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La Magnolia ha sido considerada en la medicina tradicional
como una planta con actividad sobre el aparato cardiovascular.
Desde mediados del siglo pasado se han realizado diversos

eafuerzos por corroborar dicha actividad.

Hemos observado experimentalmente gque  un extracto acuoso
de hojas de Magnolia grandiflora recolectadas durante el Otofio
posee actividad inotrépica cardiaca. El extractc es inactivo

cuando se calienta a més de 80*C.

Con la finalidad de obtener informacién sobre el probable
mecanismo de 1la actividad inotrdpica referida, se axperimentd
la accién del extracto acuoso en presencia de un inhibidor de
fosfodiesterasas ( aminofilina ), de un antagonista de los cana-
les de calcio (verapamil), de un digit&lico (ouabaina), y de un
blogueador de 1los receptores adrendrgicos beta (propranolol).
Este Gltimo compuesto, bloquea la accidén inotrépica del

extracto acuoso en las trabéculas auriculares aisladas.

Estos resultados permiten concluir gque en las hojas de
Magnolia grandiflora existe un principio activo hidrosoluble y
termoldabil con actividad inotrépica cardiaca y con un mecanismo

de accidén aparentemente relacionado con la activacidén de 1los



receptores betaadrenérgicos del corazén. Por otro lado, en
virtud de gque este efecto es blogqueable por el propranolol,
consideramos que la accidén inotrépica del extracto de Magnolia
grandiflora puede ser debido a 1la liberacién de catecolaminas

que producen sustancias del tipo de la tiramina.



©
e
I~
i
]
-
<
(=}
o

GENERAL
* Determinar, experimentalmente, el mecanismo por

medio de el cual, el extracto acuoso de Magnolia
grapdifilora produce acecién Inotrépica positiva.

PARTICULARES

* Determinar 1las condiciones oSptimas para la prepa-
racién de extractos acuosos de Magnolia grandiflora
(temperatura, estacién del afio en que se deben racolec-

tar las hojas).

* Determinar ‘la relacién axistente entre 1la concen-
tracién de extracto y el efecto inotrépico posi-

tivo producido (curva dosis-aefecto).

% Comparar las curvas dosis - efecto del extracto
acuoso de Magnelia grnadifiora con las curvas  de
sustancias inotrépicas positivas de referencia, a fin de

determinar la potencia de la primera.
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El sistema cardiovascular o circulatorio tiene tres funciones
bésicas: el transporte de oxigeno y otras sustancias nutritivas
a las células del organismo, la eliminacién de los productos
residuales del metabolismo celular y el transporte de sustancias
tales como hormonas de una parte a otra del organismo, bajo las
més variadas circunstancias de reposo Yy esfuerzo fisico (23,25,
26) E1 sistema cardiovascular, c¢omo su nombre lo indica, esté
constituido por dos porciones esenciales a saber, el corazén

Y los vasos (74).

El corazén es el ©&6rgano dindmico principal del sistema
cardiovascular. Es una bomba muscular que impulsa la sangre por
medio de contracciones ritmicas a través de todo el aparato

circulatorio (34,39).

El corazén se localiza en el mediastino medio, apoyado sobre
el diafragma. De forma cdnica tiene inclinacién de su vértice
hacia la izquierda y abajo. Esata estructura es hueca y forma 4
cavidades con funcién de bomba: 2 auriculas y 2 ventriculos. En la
clinica, el término corazén derecho hace referencia a la auricula
b4 ventriculo derachos y el término corazén izquierdo hace
referencia a 1la auricula y ventriculo izquierdos. Las dos

auriculas son bombas ocargadoras que envian la sangre hacia los



ventriculos antes de que éstos se contraigan con gran fuerza,
e impulsan la sangre por los pulmones y la circulacién en general.
El corazdn derecho impulsa sangre venosa a la circulacién arterial
pulmonar de presién baja y el corazdén izquierdo arroja sangre
arterial a la circulacién arteria de presién elevada

(37).

