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INTRODUCCION

a oiproheplading es una sustancia capaz de

hloquear recoplores ﬂf’rm(mmer}:](m ¢ his-
taminérgicos:® «u capacidad de hlagueo ha sido
demostrada en diversas situaciones experimen-
tales, Scha postutado también que estasustancia
es capaz de ejercer un cfecto anticotinérgico
significativo.”

Varios autores han demostrado la especifici-
dad det bloqueo de la ciprohepiadina sobre los
receptor es cerotoninérgicos en of aparzto eardio-
vascular.” Asimismo se ha postulado que las res-
RSN ELS mczuicrrdi'/z‘ntok' v vasoedepresoras indu-
cidas por Ya cserotoning on algunas especics eran
Blogueudas directamente por la ciprohepiadin.
:\f]t ‘mas, Hugeman v col” reconocieron la capa-
cidad antihinertensiva de la ciprohepindina cu-
racteristca que comyparte conotros blogueadores
de lz serotonina como la Ketanserina v iz minnse-
rina.”

Recientemente se han publicado datos que su-
gieren que la ciproheptadina, al igual que otras
sustuncias antiserotoninérgicas, es eanaz de indu-
cir respuesias hipotensoras v bradieardin:
tambidn en otras especies como o] perro, Exsto ha
sidointerpretado por varios actores como secun-
durioaun bloqueode losefectos que Tn serotoning
puede provocar en los mecanismos de control tan-
{0 centrales como periféricos, va que la serolo-
nina, Ja histamina v e acetileolina, tienen un
papel regulador on ambos sistemas.’
© ¢ haencontrade también evidencia de gque lx
ciproheptadina interfiere en otros sistermas v s
b obiservado que es capaz de inhibir i secrecion
de insulina.® do disminuir fa fuerza de contrac-
cién en tacnia coli de cobaya® v oen el masculn
Lterino. Estos hullazgos, obiconidas en prepari-
cianes o eden en las gue fos mecanismos de ¢on-
trol no estin presentes, conduleron a Winguist v
<9 rrapn® a sy gerir coma un posible mecanismo
de oaceidn de la cipreheptadina eof blagues del

cianal de calcio tante on Tas células del muscule
leo vascular, como en Jus del masceulo cardinen
F]it:s Ttﬂ.]’? 1m'1 U ser ‘{ r‘r> e\pur m{-"‘m e

inies

! A ‘rrtr T
* F-tr;. roeion de jue
lrﬁctfl i(fﬂd En(i'.fcidp isvv TOLETenel on
oz papilares de conelc despelarizados con no
aito v para provoear un cfecis inotropleo negu-
tivo en preparaciones normaimente polarizad
veompararon leg ofectos de esta f‘rogz con los cut
verapamil. el diltiazem: v la nifedipina. 8&in em-
bargo, sus resuitados pueden ser interpretados
también como un efects antiadrenérgico de la
Ciprohe'}tadira Enresumen.se pueae decir qu
existe un posible mecanizmo de aecién de la
cipreheptadina que involuera el bloques de los
canaIeweca!cro.pero que hastacl momenionose
encuentra bien demostrado, en preparaciones
cardiacas. por lo que el propésito del presente
trabujo es el estudiar en diversas preparacianes
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la eficiencia de esta susianc & para bloguear la
enirada de caleio a las ¢¢ u]a.s cardiacas.

MATERIAL Y METODOS

Nodu sinesal

Losexperimentos ce realizaron en nedo sinusal
sistadodel corazen decobayvo, gueseobleniades-
pucs de sacrificar al animal por desnucamienta.
Serealizabaunatoracotamiaesternal media v se
extratacl corazon junto conlos grandes vasos, con
¢l ohjcto de no lesicnar el nodo que se encuenira
locatizado on Ja parte superior de la aurfcula
derecha, junte a la desembocadura de la venu
cava superior. Una vez extraida o} coruzin, e
"(’;1]i:fz‘h; una diseeeinn de las avriculas, Ins gue
secolocabim enunacimaracon salucion (J(’T\ ro-
doe modificada » se procec dia a la diseecion det
noda, que se caraeieriza por ser una estructura
semijransparente. redonda v con una apariencis

