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RESUMEN. 

EL Bni+ puede auhstitutr nl C4++ crnno nctivndor de la 

contrncciún lllUBClllar. Rajo cicl'ta& condicionea lo!.Xper:l.itentnle11 

produce contr.'.lctttras estables y e-ostenhhns en el músculo cnrJ(uco, 

Eata11 contt'aeturus se Mn ussilo IUttplinnu:mte an investlgacionea sohr11 

las propiedades mueñnicas del ~ú"culo cnrd!nco. Sin ~mbsrgo, el 

mecanismo re.spona<1ble del desarrollo de tensión y loa procesos 

involucrado11 en ln fafle de r~lajoción de ~ntna contracturas, no han 

sido dilucidados. 

tn el presente trnbajo, ae prohó la hipótesis de que la 

contractura es causada por un incrll!mento de la concentrac16n 

intracelular de Ba++ causado por un influjo de Bai+ n travás de loe 

canales dol Ca++ abiertoei pcr la Japolari:acJ.ón y, ae analizó la 

posible participación del tetfculo aarcopl&s=ico en la faBe de 

relajAción. Pal"& tal fi11 Sft rooll2.Ó, tH1 meiaculou papilaru.s da la 

ratn. una serie de ekperimentos~ cuyo propÓ•ito fué: a).- Encontrar 

laA cond.lcionea óptiUUts bajo laa cuales ae producen las 

contracturas. b).- Deter111b1ar si la contractura ea cautiada por e.1 

influjo transnrcole111al de Ba++ ó por la liberación de Ca++ do 

depOeites intracelulares y e).- Analizar los efectos de 111 

temperatura '1 de la cafeína sobre lo fase de rela:jtac:Jón. 

Eatos exporisentos moatrnron: l} .- Que el blnqueo da los 

c•nelt1s de Ca++ con Co++ y la diam.inuci"5n derl pll previenen el 

d••arrollo de la contrac~ura. ai dichaa maniobra.a ae r•al!~an antss 

d• la aplicación del Ba++ 'J producen una relajac16n cuando 1ui. 
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efectúan durante el desarrollo de la contractura. 2) .- Que la 

contractura .. sigue observando en preparaciones previamente· 

expuestas a la cafeina (JO mM) y a períodos prolongados de perfusión 

con solución de Tyrode libre de Ca-++. J) .- Que la velocidad de 

relajación aumenta cuando ea incrementa la temperatura (QlO,J) y 

dieminuve en presencia de cafcine. 4).- Q~e la aplicación de 

cafvina durante la fase de relajación de la contractura inducida por 

Be++ produce uno contractura de amplitud varias vecee mayor que la 

inducida por eote fármaco antes de la exposición de la preparación 

al Ba++. 

Loa resultados da este estudio sugieren que. el desarrollo de 

t.ensión durante la contractura es atribuible a la activación directa 

de loa elementos contráctilee por el Ba+t que entra a través de los 

cnnnlca del Ca++ y que el retlculo aercopliianiico es cn¡mz do 

acumular el Ba++ aunque al parecer, no ea la única estructura que 

participa en la fase de relajación de la contractura. Finalmunte, 

se propone la exietencia de un proceso capaz de extruir activamente 

al B•++• hacia el liquido extracelular. 
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11).- INTRODUCCION. 

1),- REACCION BASICA DE LA CONTRACCION! 

La rencción b&sico de lo contracción en lo fibra mu9culor 

intacta en lo interacción entre dos poblocionen de moléculas 

proteicae que forman dos tipos de filamentos qu~ se interdigitan 

entre sr. Por un lado se encuentra la miosina que forma el 

filamento grueso y, por el otro se encucntrn la actinn que formn el 

filamento delgado. Como fuE primero propuesto por H.E. lluxloy y 

Hondaon (1954) y A.F. Huxley y Niedergerke (1954) y ahora es 

aceptado generolnente, lo controcc16n so basa ~n el ~ealizomiento 

relativo de este~ dos series de filamentos, uno con respecto o otro, 

utilizando lo energía d~rivada de lo hidrólisis del trifosfoto de 

adenosino (ATP), Loa filamentos delgnJos de actJno están unidos a 

loa discos 7., mientras que los filamentos gruesos Je miosina ocupan 

el centro de la sarcómera (H.I!:. Huxley,1972, J97J), 

Individualmente las moléculas de actino aon relativamente 

esf¡ricas con un radio de aproximadamente 2.8 nm • , pero en la 

célula muscular forman polímeros a manero de cordones de doble hebra 

de cerca de um de longitud. Las moléculas de miosina son 

altaaente oaimftricas (Lovey, et al.. 1969), consisten de unn 

porci6n alargada en forma de bastón a la cual ae le unen dos 

porciones alobularas llamadas cabezas. Loa filaaientos arµesos de 

mioaina da aproximad ... nta 1 • .s ,..m de lonaitud, estln formados por la 

1ntaracci6n de laa porciones an forsa de bast6n. Las cabezas de la 

•io•ina aa proyectan aobra la euparficia da aatoa fil•••ntos, y son 
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vieibloe en las micrografías electr6nicas como proyecciones 

laterales dul filamento grueso. Estas cabezas interactúan con lo 

actina de loa filamentos delgados durante la contracción formando 

loe puentes transversos. El movimiento, hacia el centro de la 

sarc6mera, de estos puentes transversos unidos d la octinn origina 

un lllOVimiento relativo de los filamentos y el acortamiento del 

músculo º• en condiciones iaométricae, el desarrollo de tensión. 

La energía para el trabajo realizado al contraerse lo célula es 

derivada de molEculas de ATP 1 que se hidrollzan durante C.1dn 

interaccilin clclicn con la actina (A.F.Huxley,19S7; 11.E. !luxley 

1969, Taylor, et al.. 1970) en un sitio con actividad de ATPasa 

localizado en las cabezas de miosina. 

La afinidad de la mioaina por la actina es tan alta que en 

ausencia de ATP y otraa proteinaF11 lns dos molSculas permAnecerínn 

fijaa una a la otra para producir lo que se ha llama.do "estado de 

rigor" (Davaa. 1965, White,et al., 1970). El ATP causa lu 

di•ociacilin de laa doa 11Dléculaa, lo que pemite el retorno de la 

cabesa a su poaicilin ortsinal. 

El sustrato real para la interocc16n cíclica y ln relajact6n es 

al trtfosfato de adenoaina - Magnesio (Mg - ATP), mis que el ATP, 

pero los iones de magnesio no son un factor li~itante en condic~onea 

nonul••· 
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La rclajaci6n y/ó la inhibición de la interacción entre la 

actina y la mioaina se debe a dos prote{naa adicionaleA: lo 

ttoponina y la tropomioaina. que de encuontrull en los filamentos 

delsadoa. Estas evitan la interAcción da la actina con la mioaina 

en la presencia de ATP y en la ausencia de Ca++ • 

La tropomioaina ea una molécula en forma filamentosa que yace 

en la canAladura formada por las dos cadenas entretejidaa de 

aon6uroa d• actina y abarcando una longirud de siete monómeroa de 

actina. La tropunina ea un complejo globular de tres aubunidades 

proteica•• se encuentra fija a la tropomioaina en {ntimn proximidad 

a la actina. 

2).-RECULACION DE LA CONTRACClON. 

Un sistema. contráctil relajado. consistente de actina y de 

aioaina y de las proteinae reguladoras. tropomioaina y troponina. 

pueda aer activado por la adición do pequeñas cantidades de iones de 

Ca++ (Ohniahi,1981¡ Wabe'r et al.,1963), Esto fu' de9Clatrado primero 

por las inyecciones intracalularoa de Ca++ en al músculo esquelético 

intacto (lneai 1at al., 1970, Kamada et al., 1943 )y después en 

praparacionaa da fibras denudadas de mGaculo card{aco y de mGaculo 

eaquel,tico (Natori 1 1954a,b, Podolsky et al., 1964, Winegrad, 1971) 

dand• la .. abrana había aido eliainada mec!nica o qu!micamente, para 

peniitir el control del 11micrOMdio" del sistema contr,ctil. desdt" al 

eepacio extracelular. Con una concantraci6n de tonas de Ca++ menor 

da lXl0-7 "• no •• 1anara activaci&n da la• proteinaa contr&ctiles, 

y la activaci6n ea alxiao a concantractone• de 1X10-5M (Ebaabi,at 

al. 1 19611, 1969).Exi•t• una relact6n aigaotdal entra la concatraci&n 
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de Ca++ y el gr11do de activación. 

Los ionea du Ca inician la contracción al unirse a una de las 

subuniitades TNC de la troponina lo que suprime el efecto inhibidor 

de la tropomiosina sobre la interacclón entre la actina y la miostna 

(Ebashi,et al., 1968). La troponina est5 constitu!da por tres 

aubunidades, una que fija iones da Ca (troponina C 6 TNC), un11 

r•Rponsabl• de la 1nhibici6n de ·la contracción (troponina l ó TNI), 

una tercera que se fija a la tropO'lllioaina (~roponina T 6 TNT) 

(Potter et al.,1975), La unidad TNC controlo a todo el co111pl11jo. 

En al .Gaculo eaquel,tico la TNC tiene cuatro sitios de fijación 

para el Ca++, dos de alta afinidad y doa do baja afinidad. La 

ocupación da loa sitios de baja afinidad as la raaponsable de 

suprimir la influencia inhibidora de la troponina (Potter et al., 

1975, Weber, et al., 1973). 

La TNC del músculo cardiaco tiene únicamente tres sitios du 

fijación para el Ca++ (VanErd at al., 1976) de loa cuales dos son de 

alta afinidad y uno de baja afinidad Para la activación es 

neceaaria la ocupaci6n del sitio de baja afinidad (Solare et al., 

1974b). 

La troponina aat& unida a loa filamentos delgodos en dos 

•itioai la troponina T • la tropoaio•ina, y la troponina I a la 

actina. La interacc115n do la troponina e con las otras dos 

•ubunidadaa d•p•nd• do la pr•••nci• da ca+t¡ la unión d• Ca++ a la 

troponina e proauev• la intaracct6n do lo troponina e ·con la 

troponin• 1 y dtaocia ol ca.plejo do la actina •in causar l!;°oil 
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aeparaci6n de la troponino T de la tropomioaina. El movimiento 

resultante de la tropomioaino relativo a las cadenas de lo actino 

(Haael&rova.1975; Hitchoch. et al •• 1973; H.E. Uuxley. 1972 

auprime la ~nhibición de la interacción actina-miosina, ain embargo, 

no ea claro ai el movimiento de la tropomiosina suprime uno 

interferencia do tipo flsico o está correlacionado con un cambio 

confoniacional de la actino. 

3).- PAPEL DEL CALCIO EH LA COHTRACCION MUSCULAR, 

a),- Breve aeviei6n Histórica: 

Ringar en 1883, observó qua al corazón de la rana dejaba de 

latir an un medio en el cual faltaba el calcio. Posteriormente se 

de1110atr6 que aunque casara la contracci6n en la ausencia de Ca++ en 

la solución. no se perdla la excitabilidad da la preparación (Hinee, 

1913 ), AsS: fué c6mo desde el inicio d~l eatudio de la fisiología 

del corazón aa demostró que la presencia de loa iones de Ca en el 

medio extracalular oro indispensable paro el mantenimiento da la 

contractilidad. 

Aunque invaati¡acionea posteriores en el músculo esquelético 

condujeron • conclusiones similares sobre el papel del Ca+t en el 

proceso de la activación. en eata tipo de músculo el Ca.++ 

extracelulnr no ten{a un papel fundamental, 

Kaaada y Ktnoahita (1943) y Heilbrunn y Wiarcinaki (_1947) • 

obaervaron que la inyecci6n de ca+t dentro del aioplaame•da fibras 

.uacularea eaquellticaa podla producir una contracci6n local, y que 

d• 101 ionaa aorui..ante existentes en loa lfquidoa corporales el 
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ca++ era al único capaz de inducir el proceso contráctil, El papel 

del Ca+f. en la contracci6n muscular no fué aclarado hasta qua un 

número de investigadores probaron que una cantidad diminuto de Ca++ 

ejerclo un papel crítico sobre la contract{lidad de fibraa 

mu11culare11 gl!ccrinodn.s (Watanabe, 1955¡ Watanabo et at.,1957), 

sobre la actividod de ATPasa de miofibrillas aialn.daa (Weber et al,, 

1963), sobre la actomioaina natural (Watanabe, et al., 1953; Weber, 

1959, Weber et al., 1961) sobre lo controcci6n de miofibrillas 

(Weber et al., 1961; Weber et al., 1963), y sobre la 

superprecipitac16n de la n.ctomiosinn. (Ebashi et al., 1962,Weber et 

al., 1961). 

Hill (1949) calculó qua una subatancia qua difund!a desde la 

superficie de una fibra muscular eaquelStica (diámetro de 50 - 150 

um) no pod{o alcanzar la suficiente concentración en toda lo sección 

transversal de la fibra para activar la contracción durante el curso 

temporal del estado activo (el eatado activo, medido a O oc, en al 

músculo sartorio de rene, dura 40 msag. ). Esta conclusión junto con 

la obaervaci6n de que el tnúaculo esquellitico se contrae por muchas 

lloras en una soluci6n libre de Ca++ (Frank, 1960,Lu,tgau, 1963; 

Edman, et al •• 1964) p•naitió descartar al Ca++ extracolular como 

origen principal del Ca++ que activa la contraccién. Si el Ca++ 

activaba la contracc16n y no venía del espacio extracelular, 

antoncea debta existir algGn depÓ•ito intracelular de Ca++. del cual 

••te i6n era lib•rado durante la exc1tac16n • 
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Harsh (1951 • 1952) encontr6 que 111n un extracto acuoso de 

uriiac~lo esquelético habla un factor capaz de inducir la relojaci6n 

de haces mioftbrilnrea; tales observaciones fueron confir111L1das 

subnecuent!B111ente por Dendall (1958) y Haaaelbach ( 1977) • llaaselbach 

et al.(1953), Kum.agai et.al. (1955) y Ebashi (1958) 111oatraron que 

la actividad relajante estaba asociada con la fracción particulada 

de músculo deacrita por Kielley y Heyerhof (1948,1950). la cual 

pose!a una actividad de ATPasa dependience de Hg++. 

La fracción microaomal que poaela esta actividad relajante 

••taba constitu!da por vealculao de me~brana (Ebashi et al.,1962: 

Huscatello, et al •• 1962; Naga1, et al,,1960), que presumiblemente 

eran derivadas del retículo aarcoplla111co (Portar, 1961; Muacatello 

et. al.1961, 1962). 

ffaaaelbach y Kakinoau (1962), Ebaohi (1961) y Ebashi y Lipmann 

(1962) demostreron que la fracci6n microaomal era capaz de remover 

una cantidad significativa de Ca++ del medio en la. presencia de ATP 

·-· 
Estudios realizados por Bvnnett et al. (1953) • 

Franzin:-1.-Armatrong, at al. (1975) Pcachey (1965), Pcachay at 

al.,(1968). Portar at al.(1957). y Portar(l961) deaoatraron qua el 

retículo aarcopllaa.ico conaist!a d• una eatructura reticular 

lbdtada por une ••brana fer.da de. ves!culaa cont!nuae, túbÜloa y 

ciatemaa que rodeeban a la• aiofi.brill••· T-bifn encontraron otra 

aatructura tubular que corrfa parpendicule~enta al eje longitudinal 

del lldeculo (loa Uibuloa tranavaraoa 6 eiata11a tubular T), el cual 
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formaba una uni6n con lo cisterna terminal (una parte anaoncbado del 

retfculo aarcoplismico) para. formar un aoc.., cont!nuo. Se encontr6 

que lato mc=ibranas del siste1118 tubular T eran contfnuas con la 

membrana de la superficie (aarcolel!ID) y que su luz ora una 

continuación del espacio extraculular (Endo, 1964 ¡ 

Franzini-Armstrong, 1975; 11.E. Uuxlcy, 1964). 