El corazén tiene cuatro vdlvulas separadas gque, al cerrar
herméticamente, evitan el retroceso de la corriente sanguinea. Dos
de westas vAlvulas, las 1llamadas vidlvulas auriculoventriculares,
funcionan como vidlvulas de entrada hacia 1los dos ventriculos
respectivos. La vélvula entre las dos cavidades derechas, con tres
valvas o ciispides, se denomina tricilispide. La correspondiente a
las cavidades izquierdas, sdlo con dos valvas, se llama bicispide
o mitral. Las otras dos, llamadas vialvulas semilunares, sirven
como vélvulas de salida desde los ventiiculos derecho e izgquierdo

hacia dos grandes arterias (pulmonar y aorta),

Por carecer de valvulas los orificios de las grandes venas en
la auricula derecha, o 1las venas pulmonares en la auricula
izquierda, cierta cantidad de sangre pasa en sentido retrégrado

a las venas al contraerse dichas cavidades.

La ‘auricula derecha recibe la sangre de todo el cuerpo

(excepto de los pulmones) por la via de dos grandes venas, la vena



cava superior, que reine la sangre de la cabeza, los brazos y
parte superior del cuerpo, y la vena cava inferior, a la que va a
parar la sangre de los miembros inferiores y parte inferior del
cuerpo. La contraccion del ventriculo derecho cierra enseguida la
vdlvula tricispide, abre 1la vilvula semilunar e impulsa la
sangre por la arteria pulmonar hacia los pulmones. La sangre
regresa de éstos por las venas pulmonares, pasa a la
auricula izquierda y, por su contraccién, la obliga a descender al
ventriculo izquierdo previa abertura de la vilvula mitral. La
contraceidn del ventriculo izquierdo cierra esta vélvula, abre la
semilunar y envia la sangre por la aorta a todo el sistema, menos

a los pulmones.

El corazdn tiene un sistema especial de regulacidén del ritmo;
en ciertos tejidos, se forma el impulso eléctrico, se propaga a
todos los tejidos cardiacos y origina la contraccién cardiaca.

Este sistema especial consta de:(10)

1) Nodo sinoauricular (nodo B8A), localizado en la pared de la
auricula derecha cerca del punto de entrada de la vena
cava superior. En esta zona es donde nace normalmente el

impulso, por lo que se designa como '"marcapasc normal®.

2) Nodo  aurfculoventricular (nodo AV), localizado en el

tabique auricular cerca del punto ' en el que se unen ambas



auriculas con los ventriculos; es un marcapaso de segundo

orden con respacto al nédo BA.

3) E1 haz de His continiia el nodo AV y se encuentra en la
parte superior del tabique interventricular y se divide en

una rama izquierda y una rama derecha.

4) La red de fibras de Purkinje, arborizacién de las ramas
del haz de His, estd situada debajo del endocardio
ventricular y sus terminaciones penetran en la pared de
los ventriculos y se ponen en relacién con las fibras

contréctiles.

Este sistema de conduccién ast& compuesto por fibras
musculares especializadas, que generan y distribuyen los impulsos
eléctricos que producen las contracciones de las fibras cardiacas.
La frecuencia establecida por el nédulo sincatrial ' suele sufrir
alteraciones como resultados de impulsos nerviosos autdnomos o de
la accién de algunas sustancias quimicas presentes en 1la sangre
como la tiroxina y la adrenalina. Una vez que el nodo sefialado ha
desencadenado un impulso eléctrico, este Gltimo se disemina a 1los
dos ntrioé, lo que causa su contraccién -y, al mismo tiempo, la
despolarizacién del nodo atrioventricular. El fasciculo atrioven-
tricular (has de His) consiste en fibras conductoras gue cursan
desde el nodo atrioventricular a través del " esguelato cardiaco "
hasta la parte superior del septo intraventricular, para dirigirse

después en sentido inferior, a uno y otro lados del septo, en - la



forma de pilar derecho e izquierdo (ramas). E1l fasciculo mencio~
nado distribuye el impulso eléctrico en las superficies mediales
de los ventriculos en tanto que la contraccién real de estos Glti-
mos es resultado de estimulacién por parte de las miofibrillas de
conduccidén de Purkinje, que emergen de las ramas del fasciculo Y

se distribuyen en las células miocdrdicas.

