donde Ja miosina y la actina se unen (22).

Las proteinas que forman los filamentos gruesos y delgados son; la actina y la miosina
respectivamente, estas dos al interactuar aceleran la hidedlisis del ATP cuya energia quimica es
utilizada en el musculo y traducida en energia mecdnica.

Sin embargo para que los musculos puedan eslar en los dos estados diferentes; de reposo y
contraccion y pasar de uno a otro estado, los filamentos delgados poseen proteinas reguladoras;

la troponina y la tropomiosina,

La tropomiosina, Tm, representa el 11% del peso total de las proteinas contractiles del
misculo. Su masa melecular es de 70,000 daltons y esti formada por dos cadenas polipeptidicas
de tipo alfa-hélice, su longitud cs de 41 min.

Las dos cadenas forman una estructura de cable superenrrollado y presentan cristales rombicos
cuando se precipita con magnesio o con calcio.

Una hilera de moléculas de tropomiosina, sc asocia con cada una de las dos hileras de perlas de
ta actina-F en la zona cercana al surco.
Cada tropomiosina esti en contacto con cada sicte mondmeros de la actina-F y la unién no es
covalente,”

La Tm se encuentra en los filamentos delgados de todos los tipos de células musculares.
La adicion de la Tm a los filamentos de actina-F, aumentan la righ:lez y parece que se forman asi
filamentos mas regulables y de longited mas uniforme.

La Tm transmite cooperaividad a fa actina aiin en ausencia de Tn.

La Tm inhibe la actividad de ATPasa de la actomiosina en un 60% en presencia de ATP y
cloruro de magnesio.

Al afiadir la subunidad inhibidora de la Tn (Tn-l), la inhibicién de la actividad ATPasica es
total, (23).

30



delgados con caracteristicas

La troponina, Tn, ¢s otro p de los fil
reguladoras y le da al sisterna su sensibilidad por el calcio,
Fue aislada por Ebashi en 1968, En 1971-1972 Greaser y Gergel (24, 25) separaron a la Tnen
tres subunidades diferentes:

1. Tn-T 6 subunidad Tn que une & la Tm,
2. Tn-C 6 subunidad que liga al calcio.
3. Tn-1 6 subunidad inhibidora.

Son diferentes en composicidn, propiedades y funcién. La union entre las tres subunidades no es
covalente, y se requicren las tres para dar sensibilidad af calcio y para tener la caracteristica de
regular las interacciones miosina-actina.

La union sobre la Tm es por el extremo terminal, y asi la Tn-T une al complejo, Actina-F-Tm,
su funcién es la de fijar a las otras dos subunidades al complejo actina-F-Tm

La Tn.l interactia con Ja actina-F e impide la unién de las cabezas de miosina sobre 1a actina-F,
De esta manera, se impide el efecto activador de Ia actina-F sobre la actividad ATPasica de la
miosina. El efecto inhibitorio es maximo cuando se alcanza la relacion actina-Tmy/Tn-I de siete.

De las tres subunidades de fa Tn, la Tn-C es la unica que se liga al ion calcio.

Hay seis sitios de union para cationes divalentes, dos son exclusivos para el magnesio, otros
dos para el calcio y se les llama sitios de baja afinidad. Los otros dos son llamados de alta
afinidad y pueden ligar de forma competitiva los cationes magnesio y calcio.

La afinidad de la Tn-C por los iones calcio se modifica dependiendo de la interaccion de la Tn-I.
La actomiosina con la Actina-F, autorregulan aumentando la actividad ATPasa pero Ja maxima
activacidn se alcanza cuando 1os sitios de calcio estdn ocupados en la Tn-C, indicando asi, que Ia
sensibilidad al calcio de la actividad ATPasica activada por los filamentos delgados, estarla

regulada por los sitios de baja afinidad por el calcio.
Las interacciones de las diferentes proteinas que forman ¢l filamento delgado, cambian la

propiedad de asociacién con las proteinas adyacentes, modificando la actividad ATPasa y la

afinidad por el calcio (26).
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5. Fisiologia del Coraz6n.

El corazén esta formado por tres tipos principales de misculo cardiaco:
1) Muiisculo auricular,
2) Masculo ventricular,

3) Fibras musculares excitatorias y de conduccién especializadas.

Los tipos auricular y ventricular del misculo se contracn de manera muy semejante a lo que
ocurre con el miisculo esquelético, salvo que la duracién de la contraccion, es de mayor
contraccién. Con respecto a las fibras excitadoras y de canduccion especializadas, s¢ contraen
solo débilmente porque contienen pocas fibras contrictiles; esto se debe a causa de sus
propiedades ritmicas y a la rapidez de su conduccion, que brindan un sistema excitador al
corazdn y un sistema transmisor para la conduccién ripida de la sefial excitadora cardiaca por

todo el 6rgano.

La figura 9, ilustra el corte tipico del misculo cardiaco que muestsa la disposicion de las
fibras musculares en forma de red, las cuales s¢ dividen, se recombinan y sc difunden en todas
direcciones. Por lo que el misculo cardiaco es estriado.

Ademis, tiene miofibrillas que contienen filamentos de actina y miosina que se interdigitan y se

deslizan unos sobre otros durante el proceso de contraccion.

Dada la indole sincitial del misculo cardiaco, la estimulacion. de cualquier fibra muscular
auricular aislada hace que el potencial de accién se distribuya por toda la masa muscular
auricular. Andlogamente, la estimulacion de una fibra ventricular aislada produce excitacién de
toda la masa muscular ventricular. Si el haz A-V estd intacto, el potencial de accion pasa
también desde las auriculas a los ventriculos. A este efecto se le conoce como el principio “del

todo o nada”,

A 1 4

En ¢l misculo o, las fibras 1es estin co unas con otras, por io que este

principio se aplica a todo el sincitio funcional, mas que a fibras musculares aisladas (27).
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Figura 9. Interconexion sincital del misculo cardiaco.
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El Miisculo Cardiaco como Sincitio Funcional

Las zonas sombreadus que criuzan las fibras del miisculo cardiaco en la figura 9, que forman
lineas angulares, reciben el nombre de discos intercalares,
Las fibras del miisculo cardiaco, estdn formadas por muchas células musculares conectadas en
serie entre 5i. No obstante, la resistencia eléctrica a fravés del disco intercalado es sélo un
cuatrocientosavo de la resistencia a través de la membrana externa de la fibra muscular
cardiaca, porque las membranas celulares se funden entre si para formar unlones firmes que
permiten la difusion casi libre de lones, En consecuencia, desde el punto de vista fincional, los
iones fluyen con relativa facilidad siguiendo el eje de las fibras musculares’ cardiacas, de
manera que los potenciales de accion pasan de una célula muscular cardiaca a otra y atraviesan
mds alld de los discos intercalares sin ninguna dificultad. Por lo tanto, el miisculo cardiaco es
un sincitio, en el cual las células musculares cardiacas estdn tan estrechamente unidus gue
cuando una es excitada, el potencial de accion se difinde lateralmente a todo pasando de célula
a célula a través de interconexiones en forma de red.

El corazén estd constituido principalmente por dos sincitios funcionales separados. el sincltio
auricular y el sincitio ventricular. Estos se hallan separados uno del otro, por el tejido fibroso
que rodea los anillos valwlares, pero un potencial de accion puede ser conducido desde el
sincitio auricular al ventricular por via de un sistema especializado conductor que se conoce
como ¢l haz A-V.

Esta divisién de la masa muscular del corazon en dos sincitlos funcionales, permite que las
auriculas se contraigan un poco antes de la contraccion ventricular, lo que tiene importancia
para la eficacia del bombeo cardiaco.
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Generalmente se describen cuatro propiedades fisiologicas del misculo cardiaco:
- Automatismo o propiedad cronotrépica.
- Excitabilidad o propiedad batmotropica.
- Conductibilidad o propicdad dromotrépica.
- Contractilidad o propiedad inotropica.

E! automatismo o propiedad cronotrdpica, también denominada ritmicidad, es la propiedad
del corazén de iniciar su propio impulso. Normalmente, dicho impulso nace en el nédulo
sinoauricular o marcapaso normal En casos anormales, puede originarse en el nédulo
auriculoventricular o en ¢l haz de His (t¢jido de 1a unién o trocular), en las ramas del mismo o
en todo el sistema de conduccidn incluyendo las células autométicas de las auriculas (haces
internodales). Todos los marcapasos que no sean ¢! nédulo sincauricular, se¢ denominan

marcapasos ectopicos y normalmente son latentes.