Estas obsarvaciones,da qua lna células musculares posufan tanto 

un sistema contrlictil sensible al Cn++ como un sistema de membranas 

capacea da acumular Ca++, llevaron al concepto fisiológico de que el 

Ca++ liberado por el retfculo sarcoplismico podfa inducir la 

contracci6n muscular, y que lo captación da Ca++ por el retfculo 

sarcopl«amico podfa dar origen a la relajaci6n (Huxley et al., 1958¡ 

Fujino et al., 1961; llovall, 1969; JBbsis, et al., 1966; Hasselbach 

et al., 1953; Ridgvay et al., 1967) • 

. Ebashi et, al, (1968, 1969), demostraron la existencia de la 

troponina, uno proteína aansible al Ca+t, en loa filamentos delgados 

de las miofibrillas. 

Paree.fa probable que en cada ciclo de la contracción y 

relajación, se llevaba a cabo la liberaci6n y la subsecuente 

reocumulación de Ca+t por el retlculo sarcopl,smico, Ende et, al. 

0970) y Endo et al., (1973), demostraron que la depolarizaci6n del 

ret!culo sarcopll[smico en la preparaci6n de Hatori (19S4a,b) causaba 

una liberaci6n da Ca+t que iniciaba la contracci6n. 
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Los hallnzgos en músculo esquelético fueron tan 

demostrativos que fuE dificil recordar la observación inicial de 

Ringer, con respecto al papel indispensable del Cff+t extracelular 

para la contracci6n del miocardio. Fué' sólo en la década de 1960 

que loe resultados de una serte de tnvesttgnciones sobre la 

ultreeatructura y la contractilidad de mCieculo cardiaco sugirieron 

el posible origen cuc:tracelular de loa iones da Ca que Intervienen en 

Ja acttvacilin de la contraccilin del mfiaculo card{eco. Por una 

parte, loa estudios morfológicos al demostrar el tamaño reducido de 

la cé'lula cardiaca (4-20 um da di&m•tro) hicieron evidente que, a 

diferencia d• la evidencia presentada por Hill para el mCisculo 

esqualéttco, en la cé'lula cardíaca la difusión del Cat+ desde el 

medio extr11celt1Jnr puede elevar 111 concentractlin tntr11cel11lar de 

Ca# •• un t:fempo compatible con al curso temporal del 

eatablec:fmJento del estado activo hasta el nivel necesario para 

activar la contraccilin (Staley et al.,1968). Por otra parte loe 

eatudios aohre la contractilidad cardiaca lllOStraron·que la tenstlin 

d•pende estrechamente de la concentracilin extracel11lo.r de Cat+. 

La mayorlc de loa modelos actuales del acopl• excitación 

contraccilin, en el míieculo cardíaco atribuyen un papel cr!tico a la 

concantracilin extracelular de Ca++ y al influjo transmemt.rana.l de 

Ca+f.. Sin embargo, loa do• modelos m!a aceptados proponen 

diferentes papeles al influjo da Ca++. El 110delo que p~opone la 

1Jberaci4n de Ca++ inducida por Ca+f., estudiado ampliamente por 

rabiato.., rat.Jato (1975•. 1978. 1979 1981. 1982. 1983), quien•• 

proponan qua al influjo da ca++ •• Jnauftctente para activar 
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directamente a los miofilamentoa y que el influjo relativamente 

pequeño. da Cmt+ (vta canales del Ca++) induce la liberaci6n 

subsecuente de cantidades mucho mayores de Ca++ desde el ret!culo 

aarcopl4· s;.ico, el cual entoces activa a loa miofilamttntos, El otro 

modelo propone que la magnitud del influjo de Ca++ durante un latido 

card!aco ea suficiente para activar directamente a loa miofilamentoa 

sin que sea necesaria la liberación adicional de Ca++ del ret!culo 

sarcopl,smico, Langer y sus colaborndores (1973) han sido los 

austentantea mis fuertes de loa modelos en los cuales el influjo 

trana111111branal de Ca++ ea el principal origen del Ca++ activodor en 

el llliocardio de mam!faro (Bera, at al.• 1979; Langer, 1973; tangar 

et al.• 1976; Langer, 1980; Philipson1 1979). 

En parte la diferencia entre estos dos modelos es cuantitativa. 

Hasta hace poco se aupon!a que el Ca++ que entra a la ciilula durante 

un latido cardíaco, es insuficiente para activar directamente a loa 

miofilamentoe. Estudios recientes de fijaci6n de voltaje en c6lulas 

aisladas (Hume et al, ,1983; Iaenberg, 1982) • de mediciones de 

influjo de Cai+ urcado(L•vartcvaki, et al,, 1982) • y de 

determinación de Ca++ extracelular con microelectrodcs selectivos al 

C.++ (Bera, 1983) de11Uestran que el influjo de Ca++ (10 .. 183 

uaol/K¡ de tejido húaedo), es de la .. lnf.tud requerida, para la 

activación lláxima de loa miofila .. nto• (15 - 42 ,,_,1/Kg de tejido 

h6-edo) (Fabiato, 1983¡ Solaro et al., 1974b), La aran variabilidad 

en loa valoraa reportados, tanto, para el influjo de Ca++ comc 1 para 

loa requeri•ientos de Ca++ para la acttvaci5n de la aacudida, 

de.ueatra el probl•aa real qua hay en au cuantificación. Hasta el 
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1M>Mnto, ni.nguno do estos valores ea conocido con suficiente 

precisi6n pora spo)'Jlr inequ!vocnmente cualquiera de los dos 111odelos 

descritos. 

Btira (1985) al analizar la participaci6n ralativa dt1l influjo 

da Ca++ y d1l ret!culo a11rcoplla11mico an la activaci6n del músculo 

cardiaco durante la recuparaci6n poatrepoao, ancu1ntra que el primer 

latido de r1cuparaci6n poatrepoao dependa principolMnte de la 

liberaci6n de Ca++ por al raticulo aaroplismico. que el influjo de 

Ca+t durante esa latido ea pequeño y 1¡ua el influjo se va 

incraMntando ~n los latidos subsacuentoy hasta alconz11r un estado 

estacionario, Ta.bi&n encuentro 1¡ua duranta 111 astado aatacionorio 

exista una difarenciu entre las distintas aapaciaa animales en 

relación al origen del C&# para la ~ctivaci6n de la contracci6n. 

Seglin este autor lo partiipación relativo da to 11barai6n da Co++ 

del rat!culo aarcoplliamico decTece, on laa aapecies estudiadas, en 

al Bl&u!.enta orden: Ventriculo de rota adulta > aur*11a de conejo> 

ventr~culo d• conejo> vantr!culo de rana, 
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b).-Regulaci6n de la Concentraci6n del Ca++ en el Citoplasma1 

La. concentraci6n citopl,aaica de Ca++ libre en las célul·as 

vivientes en reposo ea de lXl0-8 M o menos¡ ea decir, IX1D+3 Yecos 

menor qua la concentración da ca++ libre en el medio externo. Este 

gran gradiente ea establecido y mantenido por poderosas bombas 

localizadaa en la membrana superficial de las células (Borle, 1981¡ 

C4rafol1 et al,, 1982¡ Martonoai, 1983; Schatzunn,1982; Vicenzi et 

el,, 1980), en el retlculo endoplliamico (llaeaelbach, 1981; lkemoto, 

1982; Martonnai, 1982¡ Martonoai et al., 1983) y en la mitocondrio 

(carafoli 1 1982; Carafoli, et al.• 1982¡ Fiakum. et al.• 1980), Las 

caracter!aticaa moleculares de lo• •ist11mas de transporto de Cai+ 

aaociadoa con estos tres tipos da 

diferentea1 

aembranas 

I) , .. Boabaa da las Membranas Superficiales , 

ce lula rea son 

Las membranas superficiales tienen dos tipos de bombas de Ca+t 

(Kartonoat, et al., 1983). 

1. Una ATPaaa activada por iones da Hs y Ca con un peso 

molecular da J0,000 Daltona 1 aat.tli presente en la membrana 

plaa.itica de la mayoría· da laa 'cllulaa eucarióticaa, incluyendo 

a lea células va1atalea; aeta ATPaaa aati modulada por la 

cahtodulina. El ajaaplo mejor conocido da aste t'ipo da bomba de 

Ca++ ea la ATPasa da tranaporite de Ca++ da la membrana del 

eritrocito (Schatzaann0 1982), 
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2. El aiatema. do intercambio Na+ - Ca++ que permite la extruai6n de 

Ca++ a travSs de la membrana celular utilizando el gradiente 

electroquímico del Na+ como fuente de enHrgla. El mecaniemo de 

intercambio Na+ - Ca++ no eat' acoplado directnmente a la 

hidr6lisia de ATr, pero el ATP puede servir como un acti\·ndor 

fialol6gico (Requona et al., 1979). 

En la regulaci6n del contenido total de Ca++ celular, las 

bombas de la membrana celular eon de importancia prilllllria. Su 

actividad estl ajustada para compensar el influjo de Ca++ 

extracelulsr. En cSlulae aangufnaaa sanas la bombo de Ca++ 

dependiente de ATP ea auficiente para balancear el influjo 

relativa11111nto lento de Ca++ (Schatzmann. 1982). En células 

excitables talas como laa cardiacas 6 laa fibras nerviosas, ocurre 

un aran influjo de Ca++ durante la actividad, en catas ciilulns 

adea&a da la bollba dependiente da ATP. tambi¡n ae requiHra el 

aiata- da intercambio He+ Ce++ para raat~urar el contenido 

celular de ca++ e aua niveles nonu.laa. 
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Ii) .- Bomba de Ca++ del Ret!culo Endopl.lsmico. 

El. ret!culo endopla'.audco de la mayc:'r!a de lao có'lulila 

eucari6ticas contiene una bomba de Ca++ dependiente de ATr do 

aproximadamente 100,000 Daltona que es distinta de la ATPaaa 

act:ivada por Ca++ - M¡++ da la membrana de lo superficie. La bo111ba 

de Ca++ ea un componente intrínseco de la membrana del ret!culo 

endoplllam.ico, y ea ctertes cllul•• (e.g.en cSlulaa muscularas ) 

puede representar el SO - 80,l'de las proteinae totales del ret!c11lo 

endoplásmico (Hartonoai, 1982, 1983). La bomba de Ca++ dependienta 

de ATP cataliza el transporte de Ca++ contra su gradiente 

electroqu!mico. A diferencia de la ATPaaa de Ca++ de la membrana 

celular, la en&ima del ratfc:ulo endopl&t1mico ea relativamente 

insenaible a la calmodulina. Un ajeinplo bien caracterii:ado de eotn 

clase de aiatema de transporte da Ca++ es la ATPaaa de tranaport~ Je 

Ca++ del ret!culo aarcoplfamico en el músculo eaquolEtico y en al 

ldieculo cardfaco. 

La concentraci6n de Ca++ eat' 

ret~culo endoplifamico, a e to •• 
controlada propiamente 

muy evidente en el 

por ol 

mGsculo 

esquel,tico. en el cual la llUl)'or parta del Ca++ activado ae origino. 

en el ret!culo sarcopllamico. El retlculo aarcopl4omico en el 

músculo eequel&tico ea una rad extensamente desarrollada de tGbuloa 

y cisternas que eet& ordan&do en una relaci6n muy precisa con los 

eleaentoa contrictila• (Pranaini-Anutroag. 1980¡ so-er, 1982). La 

dena.l.dad do sitio• de traneporte da Ca++ en la membrana. del ratfc:ulo 

asrcopl!aaico es alta (• 20,000p-2)), y la ATP•oa de transporte de 

Ca++ conatituye al 70 al 80 del contenido proteico de la membrana, 
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La actividad de transporta de Ca~ da fibraa muacularas rfpidaa as 

mucho mayor que la da laa !ibraa 111uacular11a lenta!!, ea decir, ea 

aproximada~ente proporcional a aus velocidades da relajación. Estas 

obaarvacionaa indican que 111 concantracion1111 da la A~Pasa de 

transporte de Cti-H- en la c&luln muscular eatli controlada por la 

actividnd contr4ctil de una manera deeconocida (So1111J1er at al.• 

1980) •• 

Iii),- Transporte Hitocondrial. 

L110 mitocondriaa son capacea da acumular grandes cantidades de 

Ca++- mediante un aiate11111 de transporte activo, de afinidad moderada 

al Catt, cuya enars!a puede provenir tanto del transporta de 

electrones, como por la hidrólisis da ATP (Carafoli, 1982a y b; 

FJ.akum, et al., 1980). El pnpel biolliglco dal transporte 

ad.tocondrial no eatll claramente eatoblacido (Carafoli, 1982& y b; 

ts.la, 1977; Somlyo at al., 1981). 

El papal fiaioló¡ico del transporte da Ca++ aitocondrial 

permanece aún desconocido. Aunque la capacidad de acumular Ca~ de 

loa mitocondriaa excedo el total del Ca++ celuler, la concontrac16n 

libre de Ca++ dentro da la utriz udtocondrial es de lXI0-5 H 

(Denten et al,, 1980¡ Henaford, et al. 0 1981) y al contenido real de 

Ca++ de la mitocondria determina.do por microanlliaia electrónico en 

llÚaculo lteo y eaquelltico as apenas datactabla (Chica! et al., 

1981; Sollll.yo et al., 198Ja,b0 c), !ata hallazao concuerda. con la 

afinidad relativamente baja dal aiateu de transporta m!.tocondrial 

para •l Ca+t (!lacker, at al., 1980¡ Carafoli, 1982a y b; Fiaku111 et 

al., 1980, 1982, Kitaa11va, 1976¡ Hicholla at al,, 1982), Ea por eso 
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que en c'lulas musculares diferenciadas no es de eaperac-se que las 

mitocondriaa tengan una participaci6n impoc-tanta en la regulai:llin 

del Ca++. 

El tranaporte mitocondrial da Ca++, puede ser un aletaento 

importante en lo homeoatasia dal C&++ da los ciluloo con un retículo 

andoplllsmlco pobremente deaarrollado y durante fases tempranas del 

daaarrollo embrionario (antes qu9 loa aiatemas do transporte de Ca++ 

de las membranas auperfictalea y di:l retículo cndopUisuUco uutl!n 

completamente establecidos). Las mitocondrias también pueden servir 

como la última linaa da defensa en diferentea condiciones 

fiaiolligicaa y patoló¡icaa relacionadas con un gran influjo do Ca++ 

a las c'lulas (e,g, fartiliz:acilin del huevo, fiebre, raaccionea 

inmunes, traUlllD quirúrgico insuficiencia cardJaca, etc.) al provenir 

ó retardar un incra .. nto fatal en al Ca-t+ citopl&smico deapu&s da 

qua todos los damla •caniamoa reguladores han sido aaturndoa 

(Chiz:zonita et al,, 1981; Parbar, 1981), 
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4).- ACOPLAMIENTO EXCITACIÓN-CONTRACCION • 

. El acoplnllliento llXCitacilln contracilln (E-C) en laa células 

llUacularea puede ser definido como la aer1e de reacciones que se 

inician con la depolarización del sarcolema y culminan an la 

producc16n de fuerza y movimiento. 

La aecucncin nonial de eventos que conducen a la contracci6n do 

una fibra muscular da v•rtebradoa. co•ianza con la propagación de un 

potencial de acci6n a lo lnrco del aarcole111n. El cambio en el 

potencial de membrana de la fibra muscular produce un incremento de 

la concentración intracelular de Ca++ 1 y este incre111ento lleva a la 

activac16n del mecanismo contr4ctil. 

a) .-Origen dal Calcio Activedor en el Músculo Cardíaco. 

El au111ento en la concentrnci6n intracelular da Ca+t puede 

ocurrir en teorla por dos mecanismos: 

I. Influjo de Ca++ del espacio ext:raceluler a travis del sarcolema, 

ya aaa por medio de una corriente entrante da Ca++, vra canales 

dependientes del voltaje¡ o por medio del intercambio Na+ 

Ca++. 