ULTRAESTRUCTURA DEL MIGCARDIO

Podemos clasificar las funclones del corazén en tres:
eléctricas, mecdnicas y enddcrinas. Muchas células miocArdicas
est&n especializadas en una de estas funciones. Las células
miocdrdicas que estén en relacién principalmente con 1la
contraccién tienen caracteristicas similares, aunque existen
algunas diferencias entre el miocardio auricular y el ventricular
(62). Varios tipos diferentes de células tisnen una actividad
endécrina o eléctrica como funcidén principal, y la estructur;
de estas células es significativamente diferente de 1la
que presentan las células contractiles, o “de trabajo", del

miocardio (54).

Algunas células cardiacas especiales  son particularmente
eficaces en la generacién vy conduccién répida de  impulsos
eléctricos hacia las células contractiles (85). En el sistema de

formacién y conduccién rdpida de impulso se _conocen 4 tipos de



células: células P, células transicionales, células ameboides y
células de. Purkinje. Las células P son abundantes en el nodo
sinusal, en el nedo AV y en las vias de conduccién (53).  Las
células transicionales se encuentran principalmente en el nodo
sinusal, en el nodo AV y las vias internodales, y se extienden por
una distancia considerable en el mioccardio auricular adyacente a
ambos nodos. La mayor parte de las células amebiodes se localizan
en la zona del pliegue de la vAlvula de Eustaquio. Las células de
Purkinje estén situadas en los bordes en las proximidades del

nodo AV y en el fasciculo de His y sus ramas.

El aparato contrdctil de la célula muscular cardiaca consta
de aproximadaments 300 a 700 miofibrillas (55). Estas miofibrillas
o fibras musculares cardiacas sae componen de células ramificadas
situadas longitudinalimente, que forman una red tridimensional.
Las c¢élulas est&n unidas por medio de 1los = 1llamados discos
intercalares. Los discos intercalares son un rasgo caracteristiceo
que actfian como limites celulares espacializados y se observan
como lineas gruesas, transversales (35), Las miofibrillas.  de
las células miocérdicas contrictiles se insertan en la regién del

disco intercalar

Las fibras miocdrdicas contrdctiles tienen
caracteristicas morfolégicas similares independientemente de si ‘se

localizan en el miocardio auricular ‘o en ‘el ventricular.



Habitualmente, las fibras se disponen entre si en paralelo.
Aunque las fibras musculares cardiacas presentan muchas conexiones
laterales y terminolaterales, las células contrdctiles no forman
un verdadero sincitio anatémico (71), aungque desde el punto de
vista funcional si lo sea, pues la resistencia eléctrica de los
discos intercalares es muy baja y el impulsoc se propaga de una

fibra a otra sin ningin impedimento (83).

Las fibras contrictiles poseen gran cantidad de mitocondrias
para el abastecimiento energético de los elementos contrédctiles,
ademis de un nlcleo que suele ser ligeramente elongado y que se
sitha en la parte central de la fibra. Estas fibras miocérdicas
tienen un difmetro de 10 a 2o/¢m y una longitud de 50 a 100 /fm
(56, 44). Las mitocondrias constituyen entre el 20 y el 50% de

la masa total del miocardio (52).

Las fibras - contréctiles poseen un sistema ' de membranas y
canales en las fibras musculares cardiacas y esqueléticas llamado
sistema '"sarcotubular" que consta de 3 componentes ‘qua se
ancuentran ‘en miltiples zonas de estrecho contacto. El sistema
sarcotubular est& formado por tubules , vesiculas y cisternas

{30, 57, 80).