nacabmdi. Una ver extraido ol nodao sinusal, écte
s transferiaa unacamarade tejidoes aislados con
nerfusion cunstante de selucién de Terode madi-

ficada a una temperatura de 37°C,

Lanctividad eléctricndel nodo sinusal se regis-
{rahi com o micreelectrodos de vidric convencinni-
les Henos con una sofucion de KCLAM. con resis-
tencins que estaban entre les 40 v 70 megaohme,
acoplada aun preamplificador de alta impedan-
cinde donderesacabalasenalalp pantatladeun
osciloscopio para ser folografiada,

Miveitos rentrivatures

Los miocitos ventriculares se obluvieron me-
diante disneincidn enzimaticala que hrevemente
sc deseribe a continuacion: Se perfunde e cora-
w0 de cobave mediante una cinula insertada on
laraizdelaaoriaenunsistematipa Lanrendorff,
primere con una solucidn nominalmente Hbre de
cateio con el propasita de separar los nexos (unio-
nes de haia resistencia eléeirien interceluinres):
inmediaiamente despuds se perfunde eof corazon
con una solb J(.IU n de colagenasa, con o] obicto de
romper el tejido conective, Después de esta 2,-L: -
fusion, ¢ corarzion sc d(xmnnm del sistomn, =¢
cortiten pedagoz deaprosimadamente I mm’ _x sU
sumete o osoiineidn mecanica. Las células asi
(»"\tur‘i(’:;s ¢ incuban por dos horasg en una sula-
cion rica on sustratos mmetabolicos, con el propo-

fio de cu n"-'>r"r o as cetulas ung resistencia o in
;‘“eke* cin de caivio extracelular, sin que se pre-
sente el form.,.-mc conocido como la paradein det
caleio. Lascélulassetransficrenauna camarade
perfusién consiante, gque se encuentra colocadn
en Ja platina de un microscopio invertido, Los
registros de la actividad ‘eléctrica se realizan
mediante microelectrodos devidricconvenciona-
jes que se encuentran acopiades a un preamplifi-
cador dealtaimpedancia conun puente acoplado,
que permite la estimulacion y registro simuita-
neo a través del microelectrodo.?

Con el propdsito de estudiar los efectos de la

e A




EFECTOS ELECTROTFISIOLOGICOS DE LA CIPROHEDPTADINA 361

ciproheptadina sobre el canal lento de estas célu-
tas.seempledunasolueién de Tyrode modificada,

quecontenia una concentracién de potasiode 15.4 -

m}!. Con esta concentracién de potasio, 1a mem-
brana celular se despolariza a un nivel de —55
mV.enelqueseencuentran inactivados los cana-
les de sodio. por lo que la despolarizacién de
dichas células inducida por estimulacion elée-
trica, es debida a la activacién de los canales
lentos, "

Miseulos papilares

Losmusculos papilaresseobteniande la misma
manera que el nodosinusal. sélo que en este easo
se alstaban los ventriculos para disecar dichas
estructuras. La actividad eléctrica también se
registro de la misma forma que en el nodo sinu-
sal. Laactividad mecinica se registra par medin
de un transductor conectado a un peligrafo, de
donde se sacaba la sefal a la pantalla de un osci-
loscopio para ser también fotografiada. Los mus-
culos papilares se estimularon cléctricamento
mediante clectrodos extracoiulares a frecuencia
v vollaie constante.