2. Por la liberact6n de Ca++ desda un dep6aito intracelular. 

probabla .. nte al ratfculo sarcopl&aldco. 
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b).- Corriente de Ca++ , 

Baeler y Reutar (1977) propusieron un modelo para explicar eJ 

potencial de ecci6n en el miocardio ventricular. basado en el modelo 

propuuato por llodgk1n - Jluxley(l952) s:iara explicar el potencial de 

acci6n nervioso. !n eete modalo la corriente total que fluyo a 

través de la membrana en un momento dado. durante el potencial de 

acci6n. puede ••r descrito por: 

Donde I ea la corriente. C la capacitancia. y E al potencial 

tranamembrana, En el potencial al cual la corriente llevo.da por la 

especia i6nica (i) c-bia da direcci6n (• potencial de inversilín) y 

gi la conduct8ncia de le ma•brana para esa especie ilíntca. LaR 

corrientes 16nicaa inclu!daa en el modelo de Beeler Reuter son 

acarreadoa por Na+. JC+. Ca++. Cl-, Xl. y X2.En au modelo, Beelcr y 

Reutar deacrtbiaron todaa las corrientes mediante fijación de 

voltaje da una cinltica del tipo propuesto por Hodskin y HUltley 

(1952). Las corrientes de Na+ y de X+ del modelo de Beelor y Re u ter 

aon aiatlarea a laa deac:r1tas por Noble (1962) y Noble y Taien(l969) 

para el tejido da Purkinje, 

La corriente de Ca++, ICa durante el potencial de acción es el 

producto de una conductancia qua var!a con el tiempo, sea y una 

fuerza electromotriz neta, E; qua ea igual a la diferencia entre el 

potencial da •mhrana E, y el potencial de inverat6n para la 

corriente de Ca++ y EC•++ lca=9ca (E-Eca> 
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1 

1 

La concluctancia sea •at6 dada por el producto de una 

conductancia 111Á.~1ma.. gCa con dos variables da conductaneia sin 

dimensión; d y f. loa cuales varian de 1 a O con el vol ta.ja y eon 

al tiempo1, 

9ca (t) = gca · d(t)· f (1) 

Durante ol potencial Je acc16n !Ca es una corr1•nte entrantp 

con un potencial de inversion de cerca d• +40 aV. La ICa es 

virtualmente O cuando E ea 9Óti negativo que -50 mV, pero cuande> E ae 

incrementa hasta aproxl1114damente 

in•tantaneamente sino con una constante de ciet11po (td ) de 40 10 

ru1111U:o qua l• constante de tle111pu da la utra v111riabl"' Ju la. 

coductancia , f, (tf ) , es re1otiV41'1&6nte ni.la lenta 'I la conductaneia 

a.lcanZ"a un pico a lo• 30-50 mseg. para despu(a decaer durante la 

fa•• d• meaata conforme disminuya el producto d • f y E so aproxi111a 

a EC.++. Sin eiabargo. e:xlato un ir.ten•lo de pote!icial de m.ev.brana 

en el cual, en el estado eatac1on4rio, tanto. d como t son mayores 

que cero. En estos putenc14l•s de membrana en ol estado 

eat.ae1onar1o sCatt es 111Dyor que cero y por lo tanto• en ese 

intervolo puede haber un influjo sostenido de Ca++. 

La importancia de la corriente de Ca++ para ls meseta del 

potencial de aect6n ha sido deao•trada por Reut•r et al~ (1977). 

lou¡ier et. al. (1969). M&scher y Peper (1969) y Beeler y Reuter 

(1970); 

demo•trada por otroa investigadora•( New et al •• 1972: Trautwein, et 
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al., 1975¡ Beeler et el •• 1970c). 

c) .- Intercambio Na+ - Ca++. 

La idea de un intercambio Na+ - Ca++ a travEs de la membrana 

celular fué propueata originalmente para explicar loa efectos de loe 

niveles de Na+ y Ca..+ •Xtracelularea sobra la contractilidad 

cardíaca (Lu?tgau et al •• 1958). En la actualidad se ha demoatrado 

un aiatema similar en una variedad de tajidoa (Balter, 1972,1976; 

Blauatein 1974, 1976; Hullins,et al .• 19G3; Vaseort,et al., 1972; 

Chap .. n. et al., 1980). 

Aunque el afecto da loa cambios en l& [Na+Jeo en la [Ca++ )8 

aobra las raapueataa contr,ctilaa del coraz6n puede aer interpretada 

en tlnainoa da un interca•bio ha+-Ca++ a travls dal sarcolema, la 

evidencia real da tal aiateaa viene del eatudto da loa flujos 

i6nicoa. El influjo d• Ce++ en repoao var{a entre 13 y 48 X 10-15 

H/cc2/ae¡. en la aur!cula da cobayo y ea da cerca da lXl0-14 

H/cm2/aea en a1 vantrfculo de rana. El influjo de Ce+f. ea 

increiunta ... o unoa linealmente al aUMntar la [ Ca++ le 

(Niedargerlui, 1963; Winegrad, 1965), tambilo ea tncraaeniado por la 

raducc16n 'en lNa+la (Lana•r, 1964; .Niedergarke, 1963; Reuter et 

al., 1968), aal como por mantobraa exparimentalea que causen un 

au.eato en 1& [Na~l1(Glit•ch, et al., 1975). Eata dependencia de 

loa movimientos de Ca++. de l& (.Na+] 8 y da la [Ha+J 1 fué' examinada 

con mla detalle por Rauter (1974)¡ &l ancontr6 qua los movimientos 

de Ca+t y Ha+ en la aurfcula da cobayo estaban acoplados para 

producir una proporc16n de intercambio de doa iones de Na+ por cada 

t6n de Ca++. E•toa flujo• cat16ntco• probablemente no dependen 
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dtractamente del met:abolta11KJ porque no •on af•ct.ada1 ni por al 2.S 

dfntt:rofenol (DNP) ti.i por l!l cianuro, y dependenden poco de la 

tc'lllperatura (Reui.•r et at •• 1968: Jundt, et al., 1975). Puode 

ocurrlr, sin embargo, algún efecto indir•cto del rr.ctaholis!llQ 

parecido al encontrada en •l sistcnut análogo. en axones gigantes del 

calamar (Jundt, et al •• 197~). 

Si dos tones de Na se int•rc:aabian por uno de CA++ por medio de 

un acarreador de membrnna elEctrtcam~ntc neutro, la con~entrac16n de 

equilibrio de lo• ion•• a cada lado da la membl'ana estaría dada por 

la ai1uiente ec:uac16n: [Ca]¡ _ [ Ca]e 
[No]~ -[Na J: 

cuando •• insertan en eata ecu;lci6n loa valores de ,.. 
c.oac.antracionl'!s i6nica• conocidaa de Ce++ y do ?la+. la ecuac16n 

pr•dic• un nivel alto, no r.eal. d• (Ca++i1 1ibr• en el müeculo en 

r•poao. Glitach .et al. ( 1970) obtuviaron la evidenc-ia qui! la 

afinidad relativa del intercambiador pora el Na+ 1 p11ra el C11++ no 

ea la •isma en loa do• ladoa de la •e=brana. C:U.ndo ae incluyó esta 

diferencia en la ecuaci6n (1), disminuye la { i:a+tJ1 predicha, pero 

el valor obtenido •• tod&v!a •r• un orden d• magnitud mayor que el 

eaperado Para ua masculo relajado. Una posible explicación para 

esta discrepancia podrta aer qua el intercambiador d11sc.ergara hacia 

un compartimiento intracelular, diferente al aarcoplaama, que 

tuviera unl\ concentrac16n relativa .. nta alta de Ca++ y/o Na+ en au 

interiot. Tal compartimento podrta aer el r•tfculo aarcopl.&•mico • 
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de tal manera que el intercambio Na+-Ca++ tendr!a que estar 

restringido a las regiones de contacto entre el retículo 

aarcoplliamico y el sarcolema, Aunque oata hipótesis tenla alguna.a 

caracldr!sticas interesantes, es inconsistente con el incremento on 

el eflujo de Ca++ activado pnr el Na+ obsarvodo en la our!cula de 

cobayo causado durante la exposición a la cafeina. Esta droga 

liberarla el Ca++ contenido dentro del ret!culo aarcopllislllJ.co hacia 

el aarcoplaema y deber!a en ténriinoa de esta hfpótesis reducir el 

eflujo de Ca++ (Jundt et al •• 1975). Si el intercambio Na+ - Ca++ 

opera entre la aolución de baño y el sarcoplasma. 11:. lCa+tli podría 

ser controlada a un nivel real por el intercambio Na+-Ca++, si el 

acarreador siempre tuviera una carsa el,ctrica (Reuter, 1974) • o si 

da de dos iones de Ha+ se intercambian por cada it>n da Cat+ 

(Blauatein, 1974; Hullina, et al., 1963). En el caso de un 

acarreador con carga allctrica la [Ca++li estaba dada por la 

ecuaci6n (2): 

(co)={K¡ (co],x(Na)~} e z Em F/RT 
. 1 Ke [Na]: · 

dando Ki y Ke rcpreirantan la afinidad relativa del acarreador, a 

c3d4 lado del S4rcolema, para el i6n da Na con respecto a los ioneo 

de Ca; Z es al número de cargas sobre al acarraador aaturodo¡ Em es 

el potencial de m.embrane; y RT y F tienen au aignific4do usual. 

R•uter (1974) calcul6, medianta la ecuaci6n (2), que si Z as igual a 

2, se pueda predecir una .(Cat+]1menor a 10 - 7 H. Si el Ca++ ae 

intercaabia por ala de doa iones d• Na entonces lr. (Ca++]1•st4 dada 
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por la. ecuación (lh 

dondo n o:s el nGmero de ione11 de Na+ que •e 1nterc4mb1an por un i6n 

de Ca. S:t e11 igual a 3, la ecuación predice una concentr«c16n 

intracelular inferior de 10-7 M. 

d).- Lib•rac16n de C•# dal ltet!culo Sarcopllsmico, 

La cotttraccii5n del músculo eaqu•l¡tico ae desencadena por •l 

impuleo nervl.0110 que depolariz11 la iuabr"n• auperf1c!o1 de la célula. 

11U11cular. La ond• d• d•polar1%ac!Sn •• conducida haclo el centro de 

fibra por loa tG'.buloa T (Adrtan, 198)¡ 

Conzalaz-Serrntoa, 1983; reachey et 81.: 1983). Tanto los túbuloa T 

como l~ •••brana •up•t:ficial astflblacan uniones especiu.ltzadaa 

(unione• T - Jt.S. " acoplasientos per1faricos) con el reiiculo 

a•rcoplS:altlco (Franzini•Anuitrcma, 1980); ••tas uniones eatlin 

involucradas •n la tt'11.ns111iai6n del eet!111ulo exeit:atorio. ' La 

depolaT.t.zaci6n de lo• túbulos T de•encadena un JIOVim.!ento de carga 

en la •at.ructura d• uni6n (G11Iy,J9Bl; Schneider, 1981), el cual. 

inicia la serie de. eventos que culminan en la ltbe.rac15n del Ca++-. 

acumulado en el retículo earcopl&aaico, hacia al cltoplnnma (Gilly, 

1981; Sctinoider. 1981; Winegrad, 1982). 

En co11:1paract6n con la amplia información que •:1date aobre los 

lllecanis1111Js de tr4neporc• da Ca+t, •• sabe relativamente poco acerca 

de la estructuro y de la func16n de lo• siate.,,.a que pat:ticipan en 
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al acoplamiento excitaci6-contracci6n. 

El contenido de Ca++ del retículo sarcopl6:amico resulto del 

balance entre lo velocidad de tronaport.e desde el citoplasma o la 

luz del retículo 11arcopl¡smico y la velocidad da liberación desde el 

retículo sarcopllsmico al cltoplasaa. Cuando ol músculo ea 

estimulado la liberación da Ca++ del ret!culo aarcopllamico ea un 

proceso rlpido qua comienza unos cuantos maog despuos de lo fase de 

aacenso del potencial de acciún y termina antes de que el desarrollo 

d• teneión alcanza su valor mlximo. 

Mecania.oa de la transmisión de la señal ellictrica: 

Uno de loa problemaa no re1ueltos de la fiaiologto del mGaculo 1 

ea cómo ocurre la transmisión de la 11eñal electrico en loa 

acoplamientos entre el earcolema y el rettculo sarcopl6:amico. Los 

principales .. cani•mo• propueatoa son loa aiguientaal 

I) .- Transaiaión Elfctrica: 

i).- Hipóteais del Hoviaianto d1 Cargas.- De acuerdo al modelo d1 

Schnei~er-Chandler, el 1110Vimiento de cargas eléctricas en la 

membronode dal túbulo tranavarao depolarizado, podr!o abrir un canal 

en la membrana del rat!culo aarcopllismico, causando la liberaci!Sn 

del Ca+t-. acumulado (Schnoider 1 1981; Schneider 1 et al., 1973; 

Horowicz et al., 198la,b). 

ii) .- Hipótesis de la Depolarización del Retlculo Sarcopl&s111ico. 

Est~ hipótesis postula la dapolarizac16n da lo ~embrono del retículo 

sarcoplúsmico por un flujo de corriente desde lo meeibrnna do 1011 

'dbulos transvesoa hasta la del ret!culo sarcopl.Csmico a travefl de 

- 30 -



canales iónico11 abiertos durante la activación (Mathias, et al.• 

1980• 1981). De acuerdo a esta hipótesis la dapolarización abre 

canales de Ca++, sensibles al voltaje. en la me111brana del retlculo 

sarcop14amico,lo qua causarla la libaraci6n del Ce++ activador. 

Durnntc la relajación loa canales i6nicoa se cerra.rlan y el 

ret!culo aarcoplliamico aer!a repolariza.do por la bol!lba electrogénica 

da Ca++. La principal evidencia que apoya asta hipótesi11 es que so 

han registrado en 1111isculo in vive (Oetlikcr, 1982), mediante 

sensores ópticos cambios de potencial en el retlculo aarcopllismico 

dura.nte la liberaci6n de Ca+t. Por otra parte la austituci6n de los 

aniones a loa cualea la aembrana del retlculo sarcopllamico es poco 

penbeable (por ejemplo el sulfato), por anionea que penetran con 

11Myor facilidad (por ojetnplo el cloro) o la subatituci6n de cationes 

a loa cuales la mu111brana es muy pemeable por ejemplo el potasio), 

por cationes que atravieaun la membrana con :mayor facilidad 

d•polariza al retlculo earcoplfiamico y causa la liberación de Ca++ 

(Endo, 1977; Stephenaon, 1982¡ Winegrad, 1982). 

Ea posible suponer que la negatividad generada en el interior 

del ret!culo aarcoplliemico en el mGaculc in vivo durante la 

liberación de Cn+t activador fácilita la eubaecucnto reabsorci6n de 

Cat+, la cual en c11mbio acelera la desaparici6n de dicha negatividad 

(Beet.r, et al •• 1981). 

Las observaciones ya 111encionadas sugieren qua el ret!culo 

aarcopllí:amico es depolarizcdo durante la octivaci6n muscular, Sin 

embargo, no hay evidencia de que la dapolarización eea la. causa. de 

- 31 -



la liberaci~11 de Ca+f-. 

Ii),- Tranamisilín Química. 

De acuerdo a la hipi5teaia del transmisor qu!imico, al proceso 

de acoplamiento excitac16n contracci6n involucra un medindor quí111fco 

difuaible qua induce la 11beraci6n de Ca++ dol rat!culo 

aercopl,amico( Bi~nchi, 1968; Fabiato, 1982; Onhiahi et 41,, 1981; 

Stephenaon. 1952), No ea probab~e que esta transmisor qu!mico sea 

d• origen extracelular debido n que lna fibras musculara11 

eaquelitic:ia aisladas aa contraen en presencia de 80 mM de EGTA, el 

cual reduce la concentrac1.Gn de Ca# libre en el medio hasta va.lores 

inferiorea a lXlO-llK (Gilkey, et al •• 1978¡ Miledi et al. 1 1984; 

Squire, 1981; Stefeni et al •• 19731 Ara.trong et al.,1972), 

1) .- Hipótesis de la Libara.cilín de Catt Inducida por Ca++. 

Le hipóteaia de la liberación de Ca++ inducida por Ca+f- en la 

cflula muscular card!aca del mamífero establece qua la magnitud del 

influjo tranaarcoleul de Ca+f- 1111 tnauficiente para activar 

directa-nte a loa miofilauntoa y que este influjo dispara la 

libera~ión de Ca++ del retículo sarcopl4sm1co. El Ca+f- l~berado 

activarla a loa aiofilamentoa. 