Existe una jerarquia funcional en esos marcapasos, en el sentido de que la frecuencia de
produccion de impulsos desciende de arriba hacia abajo y siempre el marcapaso real, es ¢l que se
descarga mas rdpidamente. En el caso de que €l nédulo sinoauricular no funcione, el impulso
nace mas abajo, en ¢! tejido de la unién como el nédulo auriculoventricular, a una frecuencia

menor (mayor que la correspondiente a marcapasos mas inferiores)

La excitabilidad o propiedad batmotrépica, también lamada irritabilidad, es la propiedad
cardiaca de responder a un estimulo. Se mide generalmente por la potencia del estimulo

necesario para excitar al corazén, esto es, el umbral.

1. Periodo refractario. La excitabilidad cardiaca no es igual en todos los momentos de ia activi-
dad del corazon. Durante la sistole no hay respuesta a ningin estimulo, no importa su intensi-
dad, y esto constituye el periodo refractario absoluto de unos 0.25 segundos. Luego al
comienzo de la diastole, la excitabilidad estd disminuida, necesitindose un estimulo mayor que
¢l habitual para provocar una respuesta, lo que corresponde al periodo refractario relativo, des-

pués se recupera completamente, dando lugar al tiempo de recuperacion total.
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Con el nombre de periodo refractario efectivo o funcional, se designa el tiempo requerido para
que ¢l miocardio se restablezea lo suficiente, para responder y transmitir una onda propagada
a una distancia medible. Comprende ¢l periodo refractario absoluto y la primera porrcién del

perfodo refractario relativo.

2. Potenciales de accion.
Fibras Contractiles. Si se coloca un microelectrodo dentro de una fibra cardfaca y otro electro-
do por fuera de ella, puede registrarse ef potencial de transmembrana o de membrana.
Se observa entonces que durante la didstole, ¢l interior de la célula miocérdica es negativo con
Tespecto al exterior, aproximadamente de -90 milivolts, y se dice que la membrana celular estd
polarizada; esta diferencia de potencial s¢ denomina potencial de reposo. Cuando se estimula
la fibra miocdrdica (excitacién 6 activacion) se produce el potencial de accion que comprende

cuatro fases y que se muestran en la figura 10,

Estas fases son:
a) La fase cero, ocurre al comienzo de la sistole en ¢l que el potencial s¢ reduce a un nivel
critico, ¢l potencial umbral, Es de alrededor de -70 milivolts, a partir del cual se produce una

répida inversion del potencial y el interior de Ia célula se vuelve electropositivo con r

al exterior, aproximadamente de +30 milivolts, lo que s¢ designa como un proceso de despo-
larizacién de la membrana,

b) Seproduce luego una vuelta al estado primitivo o repolarizacin que comienza con una fase
(fase de repolarizacién rdpida temprana), muy corta con ligera caida del potencial.

c) La fase 2, de repolarizacion lenta o meseta, con poco cambio de potencial.

d) La fase 3, de repolarizacién répida restablece el p jat de brana

e) La fase 4, corresponde a la didstole, en que se ha recuperado el potencial de reposo.

Debe sefialarse que el periodo refractario absoluto corresponde a las fases 0, 1, 2, y primera
partc de la fase 3, hasta un potencial de -50 milivols, mientras que la iltima parte de la fase

de 3 corresponde al periodo refractario relativo. Terminando un poco antes el periodo refracta-

rio efectivo en alrededor de -60 milivolts,
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Figura 10. Representacion esquemdtica del corazdn y de la actividad cardiaca normal.
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Figura 10. Los registros de microelectrodos intracelulares se muestran aqui para los cinco
tipos celulares principales, junto con un ECG registrado desde la superficie del cuerpo.
El potencial de accion cardiaco estd constituido por cuatro fases, que se muestran mejor en el
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potencial de accién de fibras de Purkinfe: fase 0= fase d fase l=repolari:
rdpida temprana, fase 2= meseta, fase 3= repolarizacién hacia el potencial diatdlico. Los
potenciales de accidn estdn separados por la fase 4, que es el potencial diastolico el cual es
estable en las células no marcapaso como las fibras de auriculas y ventriculos. En las células
marcapaso, la membrana se despolariza en forma espontdnea durante la fase cuatro,
produciéndose la despolarizacion mds rdpida en el nodo sinoauricular, una velocidad
intermedia en el nodo auriculo- ventricular y la mds lenta en las fibras de Purkinje.
Los nodos sinoauriculary auriculo ventricular tienen potenciales de reposo relativamente menos
negativos, fases ascendentes mds lentas, amplitudes mds peqguerias y despolarizaciones de fa
Sase 4 mds rdpidas que otras células cardiacas. Ya que el nodo sinoauricular es el marcapaso
mds veloz, reacomoda a las células marcapaso latentes em ef nodo auriculoventricular y en el
sistema y el sistema de Purkinje antes que ellas alcancen el umbral. El ECG mostrado aquf es la
manifestacién en la superficie corporal de las ondas de despolarizacion y repolarizacion del
corazdn. La onda P refleja la activacién auricular; el complefo QRS refleja la activacién
_ vemtricular, y la onda T coincide con la repolarizacion ventricular. Por lo tanto, el intervalo P-R
es una medida del tiempo de conduccion auriculoventricular y el intervalo Q-T refleja la
duracion del potencial de accion de los ventriculos (28).
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Estos cambios de potencial obed a movimi idnicos a través de 1a membrana celular.
Debido a que existe un transporte activo de sodio hacia afuera y de potasio hacia adentro de

la célula, denominado bomba de sodio / potasio, da como resultado una acumulacién de catién
potasio intracelular y del catién sodio extracelular. El potencial de reposo que es negativo, se
debe a la impermeabilidad relativa de la membrana al catién sodio; mientras que ef catidn
potasio puede salir de Ia célula, siguiendo su gradiente lo que origina dicho potencial negativo
en su interior.

Si la célula s llega a despolarizar un poco por influencia externa, por estimulo cléctrico o por
un potencial propagado de otro fibra cardiaca hasta llegar al umbral de -70 milivolts, la mem-
brana s hace permeable al catién sodio, abriéndose la compuerta para el sodio ¢l que penetra

Ltd. +, : : d. EH
rip guiendo su g

El sodio estd ¢n una mayor concentracidn en ef lfquido extracelular que en el liquido intra-

1 e A

celular, de tal que una propozcion iderable dentro de 1a célula y el poten-

cial'se invierte (fase 0 del potencial de accién) o sea la despolarizacion, Luego se preduce una

salida de potasio por de la permeabilidad de la membrana, que contrarresta la entrada

del soque se interrumpe por disminucion de la permeabilidad al mismo, cerrandose la com-
puerta para ¢l sodio, 1o que constituye la inactivacién.

Esta salida de potasio inicia y continua la repolarizacién (fase 1, fase 2 y fase 3). Por su parte,
Ia bomba de sodio expulsa al sodio y hace entrar potasio (fase 4) para restablecer fas condicio-
nes idnicas iniciales,

El mecanismo por ¢l cual la bomba de sodio/potasio obtiene su encrgia, es por desdoblamien-

to del ATP en ADP, por accion de la enzima ATPasa dependiente de sodio y de potasio de la

membrana. La membrana manti tracion desigual de dichos cati en ambos

una
lados de 1a misma, y asi da lugar a los gradicntes citados.

Durante la fase 2, de la repolarizacién o meseta, se produce una corriente lenta del cation
calcio hacia adentro de 1a membrana. Esto es importante para el acoplamiento excitacidn-
contraccion, ya que esta entrada de calcio o apertura del canal de calcio, tiende a contrarrestar

la salida de potasio y contribuye en parte, a la meseta (fase 2) del potencial de accién. Por otra
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parte, el periodo refractario del miocardio s¢ debe a que en la sistole, ¢l voltaje del interior de
1a célula no se ha vuclto lo suficientemente negativo como para iniciar o propagar un potencial
de accién; siendo este el periodo refractario absoluto, Mientras que cuando ¢l potencial dela
célula se vuelve mas negativo al final de la fase 3, Jo es lo suficiente como para que un esti-
mulo potenete pueda provocar una respucsta o despolarizacion no totalmente propagada, pe-
riodo refractario relativo,

Lo descrito hasta este punto, solamente se reficre a fibras miocdridicas no automiticas, como
son las de las auriculas, las de los ventriculos y de algunas fibras de Purkinje. Existen fibras
denominadas automaticas o marcapasos, como son, el nodo sinoauircular, algunas fibras
auriculares (haces intemodales) con t¢jido tipo Purkinje, el nédulo auriculoventricular, el has
de His y sus ramas, y la red de Purkinje. Estas fibras sc caracterizan cn que una vez alcanzada
la repolarizacion total, fase 4 o potencial diastélico maximo, se produce un proceso de lenta
despolarizacion espontinea, que al alcanzar el umbral de -70 milivolts, se lieva acabo la des-
carga del potencial de accién.