Solueioners :
Li compaosician de las soluciones empleadas
fue:

L-Solucion de Tyrode: NaCl 136.9: K¢ 5.0
NalCOV 1LY Na:HPOL 0.4: MeCls 1.0 CaCl-
LaGlucosa 10, HEPES 10: pH ajustadaa 7.4

2-Notucion libre de Caleio: NaCl 100: KO 1o
KILPOL1.2: MeSQO.5: Glucosa 20: Tauring 50
HEPES 10: pH sjustado a 6.9,

J-Sofucion de enzimas: (mg X ml de Ca libro)
Cotagenasa 1.O; Albuming 110,

L-Solicion de KB (rica on sustratos metabinlicos):
KCHION KCHPOL25: EGTA 0.5 piruvato 5.0
taurina 20; glucosa 20; succinato 5.0 creating
5.0: MgSO. 5.0 pH ajustade a 6.9,

RESULTADOS

a) Propledeades cloctrofisloldeivas del woda

sinirsnf

Dardoqueladespolarizacian del rodo sinns! ex
un procese dependiente de laentrada de calein v
que Ja frecuencia de disparo espontiines ex una
functin gue también depende de ta entrada do
caleio, sc decidio estudiar fox efectas de la cipra-
heptading sobre In aetividad eléetricn de! noda
sinusal.

Lafigura | muestra los efectos de una dosis de
cipreheptadinade 1.0 M sobrelos patenciales de
accion del nedosinusal. En laseecidn superior, se
observan los registros obtenidos en condiciones
eontrol, endonde se puede apreciar Ja ritmicidad
del disparoy la morfolagia tipica del potencial de
aceion de una céfula sinusal. La seceidn inferior
izquierda. muestra el registro chtenide g los 40
min después de iniciada la perfusion con cipro-
heptadina y se observa una caida en la pendiente

100 mV

i seg,

a: 1 Efectosde la ciproheptadina sobre fn actividud espon-
tinen ded nerde sinusal. La seedén superior izquicrdy ropre-
senli Fax condiciones de control. La inferinr jvnuierds, o
efeetns do 10 M de ciprobeptadinn o los 20 minalo oxpee
sivigrn. L seecien inforior devechn so alitevs o los 50 nein
wosiahwervit ol paro sinusal,

de la fase 4 del potencial do aceidn eon 1a consi-
guiente disminucidn de frecuencia de disparo v
un deeremenio en fa amplitud del potencial de
accidn, La seceidn inferior derecha, muestra el
registro obtenido a Jos 45 min de perfusion v se
observa by inhibicion total de la actividad auto-
matica,

Los efectns de ln ciprohepiadina sobre fos
diversas parametros del potencial de aceive dol
noda sinusal, faeron depenidionties de [ cosis
comase muesiraen ln figerg 2 Las grafieas de T

Fhpirs 2 mucstran las curvas dosis-respeesta de

liciproheptudinasabire la amplitud del potencial
de aceidn (eriafica superior izaquierdal la veluci-
dad maxima de despolarizacion (dV du (oraficn
superior derecha), la pendiente de Ia fase 4 o
prepotencial de marcanasn (erafien inferior ir-
quicrdal v sobre la longitud de eiclo bilsico fzri-
feacinferior derechal Se puede observar que hn
amplitud del patencial de aceion nosure ningin
cambio con las dosis mas pequenas, aunnue e
aprecia una impartante cairda con la dosiz do 1.0
#3. Porotrolado. L velocidad de despolar

fraciin
disminuyve gradual vsignificativamente confurme
s¢ aumenta la conceniracion de la droga: ox
importante sefiaiar que nosc obtuva esie parime-
tro con las dosis mas altas par ol paro sinusal que
se produjo. Por otro tado Iz pendiente de 1a fase 4
tampoco se modifica con las desis bajas v <6lo e
apreciaunadiseretadisminucidn enn la dosisde
»M. En lo que se refiere a In toneitud de ciclo
bisicose puedeobservar unadisminueion depen-
diente de la dosis, hasta que con la dosizs mais alta
se ohserva va un paro sinusal,

Hasta aqui. los resultados obtenidos surieren
que la ciproheptadina actia como blogqueador de

T YT 05 TT'T A d 7 a0l s
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caleio, vitque se sabe que tanto Ja fase de despoin-
Fizacion diastalica. como la despolarizacién rapi-
da del nodo sinusal, son medindas por log canales
do caleio.