SegGn la hipi5teaia. defendida principalmente por Fabiato, ol 

astf1111.1lo pare la liberación de Ca+f- inducida por CaH- no 11crta 

directamente el cambio en la concentraci.Sn de Ca++ libre en el 

exterior del retfculo aarcoplf•mico CAD:•++ libril • sino 1114s bien 

la velocidad de cambio de la concentracilín de C.++ libre 4ea++ 

librtfAt). Se ha •uaerido (Fabiato,1'983) que el componente 

inicial, rfpido, de la corriente de Ca++ tranaarcolemal podría aer 
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el natl'.mulo fisiológico para la liberación de Ca++ inducida por 

Ca.++. en tanto qua el .:omponente lento de dicha corriente recargar!a 

el ret.lculo sarcopllcld.co con una cantidad de Ca++ que quedar.la 

entonces disponible para ser 

aubaecuentea. 

liberado durante loa latidos 

Bianchi y Bolton (1966) 0 Ford y Podolaki (1970) 0 Endo et. al. 

(1970), independientemente proporcionaron la primera avidenci11 

axperim•ntn.l da la liberaci6n de Ca++ inducida por Cn.+f., Desde 

entonces la liberación dtt Ca-++ inducid:i por Ca++ ha aido investigada 

extensivaunta en fibras eaquel¡ticaa denudadas (Endo, 1981¡ 

Stephenaon, 1982 ¡ Wina¡rad, 1982) • fibras muscula rus card.lacaa 

denudadas(Fab!ato, et al.. 1979a,b; Fabiato, 11181, 1982), y en 

vesfculaa de retfculo aarcoplliandco 

1982¡ HiyallOto et al., 11182), pero la 

eete proceso aGn ea poco clara • 

(Bere et al., 1979; Fabinto, 

iaportancia fia!oló¡ica de 

La valocided de la liberación da Ca++ inducida por Ca++ '!at& 

influenciada por la concentrac16n extravesicular de Ca++, por el 

contenido de Ca++ en el ratfculo earcoplliallico, por los nucle6tidoa 

da adenina, por la concentración de Hg++. por la cafeina. y por loa 

aneatiaico• locales, 

1. Efecto de la concentrnci6n axtraveaicular da Ca++. En libras 

rauacul11r•s card.lacaa 1• concentración ullbral d• ca++ para 

producir la libarac16n de Ca++ a un pH da 7 .1. ea d• JXI0-7 H. 

Eata concantraci6n ea al• baja qua la concentrac:l6n umbr•l d• 

Ca++ para activar 1• contracci6n(Fabtato, 1981)¡ por lo tanto, 
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ea factible que 111ste proceso ••a un paao-importantct en el 

acoplamtenta excitaci6n - contracci6n en el tl\Üaculo cardí4.Co 

(Barlogie at al., 1971; Chap1114n,1979¡ P.:ibiato et al., 1979; 

Yabiato, 1981). 

En v11id:cul•a aialadas de r•ttculo sarcoplliamico la 

dependencia de la cantidad de Ca.++ liberado da la conc.entraci6n 

extraveoicular de C.t.++ aa altamente coo¡ierattva y tiene un 

coeficiente de Hill de~ (Hurii et al., 1983). 

Un a•pecto CDU)' particular d• la liberación de Ca++ inducida 

por Ca++, tanto an el m<isculo card!aco como en el esquelitico, 

es que no produce un« contracción mlxima a pesar do , que 

Ce* libarado debarta producir una 

retroalim•ntacilin positiva del .. canismo de 1iber&ci6n. La 

fuerte para ~na concentración dada de Ca++ 

axtC"avealcul•r d•p•nd• de la conc:entrac:ién de 

cfclicoa (Fabt•to.1982; Win•srad. 1982). 

nucle6tldos 

2. Efecto del contenido de C.++ en •1 ret!culo aarcopl6snú.co. La 

libsrar:16n de Ca..+ inducida por Ca++ requiere de una ciet>ta 

carga umbral de Ca++ y a partir de eat• nivel la 11berac16n ae 

increMnt• el aumentar el c:ont•nido de ca++ •n el ret!culo 

aarcoplfamico (Endo. 1977; Mor!i et al., 1983). De acuerdo a 

Horii y Tono=ura (1983) • •1 Ca# interno no tiane efecto itobre 

la activsción del canal del C.#. y la velocidad d• 1ib•rlici6n 

da Ca++ a tl'avée de los canalea abiertos e11 una •imple fuoci6n 

del aradlante dal Cat+. Por abajo del u.bral de cara• de Ca+t-, 

34 .--



la adic16n extravesicular de Ca++ , produce únicamente captaci6n 

dé dicho ca++. El umbral de caria eatS definido por la 

concantraciún de lf&+t, poc la pC'eaancia de moduladorei. (e.g. 

ATP, cafeina, halotano), y por la concentraci6n de Ca++ uaadn 

para disparar la liberación de Ca++, A baja concentración da 

Hg++ y atta concentración de ATP, una alta concentración de Ca++ 

disparador pueda inducir la liberación da Ca.++, aún a niveles 

relativamente bajos de carga de C.++. 

3. Activación de la liberaci6n de Ca++ por ATP, ADP, y AKP· Los 

nucle6tidos de adenina aumentan la velocidad de la liberación de 

Ca++ inducida por Ca++ ain cauaar un cambio significativo en la 

afinidad de este proceso por al Ca++ (Endo, 1981; Endo et al., 

1981; Horii et al,,1983; Nagaaakio et al., 1983; Ogawa et al., 

1981, 1982), Bajo condiciones 6ptiaaa, el ATP incrementa mis de 

1000 veces la velocidad da liberac16n de Ca++. La concentración 

de ATP necesaria para este efecto eet.I en el orden milimolar 

(Endo, et al., 1981¡ Horii et al., 1983; Nagaaaki, et al,, 

1983). La cafeina aenaibiliea el aiatema al ATP y disminuye la 

concentración efectiva túniaa de ATP haeta un valor de 10-5 y 

10- 4 K1 ain •fect•r l• kd aparente d11l ATP. El AKP y el ADP 

aon le~e .. nte .. nos efectivoa que el ATP en la activación del 

proceso da liberación de Ca++ ind~cida por Ca++. 

Do acuedo a flagasaki at al, (1983) 1 el ATP no afecta el 

mecanismo de compuerta del canal, sino que Sate incrementa la 

conductancia del canal al fijarse a un sitio modulador quo ea 
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ind•pendient.e d• lo• •it.io• de f1Jacl6n d•l Ca+-t- y d• l• 

cafetna. 

Hor11 y Tonomura (1983) pi:opo.Jnsn que el canal del Ca+t puede 

axi•tir- •n forma activa G en fona.a activa. Cuenda aa fija un 11101 de 

nuc1•6t1do da adan.t:rur. por un mol d• canal, el equilibrio entl"e estas 

doa tonta• caabta ea. favor do la forma •ctiva. Elloa proponen el 

•tsutante tM>deloJ 

Conol Inactivo +ATP~ Canal Actiw-ATP 
(cerrado) (cerrado) 

' , ·-·--[ c~·le > Umbral 
Cona! Activo,; liTP 

(abierto) ......, e&": 
En al 11adelo •• ha. supue•to qu.. la concentración ext•nia de 

Ca++ no ti•D• el•c~ aobr• •1 aquf.librio •Ptre l•• forstaa activa o 

inactiva d•l can.l, ICorii y Tob09Ura (1983) auatrtaron qu• la 

ca.puerta d•l canal del C.i+ •e abre cuando la conct!ntractón extrirrm 

d• Ca++ excada un Ullbral caract•rlsttco. La dep•ndencia de la 

cantidad d. ca++ liberado de la concentract6n externa de Ca++ no ae 

sodifica euando varia la c•ntidad de ca++ con le cual se ha cargado 

el reticulo sareopli .. tco. !•ta• oba•rvactonea atgtnfican qua ni el 

•qutlibr.io entr• l• foraa activa • inactiva d• loa cnnalea, ni las 

pre-piedad•• abJ.•rto o cerrado d• la compuerta son afectado• por el 

Ca++ interno. La valactcllid de ltbet'ac:LGa da Ca++ a t-ravls da loa 

canal•• abiertos. da hacho. ea proporcional al gradic:nt.• de Ca<t+. 
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De •c:uardo a Endo •t. al. (1977) 1 en 11111. 1r1daculo aaqual,ttco, 

la 11berac16n de Ca+t inducida por Ca++ no ae lleva a c•bo en 

condicionaP fiaiol6&1ca•. su principal objeción. es que. en fibras 

eaquelQticaa denudadas, eate fenómeno ae obtiene únicamente con una 

eoncentraci6n uiuy alta de Ca++ libre. una concentrac16n muy baja de 

He++ y cuando •l ret!culo sarcopllsmico ha 81do precargado con Ca++ 

basta niveles muy altoa. 

Sin embargo. do acuerdo a lot1 e•tudioR de Fabiato (1983) • en la 

célula. card!aca 1 la 11beraci6n de Ca++ inducida por Cai+, no 

requiere ni una precarga elev•da del ratl'.culo aarcopl,a11lc:o, ni ur'la 

concanc-ració'.n da Ca++ libre mayor qua al uabral para la activac16n 

de lon miofilat1entos 1 ni tainroco coneentrncfon~n de Mg++ 11111yorea a 

l•• fiaiol6gicaa. 

Por ••ta rai:6n se propone que el ptoceso de libaract4n de Cai+ 

inducid• pGJ' ca++ pueda jugar un papal iaportant• e.n el acoplat11iento 

excitactlSn contracci6n de le fibra lllll&cular cardiaca. 

rabiato (1983).part::lendo de la obaervaeUSn de que la liberación 

de Ce++ inducida por e.++ en e'lula111 card(ac:a• denudada6 era 

dapendtcnce d• Ae.+t- llbr¡t°A.t (Fabiato, et al.• 1979) • re'altzó 

exper.t!H!ltoe en hacea •lofibrilarea de a ll'.jlim de diáutro Y 

provista• de ret:fculo sarc:opll•mtco. de un aúsculo e.squalético da 

sacudida r•ptd• da ....tfero, ( Fabiato. 1982). El objetivo de usar 

eat•• praparactonaa paqueliaia ara lo1rar un ca111bto r'pido en 1• 

concentractóo de Ca++ libra. Dicho autor ancontr6 que era posible 

obt•a•~ la 11baraci~n da Cai+ d•l ret!culo aarcop.t•11111ieo de est• 
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preparaei6n al incrementar en 0.2 ••8• l• concentrac16n de Ca++ 

libre deade pCd 1.00 h••t4 6.00 en la pr•aencia de una concontrae16n 

de Hg-H- libre de l.16 }lH y con una aoluci6n d• precarga de pea da 

7.00 (Fabiato,1982). Esta concontraci6n da ca++ di•parador libre ea 

doa a trea ord•"'-•• da magnitud úa baja que aquella neces11.ria para 

inducir la liberación da Ca++ por un incremento JaUY lento da la 

concant.racJ6n da c..++ lib-re e;n laa tibraa denudadas de mGaculo 

aaquo16'ttco de anfibio de cerca de. 100 pm de diS:metro, en presencia 

da una concantrac16n .ia baja da Hg++ libre y con una precarga tnnyor 

da ca.++ ea el ratfeulo ••rc:opl'anteo (Endo,1977). 

11).- Htp6teeta de lu Ltbaraci.Sn de Ca++ Inducida por el 1,4,s­
Trlfo•f•to d• tno•ital. 

Se ha ob••rv~o recientemente que el 1,4,S-trifo•fato de 

ino•itol (Ina. 1,.fi,S,-P3), aovtli&• ...... •• depóeitoa 

intracelular••• COIKI el ret!culo endopl&aaico, en una varied~d de 

tipo• celul•rea, tacluyando célulae de tm(iaClllo liso d• la arteria 

coronarte. porci~ (Suamat•u• et •l., 198~). c'lul•• cardtacaa 

canina• (U.trata, et al., 1984) • 7 tracc.tonaa purificad•• da retf'culo 

aareopil..tco de alleculo aequal•ttco da aacudida rlplda da coa.jo. 

In eata Glti-.1. aatf'Uctur• •• oh••rv6 un •facto -'• pronunciado en la 

fracc::l6n da la cletaniai tantnal qu• contanla l•• aatructuraa 

11 ... d•• "ptaa" .arfoldatc ... nt• lntact••• y adaala •• obaarv6 que 

•l Jna 114,S•Pl produc!a deaarrollo da fuerza t1o.ltrica en dichaa 

.1., 1985 ). 
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El papel propu11to para el Ina (1,4,S)Pl, coao un segundo 

.. n.ajero para la libaract6n da ca++ desde dcpiSaitos inttacalularea 

•e axplica •n el 110d1lo propuesto por Volpa et. al. ,(1985) como 

aiaue: Deapuéa d1 la dapolari•ación da lo• tGbuloa T (TT) • ae 

produce al Ina (1 1 4,S)PJ an la capa mioplaadtica da le m1111brana de 

loa Tr aa liberado hacia la uni6n da la tr!ada, 1ato abrir!a canales 

de Ca+t aenaiblas al Ina(l,4,5)PJ 0 localiaadoa en la región del 

rot!culo · aarcoptlsmico, y consecuante111onte :;e incrementarla la 

concantraci6n da Ca++ libre en al aarcopl•a-. Altarnativamanta el 

tna(l,4,5)Pl podr!a inducir un aflujo pequei\o da Ca++ desda al 

rat!culo aarcopllaaico, éata diapararfa una liberación aaaiva de 

Ca++ al abrir loa canalaa dal Ca++ regulados por el mismo Ca++ 

(liberación da Ca++ inducida por Ca++), 

!l 11adalo propuesto aGn ea alta•ant1 aapeculativo y 

prapntaa crucialaa par.anecan ain raapueata. 

5) .- ERCTO DEL Ba++, 

al¡unau 

En trabajo• publicadoa por Heilbrunn et al.,(1947) y Fatt at 

al., (1958), aa ancontr6 qua la inyacc115n int.racalular da loa iones 

da Ce++ cauaaban un itm1:d1ato y pronunciado acorta.tanto da la• 

fibra11 auacularaa aaquat•ttcaa y qua, a azcapcUSn del Ba++, ninaGn 

otro i6n ~ompartfa a1ta propiedad. 

!ata afecto del Ca++ y del na++ taabi¡n fu' ancontrado · en el 

.aaculo liao da aaal'fero an el cual ••• ob1erv6 adam&a. qua la 

praaancta da ca++ ara indtapanaabla para qua tuviera efecto l• 

acci4n aattaulanta da la acatilcolina, de la htatamtna. da la 
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aerot:onin1. 1 y d1 la oxitocina (Yultiaada, et al., 1961). En 

contrasta con dichas drogas, al Ba++ no raquerfa la presencia del 

Ce++ para ejercer su efecto estimulante, por ol contrario, al ca+t 

dapr.imfa el efecto del Ba++ (Yukieada ot al, 1 1961). En otros 

••tudio1 se .inyect6 CaC12, BaC12, o cafeina a fibras earluolóticaa de 

cruat&ceo, y se obaarv6 que con bajas concant:raciones y con dosis 

aia.ilarea escoa compuestos producfan contraccionoa con curaos 

temporalaa semejantes (Caldwell et al •. ' 1961; Chinrnndini et al., 

1970). 

Poater.iormante ae deaoatr6 que en el músculo eaquel&tico de la 

rana, el Sr++ podfa raempla•ar al Ce++ en cierto nGMro de funciones 

relacionada• con la activaci6n ... c&ntca, tale• como la restauracilin 

da la r~1pua•t• al K+ daapula da habar sido abolida en la praaencta 

da Mn++1 y la raapar.ici6n de la raapuaata a la cafaina an loa 

.Geculoa rafractartoa a la cafaina por expoaicilin rapatida a ésta on 

auaancia da Ca+t (Lorkovtc, et al., l!il66), AdamAa se report6, que 

al Sr++ •• acuaulado por el ratfculo aarcoplla•ico y es cap•~ de 

act.ivar a la ATPaaa miofibrilar. aunque menos afactiva-nta que el 

C•++ (Lorkovik 1 at al., 1966). Papano et, al., (1969) observaron 

que al Ba++ y el Sr++ podfan funcionar C01IO acarreadoras de carga a 

trav•a de 1a 111abrana de c'lulaa cardtacae da pollo cultivadaa y 

poatarion1ante conf.irmaron qua la corriente entrante lenta a trav&a 

da la Mabrana podf'a aer llevada por el ca++, al Ba+t, y el Sr++, 

Kolhardt et. al. (1973), tallhi•n demostraron qua la corriente 

entrante l•nta del Ca+t1 no ara eapectfica para aate i6n, sino qua 

al a.++, el Sr++, y al Ha++, podfan taabt.•n actuar col80 acarreadora• 
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de carga. 