A esta despolarizacidn diastélica o prepotencial se debe el automatismo y ritmicidad del mar-

capaso.

Este fe y obedece a una disminucidn de la permeabilidad de 1a membrana al potasio, de

manera que predomina la corriente de entrada del sodio mientras que el mecanismo de la bom-

ba de sodio ¢s inhibido, lo que permite la entrada del sodio.

La conductibilidad o propiedad dromotrépica, es la facultad de} miocardio de transmitir el
impulso eléctrico. Normaimente dicho impulso u onda de excitacion nace en ¢l nédulo sinoauri-
cular, se propaga a las auriculas y haces internodales, llega al nddulo auriculoventricular, recorre
entonces del has de His y por sus ramas, pasa a las fibras de Purkinje para propagarse asi a la
musculatura de los ventriculos. Aunque la conductibilidad es una propiedad de todas las fibras

miocdrdicas, es mas importante en el sisterna’ de conduccion y especial en el tejido de

Purkinje (has de His, sus ramas y la red de Purkinje) para propagarse a la musculatura de los
ventriculos. Dicha propagacién se leva a cabo por el tejido especializado de conduccion
auricular, formado por los llamados haces internodales, que constituyen vias preferenciales de

conduccion.
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En todos los casos, la despolarizacion genera una corriente eléctrica que dada la cscasa
resistencia de los discos intercalares, fluye a las zonas adyacentes y reduce su potencial negativo
y cuando alcanza el umbral, s¢ produce la despolarizacion y la aparicién de potenciates de accién
propagados.

La velocidad de propagacion del potencial a las fibras adyacentes, esto es, la conduccién del
impulso, depende de la velocidad de despolarizacién (29).

La figura 11, muestra un esquema representativo del sistema especifico de conduccion,

En ef corazdn hay dos tipos principales de fibras miocdrdicas:

1. Aquellas de las que depende la contraccion miocardica, tanto auricular como ventricular, Son
1as fibras musculares banales, auriculares y ventriculares no especificas. Ellas constituyen Jas
paredes auriculares y ventriculares,

2. Aquellas de las que depende la conduccidn de los estimulos eléctricos. Son las llamadas fibras
especificas de conduccion,

Los dos tipos de fibras poseen las propiedades de conduccidn y de contraccion, sin embargo las

Aars q

primeras son esencialmente contrdctiles y [~ as, mientras que las

segundas son esencialmente conductoras y poco contrictiles, (30).

La «cc ibilidad o propiedad inotrépica del corazén, es la facultad del miocardio de

responder a un estimulo contrayendose, esto s, desarroliando fuerza o tension.
Es la propiedad que muestra la actividad mas evidente, y resume la funcion del corazon de servir

como una bomba.

La contraccidn, es la capacidad del misculo cardiaco de transformar encrgia quimica en fuerza
contractil,

En el proceso de acoplamicento excitacion-contraccion en el misculo cardiaco, el reticulo
sarcopldsmico funciona como la principal fuente de calcio activador (31). Para que sellevea
cabo la contraccién, primero se tiene que liberar calcio, ¢l cual da Jugar a una interaccién entre
los miofilamentos gruesos (formados por la proteina miosina) y delgados (formados

principalmente por actina) para producir un acortamiento,
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Figura 1 1. Esquema del Sistema Especifico de Conduccion.

VCS: vena cava superior, - VCI: vena cava inferior, NS : nodo sinusal, HH: Has de His.

N-AV: nodo auriculo-ventricular. Ri: rama izquierda, RD: rama derecha, P: Purkinje.
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En ausencia de Mg-ATP, la miosina y la actina ticnen una alta afiridad, la una por la otra, pero
en ¢l filamento delgado existen otras proteinas que impiden la interaccion entre ellas, que son las
llamadas proteinas reguladoras Tm y Tn (32).

En la célula en reposo, €l complejo Tm-Tn, impide que la miosina interactiie con la actina y por
lo tanto, impide la contraccidn. La naturaleza de esta inhibicion no es clara, y la explicacién
mas simple se apoya en estudios de difraccion de rayos-X, en que la Tm bloguea fisicamente el

acceso de la miosina a la actina (33, 34).

En la contraccidn, la liberacion de calcio produce que haya aumento del calcio intracelular y
luego se fije a la Tn, Ja cual tiene tres sitios fijadores de calcio, dos de alta afinidad no
especificos para calcio y uno de baja afinidad especifico para calcio.

Cuando ¢} sitio de baja afinidad es saturado con jones calcio, la tropomiosina se mueve dejando
libertad para la interaccion miosina y actina, por lo que en presencia de calcio, la célula muscular
puede contracrse. De ¢sta forma, el calcio es importante en el control de este proceso ya que en

pequeiias y en cor i umbrales de calcio, s¢ gencra la mixima fuerza

de contraccidn (35).

La concentracion de calcio que produce un 50% de la mixima fuerza, es muy similar a la
necesaria para saturar la mitad de los sitios de Tn que fijan calcio en forma especifica.
Esto concuerda con las propiedades fijadoras de catcio de las proteinas aisladas y la produccion

de fuerza por las micfibritlas (36).

Sin embargo, existen otras sustancias en la célula que pueden producir cambios importantes en el

estado contractil de la miofibrilla, como por ejemplo: magnesio, magnesio-ATP; e iones hidro-

inética de los bios en la fuerza de

nio. No se han encontrado i que expliquen la
contraccion por lo que se considera al calico como la sefial fisiologica que determina la
contraceidn,

La figura 12, muestra el mecanismo de accién del calcio en la célula cardiaca.
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Figura 12. Mecanismo de uccidn del calcio en el ciclo excitacién-contraccion de {a célula

cardiaca. (37, 38, 39).
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En un potencial de accion suceden dos eventos:

I El calclo entra a la célula, la mayor parte es recapturado por el reticulo sarcopldsmico y (1),
una pequeiia parte activa la interaccion de las proteinas contrdctiles aunque no muy
eficientemente (2.

IL De alguna manera la activacion del sistema longitudinal induce la liberacion de calcio del
reticulo sarcopldsmico, ya sea por medio del mecanismo de liberacidn inducida por calcio o

ducida por la despolarizacion, Esta fraccion de calcio proveniente del

por la liberacion i
reticulo sarcopldsmica, sf es capaz de activar la liberacion de la mayor parte de las

proteinas contrdctiles y dar lugar a la contraccion. (3).

La mayor parte del calcio es recapurado por el reticulo sarcopldsmico (4).
La fraccidn restante es eliminada por medio del intercambiador sodiv/calcio y fa bomba de
calcio del sistema longitudinal (5).

En este modelo se ve que existe un sitio de recaptura y otro de libercién en el reticulo
sarcoplismico por lo que el factor determinante de la fuerza de contraccién en el momento de la
excitacion eléctrica es la concentracion de calclo en el sitio de liberacion, el cual también

regula el iniclo y el fin del ciclo de contraccién.
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El milsculo cardiaco empieza a contraerse unas pocas milésimas de segundo después de que

se inicia ¢l potencial de accion, y continia contraido unas milésimas de segundo después de que
dicho potencial de accion terming. Por lo tanto, la duracién de la contraccion del musculo
cardiaco es funcién del potencial de accion, aproximadamente de 0.2 segundos en ¢l musculo

auricular y 0.3 segundos en el misculo ventricular,

Cuando a fr ia cardfaca a, la duracion de cada ciclo cardiaco total disminuye,
esto incluye tanto a la fase de contraccidn como a la de relajacién.
La duracién del potencial de accion y del periodo de contraccion (sistole) también disminuye,
pero no en proporcion de lo que acurre con la fase de relajacidn (diastole). Con un ritmo normal
de 72 latidos por minuto, ¢l periodo de contraccidn ¢s de aproximadamente de 0.4 segundos de
todo el ciclo. Con una frecuencia cardiaca triple ‘de la normal este periodo es de
aproximadamente 0.65 segundos de todo el ciclo.
Esto significa que el carazon en cicrtas condiciones, no se relaja lo suficiente como para permitic
un llenado completo de las cavidades cardiacas antes que tenga lugar 1a contraccion siguiente,

‘este ciclo es mostrado en la figura 13.