Uno de  los componentes de esta compleja trama, los tabulos

transversales. son ' invaginaciones estrechas del sarcolema -en
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forma tubular que penetran perpendicularmente al eje de las
fibras profundamente en el interior de 1la célula miocéirdica
y formando un sistema tubular transversal ( sistema T ) que
comunica con el espacio extracelular. A través del "sistema
T" se transporta 1la actividad eléctrica de 1a despolarizacién,
hasta el reticulc sarcoplésmico, el cual 1libera calcio hacia la
maquinaria contr&ctil para generar la contraccién. Los tGbulos
tranvsersales estAn orientados perpendicularmente al eje
longitudinal de la fibra pero se ramifican longitudinalmente
Y pueden establecer conexiones directas con otros tibulos
transverses (69, 51). En la zona de la banda Z, se observa la
presencia de dilataciones focales del sistema T gue forman
estructuras similares a cisternas y se denominan vesiculas

intermedias (27).

Un segundo componente del gistqma sarcotubular as la sarie de
tibulos 1longitudinales irregulares, interconectados que rodean a
las miofibrillas y que se disponen paralelamente a las mismas,
llamado reticulo sarcopléismico. Este sistema longitudinal, no se‘
ancuantru‘on relacidén c¢on el espacio extracelular por estar
limitado por la membrana. Al contrarioc del sistumu‘T, al reticulo
sarcopldsmico consiste en un entramado laberintico de vesiculas y
tibulos, algunes de los cuales pueden estar orientados -

transversalmente (58, 50).
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El tercer componente, llamado sarcolema, constituye la unidad
contrdctil y estd formado por moléculas de actina que forman
cadenas por su unién entre si (filamentos delgados) y gque tienen
intercaladas moléculas de miosina ( filamentos gruesos ). E1
sarcémero estd limitado por lineas 2 que constituyen los puntos de
insercién de las moléculas de actina entre 2 sarcémeros. El centro
del sarcémero estid formado las bandas A, gue estdn constituidas
por las moléculas de miosina. En resumen, la distancia entre 2
bandas Z sucesivas, es la unidad estructural de la miofibrilla en
base molecular, el llamado sarcolema, Alrededor de cada filamento

de miosina se agrupan 6 filamentos de actina (38, 59).

En las proximidades de la  banda 2, los tdbulos
longitudinales presentan dilataciones locales, los sacos
laterales o cisternas terminales, que forman una triada junto con
la vesicula intermedia. Por tanto, una triada estd formada por
una vesicula intermedia derivada del sistema T 'y 2 sacos
originados en el sistema longitudinal. Aungue los 3 componentes
de la triada se encuentran muy préximos entre si, probablemente no
presentan comunicaciones directas. A los puntos de proximidad
entre estos componentes se les denomina globalmente cisternas
subsarcolémicas, tanto a los situados en la parte central (sistema

T) come a los periféricos (sarcolema) (15).

El sarcolema, el sistema transversal y el longitudinal, re-

12



presentan una premisa estructural para que el proceso bioceléctrico
de excitacién, conduzca en la superficlie de las fibras 1la
contraccidn de las miofibrillas en las fibras del masculo cardia-

co es decir, posibilitan el acoplamiento electromechnico (3, 15).

Las miofibrillas estén formadas por haces dispuestos
longitudinalmente y por filamentos interdigitados de actina y
miosina, elementos contrictiles de 1las células que realigan la
funcidén de contraccién miocérdica. E1 sarcémero, produce una
estriacién regular de las células en forma de zonas oscuras y
claras., Las bandas Z oscuras, que son la zona donde se localisan
los discos intercalares, constituyen lan zonas 1limite de cada
sarcémero donde se insertan 1los filamentos de actina. Estos
filamentos finos de actina y algunos de tropomiosina B se
interdigitan con 1los filamentos gruesos de miosina que estén

situados en la parte central del sarcémero { 66 ).