W Propicdades electrofisioligicas del mioeifo

vewiricaloe aislado

o segvida, se decidio realizar una serie de
experimentos en miocitos ventriculares aislados,
que permiten efectuar registros elecirefisiolog-
cos con un wito grade de fidelidad en Tos resulta-
dos, com of obijeto de estudiar da capacidad blo-
guendora que la ciproheptadina tiene sobre los
canaies ienws

La figira 0 muestra los potenciales de aceion
chitenidos con una dosis de ciproheptadina de 1O
pM. Setratadeunafigura compuestaen dondese
abeerva un potencizl de accion lento ubtenido en
presencie deuna concentracionde 15 mM de KCIL
en condiciones de cantrol v se sobrepone el poten-
cial obienido a los 5 min de perfusidn, con sus
respeciivas ramas de subida. Se puede observar
que la droga provoeca, a esta dosis, una disminu-
cion en la amplitud del potencial de aceidn asi
como un acortamiento significative de la dura-
¢ién del mismo. En o quese refiere ataramade
subida, se puede ver con toda claridad que existe
una disminucién importante en la velocidad de
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Fii % Registras de potenciales de accién lentos, obfeni-
dos on preseneia de KCH15.0 mM. con sus regpectivis ramas de
suhida en condiciones control iregistra mils largo v rama de
subida méis rapidaly losefeclosde 1.0 wM deciproheptadinaa
los 5 min de porfusion sobre una cétufa ventricular aislada.
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despolarizacian v también se puede corroborar el
decremento en la amplitud que se observe en el
potencial de accién. El potencial de repaso no se
modifica. El potenciz! de accign lento, obtenido
de una célula despolarizada, se genera por la
activacién de los canales lerntos. La rama de
subidasedebealaentradadeiones de caleio. Asi
la disminucién de la velocidad de despolariza-
cion, de la amplitud del potencial de accign v el
acortamiento de la meseta, son signos indirectos
pero fidedignos de un blogueo en 1a entrada de
calcio provocado por la ciproheptadina.

La figura 4 organizada de igual forma que [a
anterior, muestra el curso temporal del efecto de
la misma dosis de 1.0 M de ciproheptadina. Se
muestran los registros control y Jos obteridos a
los 5 ¥ 9 min de perfusién con la droga: en la
seccién superior, los potencialesde acciény, enla
inferior, las ramas de subida correspondientes.
en donde se cbhserva la progresién de los efectos,
Enlasramasdesubidaobtenidasalos 5y 9 min
de perfusién se nola ya claramente la disminu-
cion en la velocidad de despolarizacian inducida
por ¢l compuesto,

ey
S0CG ms

Frio 4 Curso temparal del cfocto de una dosiz de 17 al
¢hn eipreheptadina, Loy registras superiores cnreespon
den a los patenciales de aceldn. v los infuriores a sus
respeetivas ramus de soidda, de un miccin venirienlar.
El rexistro control es ol mis Irge v Ju rama de sihige
mas rapida. Los registros se olituvieron a los 5 v 4 minu-
urs e expasicion al farmaen.

Lafigura 53 muestra los efectos de 3 diferentes
dosis de ciproheptadina v se contrastan con los
registros obtenides en condiciones de control. En
la seccidn superior se observan los registros que

——y
250 ms

100 mV

50ms

Fio 5 Efectos de trex diferenles dosis deo cipreheptadin
M3 G ¥ 10 gM) sobre el potencia! de accidn (rogistros
sufreriores) ¥y osus respectivas ramas de subida (resistros
inferioresy de un miocito veniricutar. El registre enntrol
carresponde at potencial de necidn mias larwn v a la rama
de subida mas ripida. Todoes los rogistros fucron ohiteni-
dus despuds de 5 min de perfusion can lies distintas dasis,

muestron los potenciales de aceidn v, en la infe-
rior, las ramas de subida correspondientes. Las
desis empleadas fueron: 0.3, 0.8 v 1.0 £ M. Todos
los registros fueron obtenidos a tos S min de per-
fusian con las dosis distintas y enrresponden o fa

visma céluln, Se peede observar que tanto ia
disminucidnenfaamplitud. comoel acortamivnic
enladuracidny licaidaen fnvelocidud de despn-
lnrizacion se hacen mas notables conforme se
aumenta la coneentracidn de la sustanciz on ¢
bana de perfusion.