Durante la sistole ventricular, se acumulan grandes voliimenes de sangre en las auriculas por
estar cerradas las valvulas A-V. En consecuencia, tan pronto termina la sistole y las presiones
ventriculares caen nuevamente a sus valores diastélicos bajos, las presiones altas en las auriculas
abren de inmediato las vilvulas A-V y permiten que entre rapidamente la sangre de los ventricu-
los, siendo ésto ¢l periodo de Henado rdpido en los ventriculos. Las presiones auriculares caen

hasta una fraccién de milimetro de las presiones ventriculares, porque las aberturas normales de

las valvulas A-V son tan grandes que pricti no ofrecen resistencia al curso de la sangre.
El periodo de ltenado rdpido dura aproximad; ¢l primer tercio de 1a didstole. Durante ¢l
gundo tercio de la didstole, normal solo penetra una pequefia cantidad de sangre en los

ventriculos; ésta ¢s sangre que continda vaciindose en las auriculas procedentes de las venas, y
que atravezando las auriculas, va directamente a los ventriculos. Este segundo tercio de la
didstole, cuando la penetracidn de sangre en los ventriculos casi se ha interrumpido recibe ¢l

nombre de diastasis.
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En la figura I3, se ilustra la estructura fisica del corazén y &l paso del flujo de sangre a través

del mismo. También se ve que en realidad estd constituido por cuatro bombas separadas: dos
bombas cebantes, las auriculas y dos bombas de potencia, los ventriculos.

El periodo que va desde el final de una contraccion cardiaca hasta el final de la contraccién
siguiente se denomina ciclo cardiaco.

Cada ciclo se inicia por la generacion espontdnea de un potencial de accidn en el nodo S-A.
Este nodo se halla localizado en la pared posterior de la auricula derecha, cerca de la abertura
de la vena cava superior, el potencial de accidn viaja rapidamente por ambas auriculas, y desde
ahi, a través del haz A-V, hacia los veniriculos. Sin embargo, debido a una disposicion especial
de sistema de conduccion desde las auriculas a los ventriculos, hay una retraso de mds de 1/10
de segundo entre el paso del impulso cardiaco a través de las auriculus y luego a través de los
ventriculos, con lo cual impulsan sangre hacia los venmtriculos antes de producirse la
contraccion ventricular enérgica. Asi, las auriculas actiian como bombas de cebamiento para
los ventriculos, y éstos luego proporcionan la fuerza mayor para desplazar la sangre por todo el
sistema vascular.
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Durante ¢l dltimo tercio de la didstole las auriculas se contraen y proporcionan un impulso
adicional para penetrar sangre en los ventriculos; le corresponde aproximadamente de un 20a un

30% del ltenado del los ventriculos durante cada ciclo cardiaco.

Inmediatamente después de iniciarse 1a contraccién ventricular, aumenta bruscamente la pre-
sion dentro de los ventriculos cerrdndose las valvulas A-V, Senecesitan de 0.02 a0.03 segundos
adicionales para que el ventriculo alcance una presidn que abra fas viivula semilunares (adrtica y
pulmunar) contra las presiones existentes en la aorta y [a arteria pulmunar.

En concecuencia, durante este tiempo hay contraccion de los ventriculos sin vaciamiento. Este es
el denominado periodo de contraccién isométrica, esto significa que 1a tensioén va aumentando en
el misculo pero no se produce acortamiento de las fibras musculares,

Cuando la presion en el ventriculo izquierdo sube ligeramente por encima de 80 torricellis y
la presion del ventriculo derecho ligeramente por encima de 8 torricellis, estas presiones
ventriculares abren las vilvulas semilunares. Inmediatamente empieza a salir sangre de los
ventriculos, y cerca del 70% del vaciamiento ocurre durante el primer tercio del periodo de

cyeccion y el 30% restante durante los dos tercios siguientes,

Por lo tanto, el primer tercio se le conoce como periodo de eyeccién ripida y los dos tercios
finales como periodo de eyeccion lenta,

Al término de la sistole empieza bruscamente 1a relajacidn ventricular, permitiendo entonces
que las presiones intraventriculares caigan con rapidez. Las presiones elevadas en las grandes
arterias impulsan inmediatamente sangre en sentido retrdgado hacia los ventriculos, lo cual hace
que se cierren las vilvulas adrtica y pulmonar con un chasquido. Durante otros 0.03 a 0.06
segundos el misculo ventricular sigue relajandose aunque el volimen ventricular no cambie, lo
que origina el periodo de relajacidn isométrica.  Durante este periodo las presiones
intraventriculares vuelven con rapidez a sus niveles diastélicos muy bajos. A continuacién se
abren las vilvulas para empezar un nuevo ciclo de bombeo ventricular.

Durante la distole, el lienado de los ventriculos aumenta normalmente el volumen de cada
ventriculo hasta unos 120 a 130 m!. Este volimen es el volumen final de la diastole. Luego los

ventriculos se vacian durante la sistole, disminuyendo a 70 ml, ¢! denominado volimen sistélico,
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El resto del volumen en cada ventriculo es de 50 a 60 ml y recibe ¢l nombre de volimen al
término de la sistole,

La fraccién del volimen diastdlico terminal que se expulsa, se Hama fraccion de eyeccion y
suele ser de un 60%.
Cuando el corazon se contrac con energia, ¢l volumen final de la sistole puede reducirse hasta
Hegar a 10 6 30 ml. Por otra parte, cuando durante la didstole penetran en los ventrfculos
grandes cantidades de sangre, sus volimentes diastolicos finales pueden llegar a ser de 150 2 180
mi en el corazdn normal. Asi pues, al aumentar et volimen ai final de la sistole, el gasto cardiaco

pucde aumentar hasta mis del doble del normal,

Las vilvulas A-V, la tricuspide y mitral, evitan el flujo rewrdprado de sangre desde los
ventriculos a las auriculas durante la sistole. Las vdlvulas semilunares (las adrticas y las
pulmonares), impiden el flujo retrogrado de la aorta y de la pulmonar hacia los ventriculos
durante la didstole, Estas vilvulas sc cierran y se abren pasivamente, o sea, s¢ cierran cuando un
gradiente de presidn en sentido retwdgrado las impulsa hacia atrds, y se abren cuando un

gradiente de presion ensentido anterogrado manda sangre hacia adelante,

Los misculos papilares estan unidos a las hojuelas de las vilvulas auriculoventriculares por
las cuerdas tendinosas. Estos s¢ contracn cuando las paredes ventriculares lo hacen; no ayudan a
cerrar las vdlvulas. De hecho, tiran de las hojuelas de las vilvulas en direccion de los ventriculos,
impidiendo que puedan hacer prominencia excesiva hacia las auriculas durante la contraccion

ventricular,

Si se rompe una cuerda tendiosa, o si uno de los musculos papilares se paraliza, la valvula hard
intensa prominencia en la auricula, a veces hasta el punto de permitir escape considerable de

sangre y originar una incapacidad cardiaca grave que puede ser mortal.
Existen ciertas diferencias entre la forma de operar de las valvulas adrtica y pulmonar, y 1a

forma de operar de las vilvulas auriculoventriculares. En primer lugar, la elevada presion en las

arterias al final de la sistole hace que las vlvulas sernilunares cierren muy secamente, en
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. comparacién con la oclusion mucho mds blanda de las valvulas auriculo-ventriculares. En
segundo lugar, la velocidad de salida de la sangre a través de las valvulas adrtica y pulmonar es
mucho mayor que a través de las valvulas auriculo-ventriculares ya que estas ultimas son mas
amplias. A consecuencia del cierre rapido y también del vaciamiento rapido, los bordes de las
vilvulas semilunares estdn sometidos a mayor desgaste mecdnico que los de las valvulas auriculo
ventriculares, sostenidas por cuerdas tendinosas. Estas vilvulas adrticas y pulmonares estan muy
bien adaptadas para resistir un traumatismo fisico considerable.

El trabajo del corazdn, es Ia cantidad de energia que el corazén transfiere a la sangre al mandarla
a las arterias. La energia es transferida a la sangre en dos formas: en primer lugar, en su mayor
parte por moverla desde fas venas de presion baja hasta las arterias de presion alta. Siendo ésta la
energia potencial de presion. En segundo lugar, una proporcion menor de la energia se utiliza
para acelerar la sangre hasta su velocidad de salida a través de las vilvulas pulmonar y aértica.

Siendo ésta la energia det flujo sanguineo (40).