Los filamentos ''gruesos'" de aproximadamente 1500 nm de lon-
gitud y 10 nm de ancho, constan de la proteina miosina, que re-
presentan la masa principal de todas las proteinas que participan
en la estructura de una miofibrilla. Cada una de estas moléculas
de miosina filamentosas est& formada de una cabeza y una cola
bastante mi&s larga. Ambas partes se encuentran en. ordenacién es-
trictamente geométrica, unas al lado de otras, piio en direccidén

longitudinal ‘con cierto desplazamiento unas de otras, y ' Tepre-
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sentan de esta forma en su totalidad el filamento miosinico. La
parte de la cola que consta de la meromiosina 'ligera" forma la
masa principal del filamento, mientras que su cabeza consta de dos
capas (principalmente de meromiosina "pesada®) que sobresalen y
prdenadas de tal modo que una linea que las uniera a todas alrede-

dor del filamento de miosina, se mostrarian en forma de espiral.

Los filamentos '"finos'" tienen una longitud de aproximada-
mente 1000nm y un didmetro de S5nm. Constan de la proteina actina
que se encuentra en dos formas, la forma globular, actina ¢ y 1la

forma filamentosa, actina F.

sobre estos filamentos finos est&n colocadas otras dos prote-
inas reguladoras tropomiosina y troponina, que representan un im-~
portante papel en la interaccién entre los filamentos de actina y
miosina. La tropomiosina representa aproximadamente el 10% de la
masa contrdctil en el miisculo y penetra en le cavidad plana, ca-
naliforme entre dos filamentos actinicos F. Envuelve como conse-
cuencia ''la esencia' del filamento actinico de tal forma que cada
molécula de tropomiosina cubre 7 monémeros de la actina globular

que acompafia a la actina F.
Las moléculas de tropomiosina sin embargo no estan fijadas,

© de modo gue en el canal existente entre ambos filamentos de actina

F pueden moverse de un lado para otro. A cada molécula de tropo=-

14



miosina (40 nm) corresponde la proteina reguladora ligada al cal-
clo, la troponina. Esta contiene tres cadenas especificas de poli-
péptidos con diferentes funciones. La primera es la TN-C, que pue-
de unirse a dos iones calcio. La segunda cadena de polipéptidos
es la TN-T, una subunidad que Se une a una tropomiosina, mientras
que el tercer componente la TN-I ejerce una accién inhibidora en
el proceso de contraccién. La inhibicién de la contraccién se ba-
sa en una capacidad especifica de unién de la TN~-I a 1a actina,
con lo que en reposo se evita la formacidén de puentes, es decir el
contacto entre las cabezas de las moléculas gruesas de miosina y
los filamentos actinicos finos. E1 efecto de inhibicién de la

TN-1 es impedido por la saturacién de TN-C con iones calcio.

Niveles bajos de calcio evitan 1la formacién necesaria de
puentes. para 1la contraccién, entre los filamentos delgados y

gruesos.

8i supera el nivel de calecio el valor 1limite de 1d’vn se
carga la TN-C con iones calcie, con lo que la TN-T sSe une de tal
forma a la tropomiosina que se impide el sfecto inhibidor de la
TN~I sobre la formacién de puentes entre actina y miosina y con
ello va estimulando el interdeslizamiento de unos filamentos  con
otros por medio de movimientos tipo '"golpe de. remo" dé los puentes

transversos.

La troponina y la tropomiosina, asi como. la concentracién in-

15



tracelular de iones libres de calcio, son por tanto esenciales re-
guladores de la interaccidén de los filamentos de actina y de mio-

sina desencadenantes de la contraccién.

La energia necesaria para la realizacién de este trabajo se
obtiene del desdoblamiento de ATP rico en energia por 1a

miosin-ATPasa.