Reut•r(l974) en una revisión sobre loa efectos de loa iones 

divalantea en el corazón da m.ui{fero. reportó que adelllil'.a de au 

elacto eatabilizadoro loa iones divalentea pod{an funcionar como 

acarreadores de ln corriente entrante lenta, y que el Ba+f. y el Sr+l­

aUIMlntaban dicha corriente. 

Hagiwara ot. al. (1974) al registrar en mú11culo esquelético 

corriantea de 11:1embrana a travfa de canales del Cai+ compararon las 

corr.tent•• llevadas por Ca++. Sr++ y Ba++ y obaervaron qua cuando 

aataba presente Gnic ... nte un ión divalente en el medio externo. el 

Ba++ llevaba lllia corriente que el Ca++ y el sr++. y qua 1.11 amplitud 

de las corrientes obedecía la aacuencia aiauiente: lBa+t , ISr++ • 

ICa++. l'umbifa observaron que cuando •o aare¡aban concentraciones 

relativamente altas de Co+t-0 que ea un bloqueador de los canales del 

ca+.. la secuencia se invert{a, ?Ca++ • ?Sr++ • Ia.++. Harma .. yer y 

Sperelallia (1970) • d8110atraron que en el 11Úaculo cardiaco de la 

rana, el Ba++ producfa una disminución en 1• conductancta al IC+ y 

una depolartzación del aarcol•-· La m.tnima concentración de Ba++ a 

la cual aa produce una depolarizactón ai1nificattva y un aumento en 

la raai11tencia d• •ntrada ea da 0.1 lllH:. Con 10 WI de Ba++. la 

..-brana. Se dapolarizó haata -30 mV y la Rin auaent• da S hasta 26 

.. 1aoh11a • asto corraaponde a un decreunto en la conductancia al K+ 

baata aproxi .. d ... nte 12 de au valor control. 



Se han reportado conclusiones similares •n diferentes 

preparaciones. tales como el corazi5n de. aamffero (Re.id et al.• 

1967). y de pollo (Papano et al., 1969). de anfibio (Toda et al., 

1970) • eet como de fibras nervioaaa (Dou¡laa et al.• 1980) y 

911acularea aaqual,ticaa (Ha¡ivara et al., 1974). 

Por otro lado, tambiln ae ha observado la aparición de 

actividad 

(Bera at 

iu.rcapaeo an el 

al.. 1983¡ leid 

múaCulo 

et al.• 

cardfaco an presencia de Ba++ 

1967¡ Knschcr, 1973) y 

mdific•ciona• 

inc1u,.an1 una 

dapolarb:acilln 

an loa potenctalaa da acci6n. Eataa 110dificacionas 

diaainucii5n an la velocidad da la faaa de 

r&pids del potencial da acci6n. un aum•nto en la 

duraci5n dal potencial da acci6n debida a una prolonaaci6n da la 

aaaata y una depolarizaci6n tardfa caracterfatica de loa potenciales 

aarcapaao (Toda at al., 1970¡ Raid at al.• 1967; Papano et al.• 

1969). 

Maechar (1973) • al eatudiar 

ellctricaa del cora1:6n del ¡ato 

ancontrll lo aiauiente: 

laa reapueatas 

an presencia de 

mec.S:nicas y 

iones de ea, 

1. Una diaatnuci6n an al potancial da •abran• an raposo, una 

dtaainuci4n an la pandiant• da la faaa da dapolariaact6n r'pida 

del potencial da acci5n, un Jncra•nto an la duraci6n del 

potencial da acci6n y la aparict6n da actividad marcapaao. 
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2. !n pt"•••ncia de JI.a++. ld respuesta m•clnica asociada c:on el 

pPtencial de acci6n mostraba dos co11pononte.a diatintoa: Un 

compon11nte inicial en foTIIUJ da aacudi.da aegutdo por una faso 

t6nica .de deearrollo de la t:enat6n. 

J. tA amplitud del "ca.ponente d• sacudida d11p11ndta del intervalo 

entre loo eatí111Ulo• y na ••taba corr•lac:ionado c:on el curso 

te•porel del potencial de acc16n esocJ.ado, 

4. El curao t••poral de le faa• t6nica de de••rrollo de tensión 

eeraba tnti .... nt• relacionado • aquel del potencial de acción 

•~iado. 

S. La relsjec:1Sn de la fase tónica conaiat!a de dos faaea 

d1atint:1ur: 

lenta. 

una fase inicial r&pida e1guida por una relajaci6n 

6. r.. v•loctdad da la relajación durante l• f••• lenta d•p•nd{a de 

111 temperatura 7 •ata f••• •r• abolida por debejo d• 20 oc. 

El 11t!11mo autol' augirt6 qua la aacudtda inicial •ra causada por 

la 1iberaci6n da Ba++ de un dep6ait:o intracelular. aiantras que la 

l••• t6nic• de d•••rrollo d• ten11i6n •r• cauaado por un influjo 

tranaaTcolemal d• Ba++ durante la l••• de depola't'ta:•eiSn del 

potencial d• accUSn. Con respecto a la fa•• de relajaci6n. a113iri6 

que eateban praaant•• doa difarantea procesost el: pri-ro 

poeibleaante relacionado eon la captura d• B.++ por alaGn dep6aito 

intracatulnr y el ••1undo por una e•truai6n activa de ••• t6n. pero 
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el 11tecanismo y estnu:.turaa involucradas e.ra deaconoc1do. 

Sla"Viclk (1972), fu¡ el primero en obac.rvar en el músculo 

cardiaco laa contracturas inducidas por !a++. Eatas se generaban 

por la aplicación da !a+f- a preparaciones d• músculo ventricular de 

la rata eatimuladaa al,ctric.-..nte y pcrfundidaa con una aoluc16n 

libra de Ca++ para avital' la aparici6n de actividad eepontiinen. Las 

cont~acturaa eran establea y 9oatenidaa durante un periodo da 

aprox111111damento dos horaa¡ tambi~n observó que el Ca+t producfa un 

afecto antaaonista cuando so aplicaba •n presencia dal Bat+. Dicho 

autor concluy6 qua al S.++ ara c:apac de reemplasar al Ca++ a61o 

parcia1-nta en el acopl .. iento •xc::it•c:l.6n - contracc:l.6n, ya. que no 

restauraba la ~ontractilidad pardida por la auaancta d•l C.++ y en 

cambio produc{a una contractura establ• y soatenlda. El efecto del 

Ba++ ara r•v•rtido al r•tirarlo del aedio. 

En una cotwnicac16n preliainar 1 X.ach•r (1974), reporta i\it• el 

mGaculo cardiaco d• ... rfaro par:fundido con una soluci6n de Tyrode, 

t10dific~da por la adici6n 4• Ba++, desarrolla una contractura lenta 

y soatanida cuando ee dtsalnuye la tesperatura de la aoluc16n da 

perfusi6n. La velocidad del deaarrollo de tenat6n y la tensi6n 

dxhla desarrollada durante la contractura aurunt:an al incrat1entar 

1& conc•ntraciGn d• Ba++ o al dtaainu1r la t••peratura. Al retirar 

el Ba++ de la aolución de parfuat6n, la tanei6n d1aainuya l•nt ... nta 

Y alcanza loa valoras control daapuéa da V&t'ioa •inutoa. La 

Y•locid.. de eatA t'el•J•c:::L6n, •u.anca cuando aa incraMnt• t. 

tnper•tura de la aoluci6tt de parfuai6n (QlO ). 3) • o cuando •• 
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dihinuye el pH de la misma." 

La relajaci611 ae hace m4a lenta cuando ae disminuye la 

conc~ntrac16n extracelular de Na+. o cuando ae aul'lenta el pH del 

medio de p•rruai6n. En presencia de quinidina la rolnjación no se 

produce• en tanto que la cafeína no modifica apreciablemente la 

velocidad de relajación. La velocidad da relajación no depende de 

la concentraci6n extracelular de Ca++ ni ea modificada por la 

adicfón da LaCl a 111 solución de perfusfón. Con estos hallazgos el 

autor augirilS que la contractura ea causada por la entrada de Ba++ 

dal lfqutdo extracelular al interior de la fibra que oate influjo de 

Ba++ aatur11 la capacidad da captact6n del sistema de relajación, y 

qua la relajación ulterior •• caueada por la axrruai6n activa de loa 

iones de Ba++ al aspacfo extracelular. por un .. canis'lllo desconocido. 

Staia•r et. al., (1978) y Ba11ki et al., (1978a,b), Saalti et 

al •• Q.9111]}: Saelti at al., (19ei);saaki at al., (1984), al aatudiar las 

propiedad•• -cinicaa del mGaculo papilar del 1ato. y del conejo, 

dntoetraron qua laa contractura• inducidas al aubatituir el ca++: de 

la aolucJ5n de parfueión por lla++, adaal11 de ser estables, son la 

man1feetaci6n da un desarrollo ectivo de tansi6n y no de un 011tado 

de "rfaor". Adeda encontraron qu11 la concentraci6n umbral de Ba++ 

para induc:tr el desarrollo de t•nat6n •• manor de O. l mMo que el 

curao temporal de la faaa da ascan110 del desarrollo de tensión 1u1 

dapendient• da la aatt.ulac:J5n ellctric:a y que la tensión tnlxima so 

alcan1aba aproxiaadaaent• • loe do• atnutoa. Staigar et. al., 

(1978) augtri•ron qua la incapacidad del aúaculo cardtaco para 
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ralajarse en presencia de Ba.f+ ea debida o que oate i6n pueda ser 

fijado al retículo aarcop1Ssmico 1 pero no traslocado, 

Saeki et, al. 1 (1984) 1 observaron que la contractura no se 

daaarrolla si incluían de 300 a 500 Jita de Hn++ en el medio do 

perfusi6n con Ba++ y que la adlci6n de Mn++, una vez que se ha 

desarrollado la contractura produce una ralajacllin, So sabe qua al 

Hn++ bloqueo eapectflcamante lo corriente entrante del Ca++, del 

Sr++.. y del Ba+t en casi todoR loa tejidos oxcitabloa (Katzun& oc 

al. 1 1973; Jtohlhardt 1 1973), Seaún Saeki et. al., (1981), ea muy 

probable que la contractura por Ba++ ee iniciada por el paso de este 

t6n a crav•11 del sarcoleaa. Eetoa autor•• ta•blfn concluyeron que 

la áctivaci6n del aiateaa contrSctil y la depolarlzaci6n da la 

... brana celular aon proceaoa independientes. 

Sanborn y Lanaer (1974) 1 reportaron que concomltantomante con 

la contractura inducida por Ba++, habla una acumulaci6n da cerca do 

80 a 1651ft de Ba++/Kg da tejido húaiado y augirieron que la mayor 

parta de aata acumulaci6n era directamente responsable da ln 

activact6n contrlctil obaervada, pueato que ae aabfa que al Ba++­

podfa interactuar con la troponina (Ebaehi et nl., 1968), 

Raymond y Potreau (1977) 1 y Potreau et al., (1980) 1 al estudiar 

el acoplamiento excitac16n contracci6n en fibras muscularee 

eaquel&ticaa de sacudida ripida de la rana, observaron que deapu&s 

de subatltulr el Ca.f+ por Ba++.loa potenciales de acci6n inducidos 

por la estimulac16n al,ctrica aumentan en amplitud y duraci6n 1 y que 

la coatracci6n concoaitante depende da doa .. caniamoa: uno era 

... 46·-



dependiente del potencial, el otro dependienta del influjo de tonos 

•• ••• .• y e e te últilDO era inhibido por MnC12 (lOmM) • La relacUin 

observada entre la tna entranta y la tenai6n úx.ima se parece a 

aquella oh.senada entre ICa y la contracci6n en otros tipoo de 

fibras 111uacularea. Adem!a, observaron que la tensi6n relativa 

declina progreeiva111ente cuando la concentraci6n intracelular de Ba++ 

se incrementa y que la contractilidad desaparece despu'• de uno 

serie de pulsos depolarizantea (6 potenciales de acci6n por Bn++). 

Para ellos. aato indica qua loa iones da Ba++ entran a la c'lula, 

liberan ionaa de ca 1 loa reemplazan en loa sitios intracelular•• 

da al .. canamiento. Eata interpretación •• apoyada por la 

observación de qua deapu'• de un pratrat .. isnto con cafeina, la IBa 

entrante dsja da inducir una contracción. Por otro lado, un músculo 

qua ha sido cargado con Ba++ hasta que la contracci6n ceaa, no 

desarrolla una cnntractura al aplica-r cafeina. Eatoa halla&goíl leo 

auairieron que la libaraclón da Ca++ inducida por Bai+ eetli ocurre 

en al retículo sarcoplliamico. 

Hanaen et. al. (1984), investigaron el .. caniaao de acción 

del Ba++ en •l l:llGaculo liso de la a6rta d• la rata, y concluyeron 

11ue el Ba++ atraviesa el s•rcolema vla loa canalaa del Ca++, y que 

el Ba+t ejerce su efecto contt'lictil. por la activación dit'e.cta de las 

proteinaa reguladoras. Estos autora11 sugirieron que el Bra-t+ no os 

secuestrado en dop6sitos intracelulares fisiol6gicoa porque una 

preparación con de.plación de Ca#, y deapu¡e expuesta a 20mM do Ba++ 

no ee restaura la reapuesta contrlctil a las catecolaminas. 
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Ill),- PLJ\NTJWUENTO DEL PROBLEMA. 

Se· ha demoatr4do experimentalmente que el l'laH puede reemplaú1r 

al Ca++ COl!ID un acarreador de carga (Papano, et al., 1969; 

kohlh&..:dt, 1973; Papano, l970, Toda, 1971) y como un ~ctivador de 

loa a.lementl"a contr4ct1lea en la fibra 1%1\lscular (Caldwoll ot al.• 

1963; Fatt, et al.• 1958¡ He11brunn et: al., 1947: Yuktaeda, 1961), 

Al igual que el Ca++ 1 el f!a+t ae une a le troponina y es capaz 

de activar a loe mccanin~s contrlictilea, mmque con una. aCinidad 

menor(Ebashl et al. 1968), Sin e111bargo. a dife~encia del Ca.~. el 

Batt produce una contrectura estable y aoatn:lda (512.vicek,1972; 

Maacher,1974¡ Saa'ld et: al,,1978¡ Saaki et al,. 1960; Saell et al., 

1981; Saelti 11t al., 1984). Loa •caniaao• qua inducan el d•earrollo 

da l• contractura aíin son d••ccmocidoa. p•ro podrl:an con•iderara• 

fundu•atalasnt• tr•• poalbiltdadeaJ 

1. La d•polari.c•ci6n de. 1& .. abran• cau•ada por 4!1 Ba+.. podrfu 

inducir la 1tberact6n intracelular d• Ca++ {de acuerdo al modela 

da · Schne1der) • y •1t11 Jncr ... nto en la concentraci6n 

intracelular d• Ca++. llevart• •1 dee•rrollo de tsn•16n. Este. 

aarl• un McanilhlO .... jant• al que origina al co•ponante 

inicial d• l•• contractura• inducida• por l• concentract6n 

•l•v•d• d• J:+ en fibraa •acular•• aaquelfttca.a. card!ac••• y 

li•••· 
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2, El influjo transarcoleiiuil de B1li+ podr!a inducir la liberación 

del Ca++ acumulado en el ret!culo aarcopl4rnn.ico. El incremento 

on la conce'ntra.cilin de Ca+!- conducirla a la activación de la 

contr&ctil. Esta mecanismo ser!a aeinejunto al 

mecanismo de libe.ración de Ca++ inducida por Ca++ descrito en 

fibras musculares aaqualéticaa y card!acas. 

3. EL influjo tranaarcolemal da Ba+t, vis loa canales del Ca++ 

voltaje dependientes, podr!n incrementar la concentración de 

Bai-+ en el aarcoplasma hasta alcani:ar la concentración umbra.l de 

aa.++ para. inducir el daoarrollo de tensión. En este caso, al 

Ba++-. al unirse a la troponina. activar!a directamente a las 

proteinas contráctiles. 

Las contracturas inducidas por Ba++. a diferencia de las 

contracturas inducidas por cafaina o por alto K+, (en al músculo 

card!aco da .. m!faro) se caracterii:an porque una vai: qua se alcani:a 

al aliximo desarrollo de t•nsUin, late se mantiene estable mientras 

paraiata la exposición al Ba+t. 