La potenciacion postextrasistdlica y restutucion mecinica, se explican en base a la
participacion del reticulo sarcoplasmico en este proceso.
Cuando se lleva a cabo un estimulo cercano a otro precedente, para dar Jugar a la extrasistole, ¢l
intervalo entre ¢l latido precedente y la extrasistole no ¢s dptimo como para permitir ¢l cicle
completo de transporte de calcio desde la captura a la liberacién.
El intervalo tan corto entre los estimulos, da lugar a una extrasistole que produce una muy
pequeiia liberacidn de calcio por lo que la fuerza extrasistole es pequefia comparada con la dei -

latido precedente.

Por ¢l contrario, el estimulo que sigue a la extrasistole (postextrasistolico), producird un latido
potenciado, si éste se acopla con un intervalo de duracién suficiente para que se transporte todo

el calcio recapturado al sitio de liberacion. La potenciacion resulta de la suma del calcio que no

1 Aant,

se logrd mover del sitio de captura durante el intervalo entre la extr

y el latido p
a ¢lla, del caleio que entrd al reticulo sarcopldsmico durante la excitacién correspondiente a la

extrasistole y del que se recaptura durante la relajacion de la extrasistole.
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La restitucion mecdnica depende de la duracién dei intervalo entre los dos latidos, si éste es
muy pequefio, no habra suficiente tiempo para que se transporte el calcio recapturado hacia el
sitio de liberacin, por lo que la amplitud de la fuerza del segundo latido dependerd de la
cantidad de calcio que si se logrd transportar desde el sitio de recaptura al de liberacién, que es
directamente proporcional al intervalo entre latidos (41).
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6. Farmacologfa de los Glucdsidos Cardiacos.

El término de glucdsidos tdnico-cardiacos incluye un amplio grupo de compuestos de

légica es su capacidad para aumentar la

-

estructura quimica similar, cuya principal accién

fuerza contrictil del miocardio y el rendimi di Por lo que estdn especialmente

indicados en la insuficiencia cardiaca tiva y en ¢l de al arritmias cardiacas,

Estos glucésidos se encucntran en diversas plantas, especialmente en la digital, por lo que de

forma genérica se habla también de glucdsidos digitélicos o simplemente de digitélicos.

Todos los principios activos dc tonicos cardiacos constan de una parte glicida, que incluye de
1 a 4 moléculas de azicar (d-glucosa, d-digitoxosa, d-cimarosa, 1-ramnosa) y otra parte no
glicida denominada aglicona o genina. Las geninas poseen un nicleo pentano-
perhidrofenantreno, que 2 nivel del CT17 se une a una lactona insaturada. La unidn entre la
genina y la porcitn glicida se realiza a través de un grupo -OH en posicién beta, localizado en ¢l

C3 del nucleo esteroideo, como se muestra en la figura 14,

La actividad farmacolégica reside en la genina, mientras que los azicares le confieren a la
molécula solubilidad, capacidad de penetracién y de fijacién a los tejidos. Los glucésidos
proceden de diversas plantas, tales como la digital, el estrofanto, la escila, la adelfa o ¢! lirio de
los valles, .

Se han obtenido glucésidos de arigen animal, los bufodiendlidos, de las glindulas cutdneas del
sapo y tambien de origen semisintético como la B-metildigoxina, obtenida por metilacion

selectiva del - OH del C4 de la digitoxosa terminal de la digoxina,

Se ha demostrado que para que exista actividad cardioténica ¢s necesaria la presencia en el

P oy Py

5. Este anillo |

C17 y en posicion beta de un anillo | , €5 UN P

monoinsaturado ¢n los glucdsidos de la digital y del estrofanto o de un hexaciclo doblemente

do en los glucésidos de la escila y en los de origen animal, También son esenciales la

presencia de un «OH, en el C14 y la posicién espaciat cis-trans-cis de los anillo del niicleo
esteroideo. ’
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Figura 14, Extructura general de loy digitelicos.



El ntimero de grupos -OH de la molécula determina su polaridad, y por 1o tanto, su absorcién

oral, su uni6n a proteinas plasmticas, su eliminacion renal y 1a duracién de sus efectos.

La digitoxina cs muy liposoluble y sc absorbe en forma irregular, de un 40 a un 75 %, lo que
depende de a preapracién comercial utilizda. La beta-metildigoxina sc absrobe bien por via oral,
en un 95 %, convirtiéndose en digoxina en ¢l organismo. La absorcién oral de los derivados de
Ia digital aumenta en presencia de firmacos que retardan el trinsito intestinal, y disminuye en
presencia de mclnclopra;mida, colestiramina, antidcidos no absorbibles o ncomicina. La via
intravenosa también puede ser utilizada, pero no la via intramuscular por ser dolorosa. Los
derivados del estrofanto y de la escila no se absorben por via oral, por lo que se administran por

via intravenosa exclusivamente,

Farmacocinética de los digitdlicos

DICITOXINA DIGOXINA OUABAINA

Absarcidn digestiva (%) 90-100 40-96 0
Unién 3 protelnas plasmiticas {%) . 50-97 20.30 [
Ciclo enterohepstica (%), 26 ]
Desiruccion en 24 h (%) . ¥ 25 100
Biotranslormacidn hepitica ('l.) . €0 & [
Eliminacién ronal (%) w 85 94

108 3340 20

44+ alu +4 medin Obs

38 min 5+20 min. 5 man.
Comitnto del efecio o 2h 1-2h, —
Desipincion del electo 446 h 1-3h. 45 min
Dessparicion del clecto oral &12h +oh. =
vd(Vkg) ... wh 6 18
Niveles plasmiticos (ppfmh) ...oovvinis B S 1 052 —_

La brtsemessldigominine sinotbe on un 151 por 181 del dnurvtuia ¥ s¢ conrwrnie n ditorina.

Tabla 1. Farmacocinética de los digitilicos.
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Los digitilicos se distribuyen ampliamente ¢n el organismo, atraviesan la barrera
hematoencefilica y la placenta, alcanzando niveles plasmiticos sitmilares en la embarazada y
en el feto.
Las mayores concentraciones de digoxina se¢ encuentran en el miocardio, en ¢l higado y en el
rifién, donde alcanzan concentraciones de 10 a 50 veces superiores a las plasmdticas. La fijacién

cardiaca de los digitdlicos aumenta en pacientes con hipopotasemia, y disminuye en los pacientes

2t

con hiperpc ia. Los digi se unen a las proteinas plamdticas y dependiendo de esta

unién, es su liposolubilidad. Diversos finmacos como la difenilhidantoina, fenilbutazona,

1b ida, sulfadin ina, warfarina y clofibrato, desplazan a los digitdlicos de su union con
las proteinas plasmiticas y aumentan ef riesgo de una intoxicacion digitalica. Los niveles
plamiticos de digoxina aumentan en pacientes mixedematosos, mientras que en pacicntes

hipertiroideos la vida media y los niveles plasmiticos se encuentran reducidos.

Los digitélicos se biotransforman a nivel intestinal en donde sufren procesos de reduccion e
hidrolisis, y a nivel hepitico sufren procesos de hidroxilacidn y de conjugacion. La digitoxina se
biotransforma a nivel hepitico en un 90% y se excreta por via biliar, sufriendo a nivel intestinal,
un proceso de recirculacion enterohepitica que puede ser bloqueado por la colestiramina,

Por ¢l contrario, la digoxina apenas si se biotransforma, eliminindose como tal casi
exclusivamente por via renal.
A nivel renal, los digitdlicos se filtran por el glomérulo, siendo a continuacién reabsorbidos a

q

nivel tubular. Esta reabsorcion dep de 1a liposolubilidad de la molécula, por lo que los

1]

Tirminad,

s son 1ap por esta via y su vida media es mas

compuestos mds hid
corta. Por el contrario, los compuestos mas liposolubles como Ia digitoxina y la digoxina, se
reabsorben a nivel tubular, con lo que se disminuye su eliminacién renal y se prolonga su vida

media.

El principal efecto farmacoldgico de los digitalicos, es su eapacidad para aumentar 1a fuerza
contricti| del miocardio.
Los digitalicos no solo aumentan la fuerza contrictil mdxima del miocardio, sino que ademis

aumnentan la velocidad a la que el acortamiento muscular se desarrolia,
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También disminuyen ¢l tiempo necesario para alcanzar la- contraccion méxima, una tensién
contrdctil determinada y acortan la duracion total de la contraccion. Es decir, los digitdlicos
inducen una contraccién mds rdpida, mis corta y ma potentc. Estos efectos, aunque muy

alos de la noradrenalina, son independi de los niveles de catecolaminas cardiacas,

El efecto inotrdpico positive aparece tanto en el corazén normal como en ¢l insuficiente, aunque
sus efectos son mucho mas marcados en este vltimo.