Lag mitocondrias se encuentran en gran nimero principalmente
en las células miocArdicas. En ellas se produce la llamada fosfo-
rilacién oxidativa en 1la que, por ejemplo, los radicales fosfatos
ricos en energia, esenciales para el mecanismo de contraccién,
principalmente el ATP, son sintetizados de nuevo con la utiliza-

¢ién de oxigeno. (11, 3).
La provisién de ATP, el portador bioldégico de energia aprove-

chable, se realiza principalmente por la via de 1la fosforilacién

oxidativa en las mitocondrias (figura 1).
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MECANISBMG DE CONTRACCION CARDIACA

Cada contraccién cardiaca se inicia mediante - un fenémeno
eléctrico que se desencadena porque el misculo cardiaco es un
tejido excitable. En casi todas las células del cuerpo existe
una diferencia de potencial entre su interior y el exterior, de-
nominada potencial transmembrana. En el corazén ocurren 2 cir-
cunstancias: el potencial transmembrana celular es importante y,
ademds las células cardiacas son excitables, en consecuencia, un
eatimulo apropiado provoca un cambio de las propiedades de la
membrana celular que ocasiona un flujo iénico a través de la

membrana que genera un potencial de accién.

Cuando por medio de un microelectrodo se estimula con una
corriente eléctrica a cualguier célula cardiaca, el potencial
transmembrana varia no tan solo en esa célula, sino también en
las células contiguas al electrodo. Bste fendémeno es demoutrl-
tivo de que las células cardiacas estdn conectadas entre si por
medio de enlaces que ofrecen baja resistencia al paso de la co-
rriente eléctrica y en consecuancia, un potencial de accién
generado en una célula se puede transmitir a través de

una a otra sucesivamente y asi, conducirse.

En las células cardiacas, . al igual que en las restantes

células vivas, 1los iones estAn distribuidos de forma irregular
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a través de la membrana celular. Este desequilibrio tiene dos
caracteristicas importantes. La primera es que para cualquier
i6n dado la concentracién es distinta dentro y fuera de la cé-
lula. La segunda es quea el potencial eléctrico es diferente
en el interior y en el exterior de la célula (31). Estas con~
diciones crean dos fuerzas pasivas que tienden a promover el
movimiento iénico. Por una parte los iones, en una solucién,
‘ tienden a desplazarse de zonas de mayor concentracién a gzonas
de menor concentracién como consecuencia de las fuerzas de di-
tusién, siendo la fuerza que promueve la difusidén, proporcional
al gradiente de concentracién. Asimismo, existen fuerzas eléo-
tricas que promueven el flujo iénico. Asi, cuando el interior
de 1la céalula es eléctricamente negativo con respecto al exte-
rior, los iones con carga positiva tienden a desplazarse al in-
terior, mientras .que los idénes.con carga negativa tienden a des-
plazarse al exterior; esta fuerza eléctrica es proporcional al
gradiente de voltaje transmemebrana. Cada ién, igual en el in-
tarior que en el exterior de una célula, tiene una energia po-
tencial que es la consecuencia directa de las fuerzas eléctri-
cas y de difusién que actGan sobre é&l. Cuando este potencial
neto de energia es igual a ambos lados de la membrana celular,
el 1ién - permanece . inmévil en un estado de equilibrio.. Al po-
tencial eléctricﬁ transmembrana dque .- existe cuando las fuerzas
eléctricas Y de .difusién son exactamente iguales se 1§ deno-

. ‘mina potencial de equilibrio para el ién en cuestién. .
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La concentracién de potasio es aproximadamento 35 veces ma-
yor en el interior de las células cardiacas que en el exterior,
Yy la concentracién de sodio es aproximadamente 4.5 veces mayor

en el exterior de la célula que en el interior.

Es decisivo para el comienzo de la excitacién que la mem-
brana pierda 1la poca impermeabilidad para el sodio que posee fi~-
sioclégicamente en eatado de reposo. Un estimulo exterior acti-
va en la membrana un sistema répido portador de sodio o expre-

sado de otra manera un canal '"répido" del sodio (47).