Podr!a proponer•• que en •l eatado estable da la contractura 

inducida por al Ba++ exiat• un astado d• equilibrio entre loa 

.. c•ni.ao• qu• ti•nden a au•antar la concantraci6n intracelular da 

cationaa divalant•• • y aquello• qua .tiendan • dia111inuirla despu'• da 

qua eatoa últiW>a han sido insuficientes para aantanar la 

contracci5n intracelular •• dichoa cationes a un nivel lo 

auficianta .. nta bajo para evitar al aumento da la tanai6n. 
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La relajaci6n, inducida al retirar el Ba++ del medio, indica 

una diam1nuci6n da la concentraci6n intracelular de cationes 

d1valentes hasta un nivel lo suficientemente bajo para cauaar la 

relajac16n. Loa mecaniamoa Teaponau.blea de este pToceao no llan sido 

invaatigadoa. Es poco pTobable qua la Telajación sea originada por 

la salida da cationes divalentea hacia el espacio extracalular por 

difusión ai111ple, puesto el QlO) 3 de la velocidad de la Telajaci6n 

augieTen la participaci6n de un pToceao activo en dicha relajación 

(Kaacher 197li). 

Ot'tOB mecanismos que podrlan considerarse para explicar la 

T•lajaci6n son los aiguientea1 

L. La captura da loa cationes divalentes por estructuras 

intracelulares tales como el ratS'.culo aarcopl¡aatco y/o las 

m.itocondrias. Este l:HCBniamo sarla aiailar al •ecaniaao de 

relajaci6n en 

fiaioliSgicaa. 

la fibra auacular cardlacP. en condicione• 

2. lA extrusión activa da dicho• cationea a trav•a del aarcolama. 

vla ia bomba de Ca++ dapandiante da ATP. !ata macania-.o aarla 

aaaajante al qua aa lleva a cabo para la axtruai6n activa dal 

ca++, an divaraoa tipos da calulaa. 

3. 1A axtruaión da loa cationaa divalantaa 

intarc .. bio con el Na+. Eata .. caaiallO 

a trav•• da un 

•arfa •iatlar al 

intercaabio Na+ 

fiaiol61ic••· 

Ca++ estudiado bajo otras condicionas 
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IV).- OBJETIVOS. 

_El prop6s1to del rraaante estudio !ué realizar un anS:li9ie 

experimental de las contracturas inducidas por Ba++ en el a.Ciaculo 

ventricul~r de la rata. El aatudio fu6 dividido en tres fases: 

FASE 1 

Aniliaia y caracteri7.ación de laa condiciones experimentales 

hajo laa cuales aa producen las contracturas inducida• por Bat+. En 

esta fasa del proyecto se intentó encontrar las condicione11 

exp•ri .. ntalas 6ptiaas para inducir laa contracturas por Ba+t­

(concantración extracelular de Ba++. tam.p•retura, etc,) 

FASI 11 

~lisia del .. cani11mo por el cu•l •• deaarroll•n l•• 
contractura• inducidas por Ba++. En aeta faaa, •• :lntent6 dlluctdar 

ai al -cania1M> qua induce el daaarrolio de las contractura• por 

Ba++ •• debido a la liberación intracelular de cationes o al influjo 

tranaarcola .. 1 d• Ba++ y la activact6n directa da laa protain•a 

contr•ctila• por ••te i6n. 
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FASE 111 

Anllieis del mecanismo y da las aatructU:'a8 involuc:rad11e en la 

relajación de la contractura por B11++. En esta Glti111a fose del 

proyecto se analizaron loa posibles tnecaniemos r¡ue intervienen en la 

relajación inducida al retiror el Be++ del tnedio • 
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V).- KATElltAL Y METODOS. 

1).-PREPARACION: 

Se utilizaron músculos papilares del ventrfculo derecho de 

ratas Wiato1r. de sexo masculino y peao entre 250 y 300 &• Dichoa 

animales fueron desnucados por un fuerte golpe en la nuco y deapula 

de una eaternotomfa aa extra.ju rápidamente el corazón, el cunl sa 

colociS en una cfi'mara que contenta solución de Tyrode oxigenada 

continuamente. Mediante una incieión cuidadosa, en la cnrR 

~ntarior, aa abriiS al ventrículo derecho, y bajo observación, con un 

aicroacopio de disacciiSn, ea localizó un múaculo papilar apropiado, 

cuya longitud fuara aproximadamente de 3 a S mm y que no excediera 

da ¡..,, da d14matro. El extremo tendinoso dal músculo ea sujetó a un 

filamento delgado da Nylon y el extrelllO unido a la pared ventricular 

fuf cortado cuidadosamante, La preparaci6n fu¡ trasladada a una 

et.ara da perfuaión contfnua donde fui montada vertical~ente. El 

axtraltO inferior aa fij6 .. dianta una pinza da plata, y el extremo 

tandtnoao fuf fijado por .. dio del ftlaaento ºda Nylon a un 

transductor electromec&nico para aedir tensión en condiciones 

iaoMtricaa (Graaa Modelo n'03-C) • 
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2) .- SISTEMA DE PEJUIVSION Y DE CONTl.OL DE LA T!KPEllATURA. 

El ·aistemn de perfuai6n y control de la .temperatura se ilustra 

en la figura 1. La. chiara de perfusión consistla en un cilindro de 

vidrio con un volumen da aproxiaada111ente 0.3 1111. Las aolucionco de 

perfusión llegaban a lt: c¡mara por gravedad desde reacrvorloe 

colocados a una altura da aproximadamente 60c111 y conectados D la 

c¡ .. ra a trav¡a de tubos da _poliatileno loa cuales. dospu&a de 

atravesar un dispositivo de control de Lemperatura. • dase111bocaban en 

el fondo da la el.ara. Esta mitodo da perfusión reduce los 

artefactos _c,nicoa producidos durante los cambios de solución. La 

aolución se dranaba por desbordamiento hacia un canal unido al borde 

auparior de la c¡aara y en el cual •• colocaba una macha da 

celulosa; esto paraltla mantener conatanta 111 nivel da la aoluciGn 

an la c¡mara. La velocidad da flujo fua da aproxiaadamante, 20111/ 

aln. lo qua aaaauraba un r•ca•bio r¡pldo da la solución. 

Con objato da loarar cambio• r'pidoa da la 1tamparatura en la 

et.ara da parfuai6n aa utiliaaron dos aiataaaa da parfuai6n 

indapandiantaa 1 cada uno da loa cualaa daaaabocaba an una llave de 

eras . vlaa coneccada al orificio da entrada del fondo de la c&mara. 

Esta aista .. paraitla seleccionar la taaperatura deseada, !n uno de 

los aiata•a loa tubo• de polletilano atravesaban un bailo proviato 

da control termost4tico. calibrado da aanara qua las soluciones 

lleaaran a la c'ura a una taaparatura da 31oC. !n el otro aiateaa 

(da temperatura baja) 1 los tubos de polietilano pasaban por un baño. 

an al cual con cubos da hialo aa enfriaba la aoluci6n hasta alcanzar 

la taapa~atura daaaada. 
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3).- SOLUCIOM!S. 

Laa soluciones de perfuot6n utilizada• fueron preparadas el día 

del exparim.ento a partir de soluciones madre, preparadas a partir •• 
sal•s da grado anal{tico. La composición d• l•• soluciones •• 
muestra en la aiguiente tabla: 

COMPONENTES TYRODE TYRODE con TYRODE con 

( .. ) Bajo Ca++ Bajo ca++ 

+ DaC12 

NaCl 137 137 l37 

lCl 2.7 2.7 2.1 

N&Cl2 0.69 0.69 o.69 

llaHC03 11.9 11.9 11.9 

NaH2P04 º·' Q,.4 º·' 
CaC12 ••• 0.18 o.is 

Glucoaa 20 20 20 

BaC12 o.s - ' 
Lae eolucionee fueron aareadae con unll mezcla de 95 por 100 de 

02 y 5 por 100 de C02 haeta alcanzar un pH de 7 .4 y ae mantuvieron 

concfnu ... nte aereadae durante la perfusión, 

En loa experimentos en loa cuales ae mdtftcó el pH da la 

aolución da parfua!Gn. se aubatituyó al a.ortiguador (NaHC03 y 

laHP04) por 3 mM de Tr1.•-Htdrox1Mt11 A&tno•Hetano ('l'HAM) , Estas 

•olucton•• fueron aaraadaa con 100 por 100 de 02 y al pH se ajustó 

con HCl l K, al cual •• •1ra1i5 lentamente haata alcansar el valor de 
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pH deeeado. Cuando •• redujo le. concantraciSn de Na+ an las 

aol.acioit•• parfuailin. al Na+ fu¡ aubstit.aldo por una cant.idad 

oui6tic ... nta equivalente de aacarosa. 

4) .- SlST!KA. DE llClSTIO 1 DE ESTIMULACION. 

El diapoaitivo de regiatro y de eatiaulacUin eatl ilustrado en 

la fi11ira 2. La raapuasta aec&nica dal c:úsculo fuii 111edid11 empleando 

un tranaductor electro .. clnico da tipo iaolMitrico Grasa Modelo 

FT03-C), aaplificada con un preamplificsdor de DC ( G-raaa Modelo 51'1 

) y 1raficada en un siete .. poligrlfico (Grasa Modelo 5 ) , 

Para conocer el estado de la preparación. y para determinar la 

tenai6n ia09Ctrica .. xi.a desarrollada durante la sacudida , ea 

aplic6 al iniciar cada axpariMnto una aatimulaci6n de campo, 

•diant• doa alactrodoa da plata que •• encontraban en al interior 

da la cllaara da perfua115n. Loa eatt.uloa fueron a•naradoa po-r un 

eatiaul&dor (Gr••• Modelo 54 ) y aUladoa da tierra con una unidad 

aial.Santo da radiofrac.aancia (Graaa Nodalo SIU4 ) • Loa parÚletTos 

da loa aatlmlloa fueron: pulaoa ractan1ula-raa, monofiaicoa 0 da 

intanaidad l.S vacea al u11bral, 5 .. ,, de duración y frecuencia de 

0.15 ... 
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SISTEMA DE PERF~ON 
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FlOUV. 1 
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SISTEMA DE ESTIMULACION Y REGISTRO 

UMOAOAISLADORA 
OIL ESTIMIJlO ~-~ 

Pot.IGftAFO ! 
TltA~SOUCTOJt 1 

SISTEMA O[ E:Nf'ltlAMl(liTO 

PICUU. 2 
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5) .- DISdO IXPERIK!llTAL • 

. Par• inducir 1•• contracturas por Ba++, •e utilizG ol aiguiente 

di•eño experimental1 

pa•o lt Deapu¡a de colocar la prap•raci&11 an al dispositivo 

axpari-ntal se perfundi& '•ta con solución de Tyrode, a unr 

temperatura de 37oC duranta por lo menoa 120 mln. Durant• este 

periodo la preparación ful estimulada con los parlmati:os ya 

mencionadoa, Este paso tenla por objetivo asegurar lo 

aatabiliz:ación de la preparación. 

paao 21 Al final del per!odo d1 astabili:aci6n - •• substituyó la 

aoluci6n da Tyrode por una eoluci6n da Tyroda con bajo Ca-t+ 

(ganoralmanta 0.18 mH ) , y aa e1par6 haata que la amplitud de la 

contracci6n alcanz:6 un valor estable. 

paeo J: En asta paso se d1a111inuy6 ln temperatura del medio de 

perfua16n beata el valor daaaado. 

paao 4: Cu1ndo la amplitud da la contl'accilln alcans6 da nuevo· un 

valor •atabla aa auap1ndi6 la eatimul•ci6n ellctrica. 

paao 5: 

•1re16 

5 ain. daapule de la auapanai6n da la eatimulación se 

al Ba++ a la aoluci6n de perfueión para inducir la 

contractura. 

pa•o 61 Una vea que la ten1i6n durante la contractura habl'a 

alcanaado un. ni val estable• •• caüi6 la eoluci6n con Da++ por una 

aoluci6n de Tyrode con bajo ca++, par• inducir le l'elajación del 
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músculo. 

FASE I 

Csracterizaci6n de las condiciones exprimantales bajo laa 

cuales •• producen las contracturas por lla++s 

1. Efactoa da la concantraci6n da Ba+t1 Con el fin de determinar 

la relaci6n entt"• la cont:entraci6n de Ba++ y la tenai6n 

desarrollada durante! la contractura llC! probaron en el paso S de 

la secuencia descrita diferentes concentraciones de Ba++ ( 0.5 a 

4 ... ). 

2. Efecto• de l• teaparatura: En este experimento se analizaron 

loa efectoa da la temperatura sobre el deaarrollo de la 

contrectura por Ba++. Para eet• fin •• dtaminuy6 en el paao 3 

da la secuencia descrita, la temperatura hasta diferentea 

valora• y se .. atuvo 

aubascusntas. 

dicha teaparatura en lo• pasos 

3. Efectos de la concantraci6n da Ca++-1 En aste expet'imento 1111 

fl&tudi6 la influencia de la con'centraci6n externa del Ca++ sobre 

el desarrollo da la contractura. Se exploraron trae diferentes 

cDncentracionea da Ca++: o. 0.18, y J .8 di reepactivamenta. 

cuando se estudiaron lea concentraciones de O y o. te di ea 

diemf.nuy6 •n el paso 2 de la eecuencia axperiaental la 

concentraci4n da ca++ al valor corraapondiente y ae untuvo ••ta 

concentraci4n durante loa paaoa aubaecuentea; cuando ae prob6 la 

concentraci4n de 1.1 WI •• oaiti6 el paso 2 da la secuencia. 
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FASE 11 

Aniliaiu de loa m11c11niamua involucrados en el deearrollo de la 

contractura inducida po1· Ba++: 

1. F.fectua del Co++: Con el objeto de analizar el posible papel 

del influjo tranaarcolemal de Ba++ en el desarrollo de las 

contracturas, ae intentó auprlmir dicho influjo mediante el uso 

del Co++, el cual ha sido ampliamente utilizado como bloqueador 

de loa canales del Ca++ (Kohlhardt et al., 1973). El bloqueador 

fui agregado al medio d• perfusión en diferentea pasos del 

protocolo expariaental. 

2. Efecto• de las modificaciones en el pH: Se ha reportado que la 

concentración de hidro¡enionea .(lf+) en el ••dio extracalular 

110dula al influjo de Ca++ a través de loa canal•• del Ca++ 

dependientea del voltaje.La disminución de la concentración de 

H+ en al medio extracalul11r, incrementa la amplitud de la 

coriente de Ca++ y a la inversa, al incremento ~n la 

concantraci.Sn da H+, disminuye la amplitud de dicha corriente 

(Kohlhardt, et 

••toa ~fectoa 

al., 

del 

1976¡Stephen, et al., 1977). 

pH excracelular eobre 

Con base en 

al influjo 

transarcole .. l del Ca++, ae intent6, en el preeente estudio, 

alterar al influjo de Be++ mediante la aodificaci6n del pi! del 

.. dio d• perfusión. El pH fuG 110dificado en diferentes pasos 

del protocolo •xp•rimantal. 
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J. Efectos de la cafeina: En esta serie de experimentos se explox5 

111 posible participaci5n del retículo earcoplll:amico eobre al 

desarrollo de tenei~n inducido por al Ba++. Para 0110 1 ae 

utiliz5 como herramienta exparilflantal la cnfeina. La cnf111inn 1111 

un f4no.aco capaz da liberar el Ca++ acu111Ulado en el Tet!culo 

aarcopl&amico • y• poT 

retículo aarcop14amico 

esta acción, producir 

de Ca++ (Weber 1 1968¡ 

deplecitin del 

rabiato, 1983. 

1985). Este fllrmaco fuG aplicado en diferentes posos del 

protocolo expari .. ntal. 

JASI 111 

An.lliaie de loa .. cania90e 1ua intervienen en la relajaci6n 

inducida al retirar el Ba++ del .. dio. 