En la Figura 15, se observa que Ja administracién de digitdlicos desvia la curva de la funcién
ventricular hacia arriba y hacia la izquierda, To que indica que tanto en el corazon normal como
en el insuficiente, para cualquier presion de llenado de la auricula izquierda, mis trabajo por
latido es realizado por el ventriculo izquierdo.

El cfecto inotrdpico de los digitilicos no estd asociado a cambios cn la produccién o
ultilizacion de energia, ya que no modifican las concentraciones celulares de ATP o de fosfato
de creatinina, ni ¢std asociado a cambios en la afinidad de las proteinas contrdctiles por el calcio
Actualmente se considera que este efecto inotrdpico positivo es debido a su capacidad para
incrementar la disponibilidad de calcio libre a nivel de 1a proteinas contréctites durante la sistole,

siendo esta accion consecuencia de su capacidad para:

a) Bloquear la ATP-asa Na/K-dependiente (bomba de sodio) del  sarcolema. La inhibicién de
la enzima conduciria a un aumento progresivo del sodio intracelular y una disminucién de la

potasio intracelular. El ) de la sodio ir Tul duce posteriormente, debido al

intercambio Na/Ca, a un incremento de la calcio intracelular y de 1a disponibilidad de calcio a
nivel de las proteinas contrictiles durante la sistole, lo que facilitaria el acoplamiento
excitacién-contraccion (efecto inotropico positivo).

Aunque no hay correlacion entre el efecto inotropico positivo y el grado de bloqueo de la
enzima,

Asi, mientras que ¢l efecto inotrépico positivo es facilmente reversible, el bloqueo de la

. FTIENTT

ATP-asa lo es muy dificilmente, Mas aiin, peq| de los dig )5 qUE

aumentan Ja fuerza contrictil pueden no alterar, o incluso incrementar, Ia actividad de la
ATP-asa cardiaca.
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Figura 15, Curvas de funcidn ventricular que relacionan la actividad ventricular (gasto

cardiaco} con la precarga ventricular (presién telediastélica del ventriculo izquierdn) obtenido

en un sujelo normal, en un paciente con sinsuficiencia cardiaca y en dicho paciente tras la

dministracion de un digitdlico .

58



b) Aumentar la corriente lenta de la entrada de calcio durante la fase 2 del potencial de accién,

Se ha demostrado que existe correlacion entre el ) de la Isi (liberacién de calcio indu-
d del efecto i

cida por ¢l calcio y la mag 6pi

c) Aumentar la liberacion del calcio almacenado a nivel del reticulo sarcaplismico, un efecto
que en parte podria ser consecuencia del aumento de la Isi,

La intonxiciacion digitdlica es una de las mas frecuentes y peligrosas, aparcciendo de un 8 a
un 25% de los pacientes hospitalizados que toman digitélicos. Por otro lado, dado que estos
firmacos se prescriben con gran frecuencia, y su margen terapéutico cs muy estrecho, €l médico

debe de vigilar cuidad al paciente digitalizado para impedir su i i6

|3 & 14

Algunas manifestaciones clinicas de la intoxicacién digitdlica, pucden ser; depresion del
automatismo sinusal con aparicién de bradicardias intensas, aparicién de extrasistoles

ventriculares, taquicardia y bloqueos auriculo-ventriculares de distinto grado (42).
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7. Insuficiencia Cardiaca Congestiva

La insuficiencia cardiaca se manifiesta cuando coraz6n no posee un riego sanguineo
suficiente que cubra las necesidades tisulares, no obstante los mecanismos de compensacion, En
esta situacion se dice que los ventriculos insuficientes estin “descompensados”, Si este estado
continda, causard congestién de los tejidos, lo cual determina el término descriptivo de

"insuficiencia cardiaca congestiva”.

El gasto cardiaco del corazon insuficiente es por lo regular bajo en relacion a las necesidades
tisulares.
La diferencia arteriovenosa de oxigeno aumenta, y disminuye ¢l oxigeno venoso central a
medida que los tejidos hipéxicos extraen mds oxigeno de la sangre. Aumentando el volimen
diastolico del corazén y la presion ventricular diastdlica.
El porcentaje del volimen diastdlico que se expulsa durante cada sistole, esto es, la fraccién de
expulsién, disminuye a menos de 50%. La presion auricular aumenta, al igual que la presion
venosa en las venas pulmonares sistémicas, o de ambas,
Los estudios hemodindmicos que se practican durante la descompensacion cardiaca demuestran
que las presiones anormales de la insuficiencia cardiaca se pueden limitar a un solo ventriculo,
por lo que se puede hablar de insuficiencia cardiaca izquierda o derecha. La insuficiencia
ventricular izquierda crénica, aumenta la presion en la arteria pulmonar y frecuentemente
—unduce a insuficiencia ventricular derecha. La descompensacion de ambas ventriculos se 7

descubre con frecuencia gracias a la medicina clinica.

Muchos transtornos cardiacos diferentes pueden conducir a d pensacion ventricular,

Ademés de las deformidades valvulares y varias anomalias congénitas que producen sobrecarga
de 1a presiGn o volumen, las emfermedades del miocardio pueden obstaculizar la contraccién y
relajacion miocdrdica a un grado suficiente como para conducir a insuficiencia cardiaca. Rara

vez puede ocurrit descompensacion sin que haya emfermedad estructural, si es que aparece

i

tension suficiente, como al haber taquicardia ripida y
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Cuando ¢l gasto cardiaco permanece disminuido y persiste la alta presion venosa, el volimen
sanguineo puede aumentar y redistribuirse, por lo que incrementa en proporcion mayor en la
circulacién venosa, Cuando disminuye la excresion renal de sal, aumenta ¢l sodio corporal total
y se retiene agua, con aumento de peso corporal y al final aparece congestién y edema. La
insuficiencia ventricualr izquierda aislada, aumenta el contenido de agua de los pulmones. El
aumento de la actividad nerviosa simpdtica incrementa la resistencia arterial periférica y el tono
venoso. La congestion cronica de higado y rifiones, ayuda a transtornar la funcién de estos

logia de la insuficienci di tiva,

&

Grganos vitales y la fisi

f
El sintoma mds importante en la insuficiencia ventricular jzquierda es la disnea. Al principio

¢l paciente nota falta de alicnto al hacer un csfuerzo mayor que el ordinario. Las caracteristicas

hemodinamicas en reposo pueden ser normales cn esta fase. A medida que ¢l trastorno avanza,

aparcce disnea con mayor facilidad y finalmente se presenta cuando el paciente estd acostado,

Aparece con frecuencia tos crénica, que prod ideyen i sangre,

esputor

Son frecuentes sintomas como fatiga, anorexia ¢ irritabilidad,
Puede observarse insuficiencia del ventriculo derecho en forma "pura”, en pacientes con

hipertension pulmonar primaria que no afecta cl ventriculo jzquierdo o ¢l parénquima pulmonar,

E! edema es ¢l sintoma primordial de la insuficiencia cardiaca derecha. En fase inicial se presen-

ta inflamacién en los pies, el higado crece y es hipersensible.

A medida que ¢l transtorno progresa el edema se hace més abundante y comienza a acumularse
en la cavidad abdominal, para causar una inflamacidn conocida como ascitis.

El paciente puede sufrir fatiga y disnea, debido al bajo gasto cardiaco y aveces al derrame
pleural. La presidn arterial puede aumentar cuando la insuficiencia cardiaca es aguda (43).

Los objetivos del en

la causa, disminuir la carga del ventriculo
con el reposo y si es necesario, tratamiento vasodilatador que reduce las catgas anterior y ulterior
y reducir 1a retencién anormal de sedio y agua con diuréticos,

A. Reposo: El reposo en cama o sentade disminuye e! trabajo cardiaco y promueve la diuresis de
sodios.
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B. Dieta: Al principio del tratamiento la dieta debe ser blanda, de poco residuo, con suplemento

Py

de vitaminas, hipocaldrica y repetida en intervalos fr en fiag cantidades. El grado
de restriccion de sodio depende de la gravedad de la insuficiencia.
C. Digital: La digital aumenta la velocidad y la fuerza de la contraccién cardiaca. En pacientes

fro :q

con insuficiencia cardiaca, la digitalizacién con

€5 de a del gasto
cardiaco, disminucion del volumen cardiaco y de la presion diastdlica ventricular asf como un
descenso en la presién de las venas periféricas de la auricula derecha, El efecto benéfico de
disminuir la conduccién a través del nodo auriculoventricular y reducir con ello la frecuencia
ventricular ¢s mas notable en pacientes con fibrilacién auricular y con una frecuencia ventricular
rapida. Lainsuficiencia cardiaca acompaiiada del ritmo sinusal, pucde mejorar con digital en

espcecial cuando es grave y crénica.