La graficaqueseobservaenlafigura 4 mues-
ralosefectos delas dosis unteriores de ciproneys-

fina sobre e amplitud del potencia! de aeelin
cireulos blancash ja duracion del potencial de
avvion al dimde la repolarizacionicirenleos nowres,
via velocidad de despolarizacion (tridnguios) So
puede observar que todos tos pardmetros sulror
unadisminueion en ferma dependienie do !t
sis.iavelocidad de despolarizacion es el pariame
troque mds se afecia. Cabe recordar quetanta la
magnitud de la velacidad de despolarizacion ca-
moladuraciondelafasede mesetay laamplitud
del potencial de accidn, dependen en este o de
potenciales lentes, de la activacion de los canales
de ecalcio.

Los resultados obtenides inicialmente para
caracterizar los efectos que la ciproheptadina
tiene sobre el nede sinusal v mioeitos ventries 'z
res, nos sugirieron que esta droga acitGs como
blogqueador de calcio.
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Froo 6 {urvas dosissrespwesta e [ ciprohoptadinge slwe
fe amplittd del potenciad de aceion {eireutos) la duracion
del petencind deoaecion af SR de o repolarizacion pun-

tosi v sobre bo velocidud de despolarizacion itriingulos). N
Fatns resultados son ¢l promedio de 5 experimentos o —

realizados en mincitas ventricuinres.

o) Propicdades olectromeednfeas del widsenlo

pepilar

Como se sabe, vno de los factores mas impor-
tantes en la Tisioloria cardinea, dependienies de
¢aleio, esla contraccion. El ealeio que penetra por
Jos canales tentos ademais de participar demancera
directaen el proceso contrictil, disparaialibera-
ciondeealeiode las fuentes intracelulares. Asila
medicion de la tensidn desarroliada por ol mias-
culo cardineo s un parametro gue expresa los
cambios en Jos movimientos de calcio. Sis¢ haco
la correlacion del fendmene mecanica con ¢l
evento eléctrico. se puede profundizar un poco
mas en los procesos invelucrados. Dado lo ante-
rior, se deeidid realizar una serie de experimen-
tos en misculo papilary realizar registros simul-
taneos de la actividad eléctrica v mecanica.
~ La figrra 7 muesira los efectos obtenidos con
¢iproheptadina (1.0 uM), sobre el potencial de
accion v la fuerza de contraccién del muscule
papilar. Enlaseccién A, scobservan los regisiros
obtenidos en condiciones eontrol v, en fa B, <o
pbservan los efectos producidos por ciprohepta-
dina. Seveunacaidadelamesetadel potencial de
accion. por lo que disminuyve la duracion a} 50% v
se puede apreciar la disminucién franca de la
fuerza de contraccion a los 40 min después de la
perfusidn de este farmaco.

Lagrafica que se muestraen la figura & repre-
senta los efectos de la ciproheptadina sobre el
potencial de reposo, el dV/dt, la duracién del
potencial de accién al 50% de la repolarizacion
iz tension. Endicha grafica, seobservaque mien-
tras el potencizl de reposo no se modifica con
ninguna de las concentraciones de ciprohepta-
dina utjlizadas. el dV/dt sufre un incremento
significativo. Por otro lado, tanto a duracién del
potencial de accién como la tensién decrecen en
funcion de la conceniracion, de una forma para-

ABRCHINVST CARDIOL MEY
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Z00 ms