Para este anlliaia •• utiliz5 el ai¡uiente diseño: Se indujo 

primero una contractura an laa condicionas experimentales que en le 

prilDara faae del proyacto aa 

inducirla. Una vea qua la 

encontraron como 6ptit1111s para 

tanat6n durante la contractura hab!o 

alcanzado un nivel aatabla aa ratirl5 al Ba++ del •dio pera inducir 

la ralajac115n dal mGaculo. Una vez conocido al curso taaporal da la 

ral•j•cii5n, bajo astas condiciona• •xperi&entalas, •• estudii5 al 

afecto da diversas •odificacion•• an 1•• condicionas a111:pariaantal•• 

sobra dicho curao ta•poral. La• variables axpari•entalea cu10• 

afsctoa se planal5 eatudiar fueran la• aipiantaai 
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1, Efecto da la temperatura: Pare determinar si en la relajación 

inducida al retirar el Ba+t del medio 1 interviene Blgún proceDo 

activo (dependiente de ATP), se estudié el afecto de laa 

modificaciones de la temperatura sobre dicha relajación. Para 

cuantificar esta efecto do la temperatura, se determiné el 

tiempo en al cual se llevaba a cabo la relajación hasta el 50 

por 100 de la tenai6n m'xima alcanzada durante la contractura 

(TSO). Con los valorea de TSO obtenidos paro las diferentcn 

teaparaturaa utilizadas, se deteratn6 en foraa srfftca (Figura 

11) el QIO del TSO. Se ha definido el QlO COlllO el nGmero de 

veces que se 11adtftca un proceao al caabtar la te11pertura lOoC. 

La deterainaci6n del QIO no ea un .. dida exacta de la 

modificación de un proceso, al ca•biar la temperatura ya que su 

valor se modifica de acuerdo al intervalo de temperturas 

utilizado para su c&lculo. Sin eabargo,se acepta que cuando un 

proceso biológico tiene un QlO) 3, esto •• indicativo de que en 

dicho proceao ae consume energía derivada del metabolismo. 

2. Efectoa de la cafeína: La cafeína ha sido aapltaaente utilizada 

para producir deplect6n del retículo earcoplismico de Ca++ 

(Fabiato, 1983 1 198S¡ Karaki et al., 1986•; Rayaond et al.• 

1977¡ Potreau et al., 1980¡ Weber 1968), Haata el 110mento no e• 

claro •1 dicha depleci6n ae produce únicemente por la liberactGn 

del Ca+t ecumuledo en el interior del reticulo aercoi>lfamico o 

taabt¡n por la inh1-ici6n d• la capture de dicho tGn (Weber, 

1968). Ad ... a del efecto sobra el retfcvlo aarcoplfeaico, la 

cafeína tncre .. nta la corriente de ca++ a nivel del aarcolema, 
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este efecto ea secundario a la inhibición de la fosfodieeterJl.OB 

la cual, de una manera indirecta, incrementa el AMPc. 

En ••t• aarie de experi .. ntoe se. utili&Ó la cafeina como 

una herramienta para analizar si el ret!culo aarcoplliamico ea 

capaz de captar y acumular iones de Ba++. En eatoo experimentoo 

ae intentó, como primer P:ªªº' causar depleción del ret!culo 

aarcoplaamico de Ca++, por la exposición del mGsculo a una 

solución d• Tyroda libre da Ca++ durante un perlado prolongado 

(por lo manos 30 •in.), y· la axposici6n subsecuente durante 15 

2in. . a una elevada concentración de cafeína (30 llH), Al final 

de aate trataaianto y una vea retirada la cafetna, ae indujo una 

coatrectura por la adtci6n da Be++ (4dl) a 111 aoluciún de Tyroda 

libra de Ca++. Cuando la tanaión alcanaó su valor m!ximo se 

ratiró e1 Ba++ pare inducir la relajación y cuando esta 

ralaject6n hab!e pro1reaado baata eproxi&aada-nte el 50 por 100, 

ae expuao la preparación a la ata .. dosis de cafeina utilizada 

pare loarar la deplecU5n de ca++ del retículo earcopllismico. 

Eate diaaño experi1Untal peraitirS &0111llter a prueba la hip6taaia 

d• que el retfculo aorcoplaaat.co ea capaz de capt.ar y acumular 

al Ba++ De acuerdo con eata hip6teaia 1 lo apliceci6n da 

cefeiae durante la fa1e d• relajaci6n da la contractura inducida 

por al Ba++-1 daapuaa da haber tnd11cido la dapleción del retlculo 

••rcopll .. ico de 

tranaitoria ai 

ca++, de bar fa inducir una contractura 

•l ret!culo ••rcoplSamico fu¡ capaz da acumular 

una parta del Ba++ q11e penatr6 dal ••pecio axtracelular durante 

la .contractura, mtantraa qua ai 1 por al contrario, al ret!culo 
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•srcoplismico no es capaz de acumular ol Ba+t, la aplicacién de 

la cafeina, bajo astas condiciones (preparacUin a la. cua.l se le 

indujo una dapleción de Ca++ y expuasta traneitorime~te al Bai+) 

deberla •ar inefectiva. 

3. Efectos da la modificación de la concentración axtracclular da 

Na+: Para a11a.lizar la posible pa.rticipación de un intercambio 

NB+/Ca++ B nivel del aBrcolema durante la Caac relajación de la 

contractura por Ba++ se disminuyó la concentración del Na+ en el 

.. dio de perfusión. El Na+ fu¡ auatiutfdo por una cantidad 

o..SticftllBnta aquivalente de aacaroaa. 
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VI).- l!SULTADOS. 

l) .- CARACTEll.ISTICAS G!HERALES DE LA CONTRACTURA lHDUClDA POR EL 
8•*· 

LA fisura 3 •• ilu•tr• un •j•1tplo d• lo• eontrac~ur•• inducid•• 

por B•-t+• La adici6n de B•++ • la •oluc16n (Tyrod• con bajo Ca++, y 

a baja t•mparatura) induce on el lllGaeulo papilar an reposo una 

contractura •D l• cual •• pu•d•n di•tin¡utr tr•• faaea1 fa•• d• 

contracción, faa• estactonarta, y f•a• de. relajaetón, La fas• de 

contracci6n ••inicia aproxillad ... ata 20 a-60 ••1undoa dea~I• da la 

adic18n del Ba++. Durant• asta fase •• produca un 1nera .. ato d• la 

tntctal .. nta al 

tnera .. nto da tanai5n •• lento y da poca a.plit\ld1 deapufa •• 

oba•rva .un incra .. nto ... rlpiclo y -'• acant.,.do •• la tanaiGn y 

fiisat..nta, upa faaa duranta la cual •l iacr ... nto da la tanai~n •• 

Du•v ... nta lento 1 da poca -.plt~d. Z.. craa..ict6n entra esta& dos 

fa•ea •a &radul y durante U faaa final la taa.ai6n ea •Carca 

••int6ttc ... nca a un valor .iatmo. !n conjunto •1 d•••rrollo de 

t•Gai6~ •• un proceso l•nto y traiitcurr•n vario• -.S.nuto• (10 • 25, 

••aGn l•• condicionas exp•ri .. ntalsa) anta• d• q~• la t•aetdn 

•lc•DC• au valor .ixtllO. 
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PIGUIA lt Contractur• inducid• por l• •dict8n d• ~ (2111Q • 1• 

•oluc16n de Trrod• eon baja Ca++ (O. thll) •n •1 llldaculo papilar d•l 

coraa6n d• t.. rat•.La fl•ch• oriantada be.eta •rri~a. 1Ddtca el 

.o111:nto an qu• fu& aplicado •l Ba++; la flecha lnvarttda. indtca el 

La calibraci6n 

"V•ttic•l repreaanta 0.2 _.. y la hortaontal, 1 rdD. Te11p.aratura; 

20.C. 
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Una vez alcanzada la ten•i6n dxima, lata 11• mantiene constante 

(fase eiltacionari11 de la cont'tactura) durante t1:1do el tiempo que se 

"antenga el Bu++ en el medio d• perfue16n. CuandlJ 1tl. Ba+t es 

r::.tirado del medio, la tensil5n comienza a disminuir denpuls do una 

latencia de npro•itoadamente a Z min. (faee de relajacil5n). 

Durante este f11ee la tens16n df.slllinuye hasta el valor que tenta 

antes de la ad1ci6n de Ba+f.. Aunque el tiempo requerido pa:ra la 

r•lajac!Sn completa v4r!o. aegfjn las condicion&s expc.ri·J1entales, por 

n¡la aeneral, la duraciSn de la faae de rel.ajac16n ea mucho Nyor 

que la de la fase da cont'tacci6n. 

a).- ••produc!bilidad da lo• Efecto• d•l Ba++. 

La axposici6n r•p•t1da 1 da la 11ai•U pr•pat"•cilin al !a++ induce 

cont:racturae cuyo curso tempCJral y .1111rplituil •on al111.ilar•s mientra• 

parlaan•acan conatant•• laa condicion•• •xpeTiaentale•; aato indica 

qu.a 1•• contracturas ia.duc:tda• por bario 11on reproducibl••· Sin 

•abarao d• una praparaetSn a otra hay una 1ran variabilidad tanto an 

•1 curaa tsaporal como en la aaplitud da laa contrae;turae inducidos 

bajo con.dtctonea e~peTiaentnles aimilaree. Esta variabilidad puede 

atribuiraa tentativamente • diferencias an el diaenaionea y la 

goometrta de lea preparaciones estudiadas, 

.. 68 -



b).- aeveraibilidad de lea Efectos del Ba++. 

Si daspu&a da habar inducido una o varias contracturas poC' Ha++ 

aa ra¡reca la preparac16n a las condiciones iniciales de perfuo16n 

(Tyrode con·l.8 lllM da Ca++ y temperatura de J7oC) siguiendo, en 

orden invarao la secuencia de pasos deacrita previamente (Hetodoa) • 

se observa, al reiniciaC' la eati111Ulaci6n elictrica. uno reaparici6n 

ina.diata da la respuesta de sacudida. Sin eabar¡o, la amplitud de 

lo sacudida ca inicialmente pequeño y va aumentando lenta y 

pro1resivamente. Por lo aenaral1 aGn deapuia de experimentos muy 

prolunaadoa (de varias hcraa de duración) la aeplitud de la sacudida 

alcaaaa aproxblad ... nt• el 70de la aaplitud ori1inal unos 30 minutos 

deapula de rasreaar a laa condicione• inicial•• da perfuai6n. Eataa 

of.taervacion11a permitan auponar que la axpoaici6n al Ba++ no altera 

irreveraiblamante las propiedades eléctrlcaa y .. clnicaa de la 

pnprac:l.511. 

e) .-lfectoa del Ba++ Sobra el Potencial da Membrana. 

En el presenta estudio etilo aa hicieron reaiatl'oa dal potencial 

de Mmbrana en alaunaa. preparaciones. !n estos experimentos se 

observ5 que la adición da Ba++ a la aolución de Tyrode con bajo 

Ca+t1 induce una dapolariaacitin lenta del músculo papilar en reposo. 

La depolariaac15n •• 1nic1• c•ai 1RM:diat ... nta daspu•a da aplicar 

el aa++ a l• aoluci6n de parfu•i6n y alcanza au valor .ixt110 durante 

el pri-r minuto da la axpoaici6o al Ba++. Una vas alcanzado dicho 

valor el potencial peraanece aatabla durante todo el tiempo que •• 

mantiene le axposic15n al a&++. S1911Pr• y cu3ndo no aparaaca 

autoaatiamo. En presencia de la-4+, la -.tirana •• depolariza haata 
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-JO a -20 111.V dapendiendo de la concantrac16n de dicho i6n. Al 

retirar ·el Ba++ de la aoluci6n, se obaerv6 una repolarizact6n 

araduel d• la membrana hasta el valor de potencial previo a la 

adici6a del Ba++. Por lo aenaral, el potencial de mei;nbrana regresa 

a dicho valor inicial con una latencia de 1 a 2 min. que tranacurre 

antre la auapana16n da la axpoaic16n al B•++ y al comi111n1:0 de la 

ralajaci6n. 

2).- PASE laCAaACTEIIZA.CIOH DE LAS CONDICIONES EXPERIMENTALES BAJO 
LAS CUALES SE PRODUCEN LAS COHTIACTURAS POR Ba++. 

a).- Bfecto da la Concentraci6n da Ba++. 

La fisura 4 iluatra la reapuaata .. cjnica de un aúaculo papilar 

aom.tido a la div•r .. a concantracionaa da Ba++ (0.5 a 4 lff) en la 

aoluct6n .. Tyroda con bajo ca++ (0.111111). Tanto la velocidad del 

da .. rroll~ de tanaidn durante la faae de contracci6n c090 l• tanaf6n 

-'xilla alcansa4- durante la fa•• aatacionaria de la contractura 

d.,.ndan da la concantraci6n ••tracalular da Ba++. A la 

coacantrac16n da o.s 1111 (la -'• baja utili•ada an aste aatudio) el 

da .. rrollo de tanaidn aa auy tanto 7 da eacaaa ma1nitud (ra1itro A). 

Al tncr..,atar la concantractdn da Ba++, au.anta tanto la velocidad 

da da .. rrollo da tenai6n co.o la tenai6n alxiaa deaarrollada 

(ra1iatroa 1 a D). Sa obaarv6 0 adaafa que al tncre .. ntar la 

concantracte:n de la++, •• au:.nt.S la ocurrancia da actividad 

eapontanea. La tanai6n .a..taa daaarrolladn durante la contractura 

inducida por la adici5n da 49111 da la++ a una te1111aratura de 14oC ful 

aproas.-d ... nta 1,5 vece• la tea•idn dxiM deaarrollada durante la 

reapuaata de •acudida del af.atlO lllI•culo. La alxi.. concentraci6n de 

a.++ uttliaada en aate eatudio fu' da 4Wf, dedo qua habfa •ido 
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l'•portado 

1978)¡ qu• 

•dicionalea 

(H•~Y•r• et al.• 1970¡ Slavic•k,1972; Sa•ki et o.l. • 

conc•ntracione• .. yoraa no inducen incTaaantoe 

ni en la velocidad d• daaarrollo da tensión ni en la 

tan•ie!in •u.a daaarrollada. 

Eatoa Taaultadoa indican qua el grado da activación 

protainaa contractilaa, durante 1• contractura dependa 

concaatracilln d• Da++ y qua a concantracionaa da la++ da 

prodt.lca una activación úaba de la maquinaria contrictil. 

- 11 -
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el d•~•Y.roll<1 de ien•.16n.. Cada uno d• lo• t~asos (A-D), mu••tra el 

1ucr ... nto de la t•n•i'5n inducido por l• •dict4n d• Ba++ •n el 

llQ9anto tndtcadn por la flecha. Lea concentr•ciones de Ba++ fueroni 

corratpond• a 0 .. 1911 en A 1 11,y 0.21111 en C y O. La calibraeil!in 

hortaontal repra•enta l llin. Te-.peraturat 20oC; Conc.entrectón d• 

C.++z 0.111111 .. 
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b).- lf•cto d• l• T..,eretura. 

En la fi¡ur• S •e tlu•tra el ef•cto de la 90dificacic'.Sn da la 

te11peratura eobre al daaarrollo de laa contracturaa tnducidaa por el 

Da++. En •eta fi¡ura ae puede obeervar que entr• JO oc y 10 oc, la 

diaatnuciEn de la te•peratura tncra-nta tanto la velocidad de 

daaarrollo da tanai6n ca.o la tenaic'.Sn Wxt- daaarrollada. A 

iaferioraa a 10 oC di•ainuya la velocidad del 

desarrollo de tenaic'.Sn aat como la magnitud de la tenai6n úxima 

daaarrollada (no iluatrado). A taaparaturaa auparioraa 11 loa 30 oC, 

al Be++. 1anaral .. nt• no induce incra .. nto alauno en la tenatc'.Sn 

baaal. •• decir, no aa observa contractura y frecuentemente aparece 

actividad aapontlnaa. 