Los gradientes de concentracién de sodio y potasio a tra-
vés de la membrana celular son creados mediante la accién de la
bomba de intercambio de Na-K, que acumula potasio en el interior
de la célula y bombea sodio al exterior. La bomba utiliza una
enzima que requiere ATP para su actividad (Na+K+ATPasa) (33).
El sodio y el potasio estimulan la actividad de la enzima a tra-
vés de dos loci independientes (uno interno con gran afinidad
para el sodio y otro externo con gran afinidad para el potasio).
La actividad de la enzima es también dependiente el pH y se
inhibe en presencia de altas concentraciones de ouabaina como se

verA miAs adelante.

‘Durante muchos afos se creys que el intercambio de sodio y

potasio era electroneutro; no obstante, datos recientes indican
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que se bombea mds potasio al exterior que sodio al interior,
cre&dndose un flujo neto de corriente hacia el exterior que con-

tribuye a mantener el potencial intrcelular negativo.

Al iniciarse el potencial de accién en el miocardio ven-
tricular, existe una ripida entrada de sodio (o cambio de 1la
conductancia del sodio) gque produce la ripida espicula eléctrica
de l1a fase 0. Durante la meseta del potencial de accién (fase 2),
existe una entrada lenta de Ca++ a través de la membrana celular
miocérdica, o sarcolema, hacia el sarcoplasma. Existen autoraes
que sostienen que los iones de Ca++ extracelular se fijan tempo-
ralmente en lugares especificos de 1la membrana durante uno o més
latidos antes de verse transportades hacia el sarcoplasma por
los subsiguientes potenciales de acecién ( 4 ). El1 potencial de
accién se conduce de la membrana celular miocérdica al extenso
sistema tubular transverso (T). Aunque no se haya establecido
de forma definitiva, parece probable que durante la difusién del
potencial de accidén el sistema T contribuye cualitativamente a
la entrada de Ca++ intracelular de la misma forma en que lo hace
el resto del sarcolema. El potencial de accién es conducido por
el sistema tubular T hasta las triadas, muy cerca de las bandas
2, 1u§ar en el cual un dnico sistema tubular T estd en extrema
proximidad, aunque no en contacto abierto con las dos cisternas

terminales, prolongaciones del reticulo sarcoplasmico (RS) (61).
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Una vez despolarizado el reticulo sarcopldsmico (R8) 1la co-
rriente difunde con rapidez a través del R8, provocando gue se
liberen en el sarcolema cantidades importantes de Ca++ libre, el
cual activa la contraccién fibrilar como se explicarA mas deta-
lladamete adelante. Parece probable que el Ca++ se libere espe-

cialmente a partir de las cisternas terminales del RS.

Las mitocondrias también pueden liberar Ca++ al 1liquido in-
tracelular, peroc es dudoso que este mecanismo contribuya de for-
ma significativa a la cantidad total de Ca++intracelular del mio-
cardio humanc (17). Es probable que la relativamente pequefia en-
trada de Ca++ provocada directamente por el potencial de accién
sea el estimulo que inicie la liberacién (provocada por el pro-

pio calcio) de Ca++ a partir del R8 y las mitocondrias.

La gran cantidad de Ca++"libre" presente an el sarcoplasma
difunde a las miofibrilias, donde se fija a subunidades de tropo-
nina (troponina C), localizadasmen forma peridédica a lo large de
los delgados filamentos de actina. En ausencia de Ca++, la tropo-
nina actfia sobre la tropomiosina, situada a lo largo del filamen-
to de actina, 1lo que impide 1la interaccién de 1a actina
sobre la miosina. Una vez que el Ca++ se fija a la tropo-
nina C cesa el efecto. inhibidor de la troponina y la  tropomiosina

(24).
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La pérdida de este efecto inhibidor, o 'desrepresién", per-
mite a las enzimas presentes en los puentes de unién de la miosi-
na interaccionar con la actina, de forma qus la resultante acto-
miosinaATPasa, en unién con el ATP y el mnmagnesio, provoque el
deslizamiento de los puentes y, en consecuencia, al deslizarsge
entre ellos los filamentos de actina y miosina se produzeca 1la

contracecién miocérdica.