Fieo 7 FEfeetos de Lo ciprohenptading (18 @My sobre el poten-
ciad g accinn v a tension isométrics del miseulo papitar, Fi
registro superior corresponde a b condiciones de control v el
inferior fue obtenide & es 40 min de perfusios con ladroga,
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Fri & Curso temporal del efeeto de 1.0 M de ciproheptadin:

sobre ¢l potencial de reposo (tridngulos llenos), ol dVidt 1pure-
s}, Ja durncidn del patencial de accidn al 5% de a repalars-
zatién {c'reulps) v sobre ia tensidn activa (trifingules vaciost
el mosculo papilar,

lela, Yo que seria de esperarse dado que ambos
procesos son afectados por ]a entrada de calcio 2
traveés de Jos canales lentos.

- DISCUSION Y CONCLUSIONES

La actividad cardiovascular de los antagonis-
{as seroloninérgicos ha sido descrita desde hace
muchos afos: sin embargo, ss hapostuladoque su
princinzl mecanizmo de accién es central, ac:
tuando en los centros reguladores de la actividad
vasomotora ¥ autonémica. Hasta el momento se
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han estudiado una gran serie de medicamentos
antiserotoninérgicos como agentes aniihiperten-
sivos. En varias publicaciones se ha postulado va
laposibilidad de que unade sus variados mecanis-
mos pudiera ser un bloqueo de la entrada de cal-

cio.® E! hecho de que los antagonistas de la.

serotorina fueran capaces de bloquear respues-
tastaquicdrdicasendiferentes condiciones expe-
rimentales. aunado al hecho de que la adminis-
tracién de serotonina a preparaciones cardizcas
i rifro no tuviera un efecto apreciable practica-
mente en ninguna estructura. ilevd al estudie de
fas accienes que sobre ia aclividad eléctrica v
mecinicadelos distintos telidos cardiacos, pudie-
ra tener la ciproheptadina,

Los primeros hallazgos fueron jos de una res-
puesta bradicardizante directa sobre el nodo
sinusal, cuyo principal efecto se manifestaba o
nivel de la fase de despelarizacion v de ia pen-
diente del prepotencial de marcapaso o despola-
rizacidn diastélica. Estos efectos se observan muy
notablemente en la figura ! v se encuentran
representados en las graficas de ba fignern 20 I5n
estas grificas se observa como sin que so presen-
ten cambios en la magnitud del potencial de

“aceian. i velecidad de despolarizacion, grafi-

cada como 1a primera derivada del voltaje en
funciondel tiempo, seencuentra muy deprimida,
histia que eon una concentracion de ciprohepta-
dlina de .5 M se aleanza un cese de la actividad
sinusal, Tal disminucion de la frecuencia sinusal

seacompanadeunadepresionde la pendiente del

prepotencial de marcapase, lo que se traduce en
una prafongacisn de la longitad del ciclo bisicn.
Todox estos resultados zon similares a los que se
abservan con ef emples de los antagonistias doet
canal lento del tipe det verapamil o de fas dihi-
dropiridinas en preparaciones i rifro”

Estas haflazgos, que fueron los rrtmomw eon-
trados, nos llevaron a correbarar la hipdtesis do

~que Ja aecian de la ciproheptading ora princi-

palmernte a nivel de los canales de mlcio Una
mancraindirectade demostrarloera mediantoel
empleo de eelulas ventriculares aisladas, despn-
larizacins n‘irua,morwum KCinara generar po-
tencinies lentos Kn este tipo de pronaracinnes
[ fuse de despolarizicion co debe solamente s |
corriente de calcin, dado gue por o despeliriza
cinn provocada por os altos niveles do potasio, ¢
canal de saidio <o encuentra Inactivido, Asi ¢
catunio de Ta fase de des m]n -memr % ung
representiacion ded estado funclons! del earal ric