Las indicaciones para la administracitn de digital son:

1. Fibrilacién o aleteo con frecuencia ventricular ripida.

2. Insuficiencia cardiaca (izquicrda, derecha o da) con ritmo sinusal.

3. Taquicardia paroxistica supraventricular.

P T

4. Prevencién de las arritmias par auri 3 do la q ha fallado o no ha

sido tolerada o en combinacién con la quinidina (44),
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IV PARTE EXPERIMENTAL

1. Materiates.

- Perro Canpus vulgaris con peso aproximado de 20 a 22 kg.

- Corazén de perro de aproximadamente 300 g.

- Cémaras para 6rgano aislado de vidrio, con capacidad de 20 mililitros.

- Bafio Maria, Courtin Matheson Scientific, Inc, Chicago U.S.A. Serie 0577, 120 Volts,
50/60 Hz, 1000 Watts,

- Regulador de Temperatura, Precision Scientific Co. Serie 10-2-11.

- Fisiografo. Grass Poligraph D.C. Driver Amplifier. Modelo 7DAC; 115 Volts;
Frecuencia 50, Seric G67104, Grass Instrument Co,

- Estimulador Programable, Grass S-88. Grass Instrument Co.

- Transductor, Force Displacement Transducer, Modelo FT10, Serie 104,
Fuerza maxima de 2 g. Grass Instrument Co.

- Microscopio, Carl Zeiss. Modelo 375, Con objetives de 45, 60 y 100.

- Pinzas.

- Tijeras para cirugia.

- Jeringas insulinicas de un mililitro. -

- Papel filtro Wathman No. 54.

- Material de vidrio: vasos de precipitados, pipetas volumétricas y graduadas, matraces
aforados, probetas y agitadores.

- Tubo capilar de plastico.

- Picadora Moulinex. Modelo Depose 320.

- Balanza granataria.
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Solucién de Tyrode *

Reactivos:

- Cloruro de Sodio (NaCl). J.T. Baker. No.Catdlogo 3624, Grado Reactivo.

- Cloturo de Potasio (KCI). J.T. Baker. No.Catilogo 3040, Grado Reactivo.

- Fosfato de Sodio (NaH,PO,.H,0). J.T. Baker. No.Catilogo 3818, Grado Reactivo.

- Dextrosa Anhidra (HOCH,CH(CHOH),0. J.T. Baker. No.Catdlogo 1916-20-0.
Grado Reactivo. N

- Bicarbonato de Sedio (NaHCO,). J.T. Baker. No.Catdlogo 35-06-20-1. Grado Reactivo.

- Cloruro de Calcio (CaCl,.2H,0). LT. Baker. No.Catilogo 1332. Grado Reactivo.

- Cloruro de Magnesio Cristales (MgCl,.6H,0). J1.T. Baker. No.Catilogo 2444.'Grado
Reactivo

- Agua bidestilada

Preparacitn de soluciones 1 molar para fa solucién de tyrode.

- Solucién de Cloruro de Sodio 1 molar. A un matraz volumétrico de 1000 ml, agregar 58.44g
de cloruro de sodio, adicionar agua bidestilada, disolver, aforar y agitar bien.

- Solucién de Cloruro de Potacio 1 molar. A un matraz volumétrico de 100 ml, agregar 7.45 g

de cloruro de potasio, adicionar agua bidestilada, disolver, aforar y agitar bien.

- Solucién de Fosfato de Sodio 1 molar, A un matraz volumétrico de 50 ml,agregar 6.99 g
de fosfato de sodio, adicionar agua destilada, disolver, aforar y agitar bien,

- Solucién de Dexirosa 1 molar. A un matraz volumétrico de 200 ml, agregar 18.0 g de
fosfato de sodio, adicionar agua bidestilada, disolver, aforar y agitar bien.

- Solucién de Bicarbonato de Sodio | molar. A un matraz volumétrico de 250 ml, agregar 21g

de bicarbonato de sodio, adicionar agua bidestilada, disolver, aforar y agitar bien.
- Solucién Cloruro de Calcio 1 molar, A un matraz volumétsico de 50 ml, agregar 7.35 g de

cloruro de calcio, adicionar agua bidestilada, disolver, aforar y agitar bien.

- Solucitn Cloruro de Magnesio | molar. A un matraz volumétrico de 50 m, agregar 10.16 g

de cloruro de magnesio, adicionar agua bidestilada, disolver, aforar y agitar bien.

. i 4. al Ds de Fi gia del Instituto Nacional de Cardiologia *Ignacio




Preparacion de 2 litros de solucicn tyrode.

En un matraz volumétrico de 200 ml, adicionar 274 m1 de solucidn de cloruro de sodio, 5.4
ml de solucién de cloruro de potasio, 3.6 ml de solucion de fosfato de sodio, 22 ml de solucion
de dextrosa anhidra, 24 mi de solucién de bicarbonato de sodio, 5.4 ml de solucién de cloruro de

calcio, 1 ml de solucidn de cloturo de magnesio, Aforar con agua bidestilada y agitar bien.

Solucién tyrode

Reactivo Solucidn 1 molar ml para preparar Composicion
2litros de Tyrode mM/t

INaCl 58.44g/1t 274ml 137
KCl 7.45g / 100m! 5.4ml 2.7
NaH,PO,.H,0 6.99g / 50 ml 3.6ml 1.8
HOCH,CH(CHOH),0| 18.0g/200m! 22 ml t

NaHCO, 21.0 g /250mi 24 ml 12

CaCl,.2H,0 7.35 g/ 50 mt 5.4m) 2.7
MgCl,.6H,0 10.16 g/ 50 mi 1.0ml 0.5

Las soluciones para prepar la solucién de Tyrode, se guardan en refrigeracion méximo por

una semana, La solucion de Tyrode s¢ prepata en ¢l motmento de su uso.

Gases:

- Carbdgeno al 5% ( Dioxido de Carbono y Oxigeno),

- Oxigeno.
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2, Métodos.

- El Fisibgrafo, se empled segin lo indica Peter Strog (45).

- Los cilculos correspondientes se procesaron mediante €l programa, Lotus version 2,0,

Lotus Development Co.

3. Procedimientos.

A) Preparacidn de las trabéculas de perro,

Emplear perros aproximadamente de 20 a 22 kg de peso.

[

»

>

[v3

&

El perro se anestecia y se le practica una operacion tordcica para extaerle el corazdn, et
cual es de aproximadamente de 300g.

. El corazén se coloca en un vaso de precipitados de un litro, el cual contiene 500 ml de 1a

solucion de tirode y burbujeo de oxigeno, con una velocidad de 30 burbujas por minuto.

A la auricula izquierda con ayuda de tijeras y pinzas, se le cortart las trabéculas y a estas

se les quita €l tejido conjuntivo, con ayuda de microscopio y con objetivo de 45 aumentos,

Las tres tabéculas se montan en c&maras para rgano aislado de 20 mi de capacidad,

perfundidas con solucién de Tyrode y equilibrada con carbdgeno al 5%.

. Mantener las trabéculas a una temperatura de 37°C, mediante un bafio maria y con regula-

dor de temperatura,

Dentro de cada cdmara se encuentran los electrodos.

Las trabéculas se unen por medio de hilo nylon a un transductor de tensién. E} transductor

estd conectado, por un lado al estimulador y por el otro al fisidgrafo.
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B) Preparacion del extracto acuoso de las hojas de Magnolia grandiflora,

C

1. Recolectar hojas de hojas del drbol de Magnolia grandiflora .

2. Colocar l1as hojas entre plicgos de papel estrasa y meterlos en una prensa.

3. Las hojas secas, se muelen en una picadora Moulinex.

4. Sc pesan 1.0, 2.0, 4.0, y 8.0 g de hojas molidas. Por separado, se vierten en vasos de pre-
cipitados de 100 ml y a cada uno de cllos se les adiciona 50 mi de agua bidestilada a 90° C
Se agitan por S minutos con agitador de vidrio,

Obteniéndose asi i del 2.0,4.0, 8.0,y 16.0% respectivamente.

5. Las soluciones se filtran a través de papel filtro Wathman No.54, Se recolectan los
filtrados en vasos de precipitado de 100 ml. Mantienendolos a temperatura ambiente y

tapados con vidrios de reloj,

Procedimiento.

Una vez montadas las auriculas con tension adecuada y calibrado el fisiografo, se enciende el
estimulador y se deja estabilizar.