Los iénes Ca++ Qesarrollan la funcién de una sustancia me-
diadora entre los fendémenos bioceléctrices en la superficie de 1las
fibras y las reacciones contriactiles en el interior de 1las
fibras. Como consecuencia se pierde répidamente la funcién con-~
tractil de wuna fibra miocdrdica en una solucidn libre de Ca++
sin que por elloc sea afectada 1a capacidad de formacién del
estimulo o de conduccién del mismo. La privacién da calcio debi-
lita las reacciones mecdnicas mientras que el aumento de la con-
centracién extracelular de calecio puede aumentar 1la fuerza de

contraceién.

Intensos estudios realizados sobre la eséncis del proceso
electromecénico del acoplamiento han llevado a primer plano de
interés 1la importancia decisiva de los iones ca++ para -la acti-
vacién de la ATPasa de las miofibrillas. De forma evidente, las
miofibrillas al contacto con los iones Ca++ libres pueden pro-

ducif desdoblamiento de ATP y con ello contraccién. Los iones
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Ca++ inician de este modo en las fibras excitadas el proceso
bésico bioquimico decisivo por el cual la energia unida a 1los

fosfatos es transformable en trabajo mecénico.
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CONTRQL NERVIOSO DE LA CONTRACCION CARDIACA

La funcién del sistema nervioso auté es fund tal
para regular de -manera instanténea frecuencia y contractilidad
cardiacas, asi como capacitancia y resistencia del aArbol
vascular controlando con ello gasto cardiaco, distribucién del
riego sanguineo y presién arterial (16). La regulacién nerviosa
es capaz de producir cambios importantes en la fucién cardiovas-
cular unos cuantos segundos antes de que 8e activen mecanismos
gue actian de manera mAs lenta, como los medidados por estimulos
matabdlicos, catecolaminas circulantes y sistema renina-angio-
tensina. La funcién basica de los reflejos cardiovasculares
consiste en integrar la funcién del corazén seg(n las necesida-

des fisiolégicas de la circulacidén del resto del cuerpo.

CONSIDERACIONES ANATOMICAB

‘Las  fibras preganglionares simpaticas y  parasimpiaticas
representan la via final para los impulsos nerviosos que  llegan
al -aparato cardiovascular. Estas fibras reciben impulsos tanto
excitadores como inhibidores de todos 1los niveles del sistema
nervioso central, en especial de los centros cardiovasculares
localizados en el bulbo y 1la médula espinal. Los centros
cardiovasculares del bulbo son capaces de regular contractilidad

Yy frecuenciz cardiacas, presioén. arterial y dsitribucién del -
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riego sanguineo, independientemente de los centros superiores,
pero en circunstancias normales su actividaa se modifica
constantemente por influencia de centros superiores, en
particular de 1la corteza cerebral y en especial del giro
cingulado, del hipotdlamo y de la sustancia reticular del puente
y del mesencéfalo. La actividad del centro vasomotor aumenta en
estado de alerta, por efecto del dolor, durante un trabajo
fisico o mental, o por emociones. La actividad 16nicn del centro
excitador cardiovascular del bulbo estd continuamente inhibida
por impulsos provenientes de los receptores mecénicos del
aparato cardiovascular (los receptores de presién elevada en los
senos carotideos, aorta y ventriculo izquierdc y los receptores
de presién baja en las auriculas, ocirculacién pulmonar y
ventriculos). Los centros bulbares también reciben impulsos
provenientes de los quimiorreceptores de los mGsculo