calels

Los rogiztros de las Sogsres 45 4 5 muestran
claramente fos efoet tos de i ciproheptadinatanto
xubr e bt morfudogia del poteneial de acenin, comn
sohre fa velociduad de despoiarizacion. El poten-
ciafdeacelon sufre una dispiinucion ensuampli-
tud, un acortamienta que se debe fundamental-
mente & que decrece fa duracion de iz meseta,
esta misma fase de meseta se presenta ¢on volia-

jes menos positivos queen condiciones de control.
Por otro lado, se observa en los registros obteni-
dos a alta velocidad de barride del osciloscopio
una caida de la velocidad de despolarizacion. El
efectodelaciproheptadinatienc un cursotempo-
ral (figura 4} v una dependencia de la dasis (figu-
v 5). La grafica de la figirra 6 muestra los prin-
cipales hallazgos obtenidos con esta téenica. EJ
pardmetro mas afectade eslavelocidad dedespao-
tarizacion que cae hasta un valor inferior al 30%
del control con la dosis mds alta empleada de
ciproheptadina. mientras que la duracidn al 30%%
de la ropolarizacién cae sélo hasta un 60% del
control. El parametro menos afectadoeslaampli-
tud del potencial deaccion, gue aunquesufre una
reduceionsignificativanocdesino hastaunvalor
cercano al 80% del control. Asimismo los resulta-
dos nbtenidos con los potenciales lentos de los
miocitos ventriculares aislados senzian un blo-
auen de ta entrada de ealeio como el mecanismo
de aceién de la ciproheptadina en tejidos car-
dincos.

Solamente quedaba un punto de anatisisy es ol
cfocte de fa ciproheptadina sehre la cantractili-
diud, F ferndmeno contractil, entre todos los
fenameoenos cardiacaes, oz probablemente el que
depende de manera mids importante de laentrada
de caleio. Como se menciond con amerioridad, fa
entrada decaleio juegatres papelesimporiantes:
I} participa en el proceso contrictil de manera
divecta: 2)sirve comodisparador de laliberacion
do ealcio de las fuenies intracelulares de oste
cation v 3 repleta estas fuentes." Por otro tado.
una disminueidn on La tension generada por el
nsc ericitlitr, por siosnk no puede inter-
retiarse feilmente, dado que =on muochoz Tas
preicesos involuerados, Pero st e hace una corre-
Lreidn entre of fendmeno mecanico v el oloetricn,
on eondiciones en Ias que se produce uns dismi-
nilcion de ki tensidn v ésta se avompana do eame-
bins on el fendmena eldeirica, que sean compati-
hies con una disminucidn en la corrionte de
ealeto, wi e puede afirmar que la disminuciinen
tension e ennsecttivi g ant disminuaion de la
carriente fenta

Floitimooruna de experimentos ¢ roaiizd en
mseulos pag: Hares aisinlos v se hicieron redis
crot tanio de la tensidn activie genorarta como de
las ]NJLL‘FC"‘:]L‘\ de aceidn. Do estos exporimentns
s¢ desprende ¢} hecho de que Ja eiproheptadina
provaca cambios en I duracion de! potencial
de aecion, principalmente o nivel de In meseun.
asi como una eaidi de Ta misma Dicho acorta-
rmiente del potencial de aceiin se curreiaciona
muy bien con una disminuciin en ta tension acti-
Vi como se puede observaren lus Sguras Ty En
la grafica de esta dltima firura, ptludo verse cf
paratelismo en el cursn tempar al delefectode b
u;}mhentamna sobre luduracion del poteneial ide
aceion y 12 tensian, Eztos resuitados apoyan otra
vez que el mecanismo de aeetdn de la ciprohepta-
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dina cs medianie un bloqueo del canat de calcio.

En resumen, se puede postular gue la cipro-
heptadina ejerce su accién mediante un meca-
nismo de blogueo de los canales de caicio. En

A SANTILLAN Y COLS

todos Jos casos estudiados, pudo cbservarse que la
concentracién minima para observareste blogueo
es de 0.5 uM vy gue tlene un comporiamiento
tiempo v desis dependiente.
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