1. Estabilizado ef equipo, se procede a probar las cuatio soluciones de extracto acuoso por

separzdo. Se aplica un mililitro del extracto con jeringa insulinica, de manera d

de (menor a mayor concentracion) a cada cimara,

Lavando con agua destilada entre una y otra dosis aplicada.

2. Obtener las curvas dosis/efecto con &l fisidgrafo.

3. La preparacion se mantiene activada, mediante la aplicacién de putsos eléctricos de
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1.0 mseg de duracion e intensidad del doble de) umbral, Las que se generan por el
estimula dor y se liberan a partir de las unidades aisladoras SIU-5. La frecuencia de

estimulacion basal es de | Hertz.

4. Los impulsos isoeléctricos obtenidos se grafican.

5. En ciertas fases del experimento, se aplicaron trenes (conjunto de estimulos) de 20 estimu-
los cada uno y separados entre si por periodos de 0.5 a 10,5 mm/seg .

Esta forma de estimulacién, hace posible el estudio de la potenciacion postextrasistdlica y

restitucion mecanica.
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V. RESULTADOS

Con ¢l propésito de cstudiar la actividad de) extracto acuoso de las hojas de Magnolia
grandiflora sobre ¢l misculo cardiaco de perro, se efectuaron curvas dosis-efecto con diferentes
concentraciones del extracto. Por otra parte para observar si su sitio de accién tiene relacién con
la cinética del ion calcio en el reticulo sarcopldsmico, se realizaron curvas de Potenciacion

Post.Extrasistolica y Restitucion Mecinica.

Al aplicar a las preparaciones de las trabéculas cardiacas de perro, las cuatro concentraciones
del extracto acuoso de Magnolia grandifiora (al 2.0, 4.0, 8.0 y 16.0%), sc obtuo ¢l fisiograma

que se muestran en la grafica 1.
Para la elaboracion de 1a curva I de dosis / respuesta, se midié en milimetros la amplitud (a) de
la contraccion, tomando a la curva control como el 100% con respecto a las diferentes

concentraciones, obteniéndose latabla 1.

Tabla 1. Datas obtenidos para Ja curva dosis/respuesta.

Eje x Eje y contraccién
control 1.00 mm 100 %
1/ 50 ml 1.18 mm 118 %
2/ 50 ml 1.30 mm 135 %
4/ 50 mi 140 mm 140 %
8¢/ 50 ml 1.60 min 160 %

De los datos de la tabla 1, se tiene Ja curva 1.

Para el estudio de |a restitucidn meednica, se obtuvo la yrifica 2 como lo muestra e

fisiograma siguiente.
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1g/50m1
Control M. grandifiora

2¢/50mt

4g/50 m} 8g/50 ml
M. grandiflo M. grandifiora
i ; -

Grifica 1. Fisiograma que muestra Ig dosis respuesta que presentan las trabéculas auriculares.
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Para 1a elaboracion de 1a curva 2 de restitucion mecdnica, se considerd lo siguiente:

Se midio en milimetros 1a amplitud (a) de 1a contraccién Cu, 1a amplitud (a) de A, y el intervalo
(1), como lo muestra la grafica 2.

Endonde:  Cu, eseliiltimo latido de cada tren,

A,, esel latido precedente.

Taomando Y: elintervalo en mmy/s,
X: 1a amplitud de Cu (a) como ¢1 100% con respecto a la altura de A2 en mm,

Siendo:
X=A; /Cux 100

Obteniéndose asi 1a tabla 2 en la cual, los datos fueron procesados mediante el programa Lotus,
versién 2.0.

Tabla 2. Mancjo de datos para la restitucién mecinica.

.3 y
Intervalo contraccién
mms %

La grifica obtenida se muestra en 1a curva 2 de restitucién mecénica.
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Eubadle guoron

» QOrifica2. Fisiograma que lar ion mecdnica de las trabéculas auriculares,
después de ia aplicacion del extracto acuoso de las hojas de Magnolia grandifiora. ¢
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Curva 2. Restitucién Mecdnica de las migfibrillas cardiacas
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P

Para ¢l dela iacid t istolica, se obtuvo el fisiograma mostrado en la
P P gra

grifica 3.

endonde:  Cu, es el iltimo latido de cada tren
Ay, es cl latido extrasistole
A,, esellatido precedente.

Para la elaboracitn de la curva 3 de potenciacidn post-extrasistélica, se midié en milimetros la

amplitud (a) de la contraccién de A, 1a amplitud (a) del latido precedente a A, y el intervalo (1).

Tomando como  Y: el Intervalo en mm/s
X: laamplitud (a) de A, como el 100% con respecto a

la arplitud (a) de A,.

Siendo :
X=A/A, x 100

De los registros obtenidos en el fisidgrafo, se obtuvicron los datos, que fucron procesados
mediante el programa Lotus Versién 2.0 para hacer las grificas de comparacién. 7
Teniéndose la tabla 3.

Tabla3.  Manecjo de datos para la claboracion de la

curva de potenciacion post:

x y
Intervalo contraccion
mm/s %

Obteniéndose la grifica que se muestra en fa curva 3.
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Conira)

trheevio gevoa?

Ay

Grifica 3. Fisiog que tra la p iacion post-extrasistolica de las rabéculas
auriculares después de la aplicacion del extracto acuoso de las hojas de Magnolia

grandiflorg.
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VI, DISCUSION DE RESULTADOS

- El retfculo sarcoplasmico, es considerado como el principal sitio de liberacidn de calcio activa-

dor

d el ciclo excitacié accion. Asi, la cinética del calcio desde su captura hasta
su liberacidn sellevaa caboenel reticulo sarcoplismico y esto se puedo determinar en las
curvas de Restitucion Mecdnica y Potenciacion Post-extrasistélica,

- En lacurva 1, se observa que conforme aumenta la concentracion del extracto acuoso de
Magnolia grandifora, aumenta la contraccion conun efecto maximo del 160% sobre ¢l

desarrollo de Ia tension sistélica desarrallada por la trabécula auricular aislada, *

- Enlacurva 2, sc observa que en lacurva control conforme se reducen los trenes
(reduccion en e} tiempo de recuperacion) va disminuyendo la amplitud de la contraccion,
Efecto que tambitn sucede con fa curva de Magnolia grandiflora, solo que en ésta, Ta amplitud
de la contraccion disminuye mas lentamente, ya que la célula tiene mayor tiempo para reesta-

blecerse.

- Enlacurva 3, se observa que conforme disminuye el intervalo entre trenes, aumenta la ampli-
tud de la contraccin en A,. Esto es porque cuando hay un estimulo (Cu) cercano a otro (A;) se
da lugar a una extrasistole (A,), ya que e} intervalo entre el latido precedete y ¢l siguiete
es muy peqeito, y no es 6ptimo para permitir el transporte completo de calcio, desde la

captura hasta su liberacion.



VIl. CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos se concluye que:
1. En las hojas de Magnolia grandiflora existe un principio activo hidrasoluble, con actividad
inotrépica cardiaca y con un mecanismo de accion aparentemente relacionado con la activa-

cion de los receptores beta-adrenergicos.

2, El extracto acuoso obtenido mediante infusidn, revierte 1a insuficiencia cardiaca experimental

de las trabéculas auriculares aisladas del corazon det perro,

3. Elextracto acuoso aumenta moderadamente la capacidad de restitucion mecénica de las

trabéculas auriculares.

4. En la grdfica de potenciacion post-extrasistolica, no se muestra cambio significativo de la
curva con el extracto acuoso con respecto a la curva control, lo que significa que la cinética

del i6n calcio no se ve afectada, por el extracto acuoso.

5. Por lo visto en la discucion de resultados, se puede tencr como una opcion la aplicacion del
principio activo del extracto de Magnolia grandiflora_para la enfermedad de Insuficiencia
Cardiaca Congestiva, debido a que cn ésta, el corazdn presenta una disminucién en la contrac-

tilidad cardiaca, la cual se ve aumentada con la aplicacidn del extracto acuoso.

6. Se recomienda que se aisle el principio o los principios activos del extracto acuoso de

Magnolia grandiflora, para un mayor conocimiento de los mecanismos de accion,

7. En base a la clasificacién botdnica hecha de la Magnolia grandiflora por ¢l Jardin Botdnico de
la Universidad Nacional Auténoma de México, se pudo constatar que el género Magnolia

presenta actividad cardiaca camo lo sefiala la bibliografia.

8. Se sugiere que se hagaun estudio de otras partes del drbol (semillas, corteza, flor), para

establecer la distribucion del principio activo o de los principos activas en ¢l mismo.

7
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