En •l ejempla ilustrado en la ftpra s. la tanai6n iúxiaa 

daaarrollada durante la contractura inducida a 30 oC alcan&6 al Jl.7 

por 100 d• la daaarrollada durante la contractura inducida a 10.5 oC 

(ra1t•troa A y C) • mientra• qua la tenat6a dxt .. deaarrollada a 

19.8 oC alcan&c'.S el 73 por 100 da la tanatc'.Sn lllxiall daaarrollada a 

10.5 oc 

intervalo 

(ra¡tatroa 

c'.Sptimo de 

B y C). Da acuerdo con aatoa reaultadoa, al 

temperatura partt al daaarrollo •• lu 

contractura• por S.++ •• encuentra antra 10 oC y 20 oC, 

La aayor parta da loa expari1Hntoa da aate aatudto ae 

efectuaron • la t•mperatura aabtantal (20 a 22 oC). Por un lado, a 

••ta temparetura e• obtienen contractura• cuya a.plit.ud se 
0

con•ider6 

adecuada para el an.lltai• que •• quarfa hacer. y por otro lado, al 

trabajar a la taaparatura aabiental ••• tlcnica•nta, lila aencillo, 
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por •l aa++. Laa c..,•r•tur•• ucfltaad&• fueroa d• lt.aoc, 10.Soc y 

La preparact4a ful 

•xpu•~t& •l Bat+ (2-N) du~anca •1 perlado comprendido antre l•• dos 

flacUa. La c•llbraclSn vertical correapond11 a O. J.11H y la 
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e).- !facto de l• Conc•atr•ci4n d• c.++. 

La fiaur• 6 •••t1.·• •l •f•cto d• lo concantr•ct6n extrac•lular 

d• Ce++ aobre •1 d•aarrollo d• l•w contractura• por !a++. La 

dt..inuctCn·d• la concantract6n de Ca++ en la aoluc16n Je Tyroda a 

l• cual •• •dtciona •l Ba++, incre .. nta tanto la velocidad de 

d•a•rrollo d• t•n•16n, c01MJ la t•n•i6n alxtu d11earrollada durant• 

l• contractura. Por otro lado, al incra .. nto an la concantraci6n de 

C.++, au .. nta la incidencia da aparic14n da actividad eapontfnaa. 

D1Yeraoa autor•• han uttltaado para al aatudta da laa contractur•a 

inducidaa por a.++, aolucionaa librea da Ca++ ya qua aata 

procadbitanto euprt.. la apartct6n da automatia.., e tncra•enta la 

tanai4n daaarrallada (s1•vicak, 1972; Saekt at al., 1978). Sin 

aeibar10 0 Muir (1967) da•o•tr4 qua aa nacaaaria una conc•ntract6n 

afniM da Ca++ (2~) an al aapacta axtr•calul•r para .. ntanar 

fnta1ra la ultraaatructura dal dtaco intercalar. Por aata raa6n, en 

la •yorfa da auaatroa axpart•ntoa, aa uttltalS une concantr•ci6n da 

Ca++ da 0.18 .,. an la eoluci6n con Ba++. Con ••t• procadtaf.ento •• 

intent4 por un lado, dia•inutr al afntmo •l efecto anta16nico 
0

dal 

Ce-++ aobre al daaarrollo da tanai6n durante la contr•ctura inducida 

por el 8-+t y, por otro lado, asegurar an lo poatbl• la tnta1rtdad 

dal diaco intercalar y por lo tanto al acopla allctrtco entra laa 

cflulaa da· i. praparac16n. 
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J'lGUJ.A 6. Efecto de la concentraci6n da Ca++ aobra al daaarrollo de 

taaai&n. In A •• iluatra una contractura inducida por la adicU5n da 

lat+ f2 ... ) a uaa aolucil5a da Tyrod• coa una concantracUin da c.++ de ...... !n B •• lluatra una contractura inducida por la adic15n da 

2.tt da Bai+ (flachaa horlantadaa hacia arriba) a una eoluct6n de 

TJroda coa bajo c.++ (0, 18911). La calibraciSn vertical rapraaanta 

0.2• y la horisontal 1 •in, Ta91Paratura1 20oC. 
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3) .- PAll Ill OAJ.1818 DI LOS tlECAlllSJIOS IRVOL11CIADOS EH EL 
DUAUOU.0 DI LAS COllTliCTUIAS llDUCIDAB roa Ba++. 

a).- Efecto dal co++, 

La fiaura 7 11U••tra al 11fecto da la adici6n de co++ al •edio de 

parfuat6n sobre la• contractura• inducidas por Ba++. El registro A 

.ua•tra una contractura inducida por la adict6n da Ba++ en una 

aoluci.Sn da Tyroda con bajo ca++. El r•1tetro B 11t1eatra qua la 

adicUin da 2 1111 de !la++- a la aoluci5n de Tyroda con bajo Ca++ an 

presencia d• 3 aH de co++, no induce increunto alguno de la 

tanei15n. Eate reaultado indica qua la preaencia da Co++ previene al 

daaarrollo da tansi6n inducido por la 11dici6n de h++. El reaistro 

e .... r.ra •1 •facto da la •dici6n da 3 lllH da co++ • la aoluct6n da 

Tyrode con Ba++ (y bajo ca++) durante la f••• aatacionarta da la 

contractura, aa d•cir 1 una vez qua la·teno16n inducida por el Ba++ 

ha alcanaado au valor llb:imo. Bajo aacaa condicionas, al Co++ 

induce una r•lajaci6n del mlaculo. Durante la ralajaci5n aaf 

inducida, la r.anai6a disminuya basta el valor previo a la adict6n 

dal aa++. Eata relajact6n ea ai•ilar a la observada al retirar al 

Ba++ del .. dio 1 ain embar10 1 la tenat6n diaainuya mi• riptdamenta 

durante la relajaci6n inducida por por la adici6n da Co++, que 

durante la r•lajact6n obaarvada en •l aielKI .ciaculo al suspender la 

axpoaicilhi al Ba++ (cOllJllr••• loa registros A 7 C). El raat•tro D, 

-.iaatra qua al retirar al Co++ da la aoluci6n da Tyroda con Ba++, ae 

produce un tncra .. nto lento y pro¡reatvo de la tansi6n q
0

ue persiste 

ha•ta al .aaanto en que •• retire •l Be++ del .. dlo. 
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E•to• reeult•do•• •u1ieren fu1rt•-nte que el influjo 

tr•n•arcoleul de I•* vfa loa canal•• del Ca++ participa de uh.a 

aan1ra importante en nl doaa.rrollo de la cuntrnctura inducida ¡ior nl ..... 
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FIGUIA 7. Efecto del Co++ aobra la• contracturas inducidas por ..... A control). auaatra la raapuaata 

caractar!atic• del .Gaculo papilar a la adict6n dal Ba+t, La 

praparaci&n ful axpuaata al ~ durante al periodo comprendido 

entra laa doa flechas. En a. •• •1ra16 Co++ (3mtl) •n al momento 

t1l41cado por la priaara flecha y Ba++ (2 ... ), anal ..,..nto señalado 

por la aaaunda flecha. e auaatra •1 afecto da la adtci5n del Co++ 

(3.tt:) aobre al desarrollo da una contractura inducida por Ba++ 

(2.tt), La prt .. ra flecha indica al ao .. nto en qua •• ad!cton6 el 

aa++ y la segunda al 110a1nto en qua ea adtcion6 el co++. Deapuls de 

20 mtn. de axpoaici6n de la praparact6n al Co++ en praaencta de 

aa++, aa procad16 a ratirar primaro al Co++ y poatariorment• el Ba++ 

(pri .. ra y aagunda flechas rcspectiva .. nte, del ra¡istro D). La 

ca1Jbraci6n vartical rapraaenta· o.2m11 y la horizontal a lmia. 

Temperatura: 20oC; Coacantraci6n de Ca++:D.lBllH. 
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b).-Zfecto de la HodJfJcaci6n del pH. 

La figura 8 ilustra la influencia de la 90dificaci6n del pll ~el 

medio externo sobre las contracturas induc~daa por Ba++. A muestra 

una contractura inducida por Ba++ d un pH de 7.4, esta contractura 

ae tom6 como control. B muaatra qua al repetir la exposición al 

Ba++, a un pll de 6.4, disminuye tanto la velocidad de desarrollo de 

tenai6n como la tenaión mlxima deaarrollada durante la contractura. 

En, se 1111eatra qua la disminución del pH hasta un valor do s.o. 
praviana por ca.plato el deaarrollo de la contractura inducida por 

al Ba++, Finat.ente, D, iluatra que a un pH de 8.4. la adición de 

Ba++ induce una contractura en la cual la velocidad de daaarrollo de 

tanaiiSn 1 la tanaiiSn mliri- daaarrollada son aproximadamente doa 

vacaa .. yoraa qua an la contractura inducida a un pH da 7.4. 
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PICtllA 8. lf•cto de la 90dif1cact6'n d•l pU •obre la• contractura• 

tnductdaa parla*· Lo• valorea da pU uttltaadoa fueron: 7.4. 6.4. 

s.o. y 8.4 (raatatroa A. 0 11, e y D1 raapacttvaMnte). La preperect6n 

ful aapuaeta al aa++ (ZllM) durante el periodo co.,,randtdo entre la• 

doe flechaa. t.a caltbractdn vertical •• equivalente a 0.2mN y la 

hortaontal a lain. Te11peratura: 20oC; Concantraci6n da Ca++1 

0.18 .... 
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En otra ecrie do oxporimentos (no ilustrados)• se anali;:ó el 

efecto · de In. diaminuc:tSn dol pll durante la. faso estacionarla do ·la 

contractura, En esta tipo do experimentos so obser· .. ó que la 

disminución del pll de la solución dursnto la faso eetacionaria tlo la 

contractura de la contractura hasta un valor de 4.0. induce una 

relajaci6n completa del músculo y que al incrementar nuovomente el 

pH del medio, el músculo comienza a desarrollar tensión lentamente,, 

Estos res•tltados apoyan la hipGtt1siü de quo la concont.raciún du 

H+ modula el influjo de de iones divalentes a travis de los canales 

d11l Ca++ voltaje dependientes. De hacho los resultados observados 

al incrementar la concentración de lH· son muy similares a los 

obtenidos con el bloqueo de loa canales del Ca+t mediante el Co+t, 

Sin embargo los efectos de la modificación del pH sobre C!l 

desarrollo de la 

•dificaci6n del 

contractura podrían ser 

pH intracalular. e""" 

secundarios a una 

•• ha reportado que la 

acidificación intracelular diaainuye la liberación de Ca++ del 

retfculo sarcopl&amico, aientraa que la alcalinización tiene el 

afecto Opuesto (P'obiato, et al., 1978). aa realizó la otra serie de 

experiment:os en la cual, se investigó. si loa afectos de la 

modificaciSn d•l pH 11obre el desarrollo de la cont:rsctura pueden o 

no ser prevenidos por la praa•ncia d• Co+t, es decir, si los efectos 

del pH peraieten ó no cuando se bloquea el influjo de Ba.++, 

La fi&ura 9 mueetra un ejemplo da esta serie da experimentoa.En 

A •• •••t:ra una contract:ura inducida por e,lta un pH da 9. Durant:a 

al desarrollo de dicha contractura, ae disminuy6 al pH del .. dio 
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hasta •1 valor do 3.5, esto indujo una diaminuci6n da la tensión 

beata el nivel previo a la aplicaciiSn del Ba++. Bajo esta condición 

experimental aa aplicó Co++ (3mH), y daapula de un período da 15 

ainutoa 1111 incrementó al pH del •edio haera al valor de 9, como 

puede obaarvaree en B, la elevacii5n d"l pH en prea•ncia de CoH no 

induc• cambio alguno en la tensión. C aueatra que al retirar el 

Co++ del .. dio, el músculo comienza a desarrollar lentamente tensión 

de .. nera que 20 minutos deapule de retirar el Co++, 111 tena!ó11 

elcana5 el 66 por 100 de le tena15n desarrollada durante la 

contractura inducida por el Ba++ a un pB de 9.0. 

Eatoa resultados apoyan la hipi5teeia de que loa efectos 

producidos por lea aodif!cacionea en el pH del medio extracelular se 

pueden atribuir a una modificación en el influjo traoaarcolamal de 

Ba++ a travfa da loa canales del Ca++ dependientas del voltaje, 
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FIGURA. 9. Efecto de la modtftcacilh\ del pH en presencia da 

Co++ (3111H). A iaue•tra una contractura inducida por la adicign du 

2mH de Ba++ (prt111era flecha), a uua aolucllin de Tyrode con bajo Cti+t 

(0.18.tt) 1 a un pD da 9.0 (al d9aarrollo de tensión de esta 

contractura as lento, debido a que la praparact5n habla sido 

aapuaata pravt ... nta a un pft da 5). Durante al desarrollo de aeta 

contract'ura, •• dl-S.nuyli al pft dal •dio hasta al valor da J.5 

(aapnda flecha)• Se a¡ra16 3 ... da Co++ (prta.ra flecha de B) y 

aproataad ... nta 10 atnutoa ala tarda ea modtftc6 al pH hasta el 

valor dA 9 (aapnda flecha da B). e -••tra que al retirar al co++ 

dal .. dto (prlura flecha invertida), el músculo comienza a 

desarrollar tanat6n1 20 alnutoa ala tarda •• rattra al Ba++ d•l 

1111dto (••aunda flecha horiantada hacia aba~o). La calibración 

vertical •• 

T•9P•ratural 

•quival•nte a 0.1.a y la horizontal 

20oC¡ Concentrac16n da ca++1 0.1811M. 
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c).- Efecto de la Cafetna. 

Loa resultados de loa experlaentoa hasta aqul relatados, 

d..ueatran que la contractura inducida por la adic16n de Ba++ al 

.. dio axtarno, dtipenda dtil influjo tranaarcolamal de dichos ionaa a 

travla da loa canalaa del calcio activados por la depolorizac16n de 

la -•brana. Sin eabar¡o, dichoa datoa no proporcionan informaci6n 

relativa a al loa ionaa da la++1 al untraa a la troponina, activan 

dtrectaenta a loa ftl ... ntoa contrictilaa o si loa iones de Ba 

inducen la liberactiSn da Ca++ acumulado en al rat!culo 

aarcopll•ico. 

Para analiaar aata proble.. •• ut11is6 la cafaina. !n una 

priaera aaria de axperbaantoe aa •&re¡6 la cafaina a la aoluct6n de 

TJroda con bajo Ca++1 y 1 an praaancia dal flr .. co, ae expuso la 

praparaciiSn al Ba++. Laa concantracionaa da cafeina utilizadas 

fuaron1 1, J, 5 1 y 10 mt. 

Laa contractura• inducidaa por al Ba++ en praaancia de la 

cafeiaa fueron muy ai•ilar•a a l•a inducidas an ausencia de dich11 

aubatancia, •• decir qua la cafatna no modifica ni al cureo 

temporal. nt la aa¡nitud del desarrollo da tenaliSn. Zata 

obaarvactdn auaiara qua la libaraciiSn da ca++ acumulado en al 

ratfculo ••rcopl.Aaaico no participa en al desarrollo de las 

contractura• bajo aatudto. 
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Se conaider6, sin embargo, que eate tipo de exporimentoa no era 

concluyente ya que, por una parto, quodobo la poc1ibilidad de que las 

concentraciones utlii:adas no fueran suficientes para producir 

depleción de Ca# al ret!culo aarcoplifsmico, y, pDr ~o otra, no ne 

puedo descartar la posibilidad de que la preaenc;fa de D.18 mM do 

Ca++ en el medio da perfuail5n puada participar en Corma directa o 

indirecta en la activaci6n de la contracci6n, 

Con ol objeto de obtener dotou que permitieran descartar do una 

manera mi• concluyente. la participaci6n de la 1J.boraci6n da Ca++ 

inducida por Ca++ o por Ba-t+ en el desarrollo de la contractura, so 

realis6 la· siguiente serie de •Xreriaentoa. En esta serio se 

intant6 inducir l• depleci6n d•l ratfculo aarcoplfaaico de Ca++ 

anta• da exponer al .ciaculo al la++, Para tal fin al eGaculo fué 

axpuaeto inicialaanta a una aoluci6n libra de C.++. a la cual se lo 

aplicaba poatariol'9enta una doaia elevada da cafeina (30 Wt), JO 

a.tnutoa daapula da h aplicac16n da la cafaina, ae adicionaba el ..... La contractura inducida por al Ba++.bajo aetas condiciones. 

•• ca.paró con la contractura obt•nid• pravia .. nt• an el llli•mo 

músculo, por la •dic16n da Ba+f- a la •olución de Tyrode con bajo 

Ca++. La figura 10 iluatra un •Jeiaplo da ••ta tipo da experimentos. 

En A ea iluatr• l• contractura inducida por la adición da Bai+ (4 

11H) a la aoluc!l5n da Tyroda con bajo Ca++ (0.18 wt)·. El registro B 

ilustra la contractura 1.nductda por la adtcill'.n da Bat+ deapuis de 

haber expuesto la praparaci6n duranta 30 ainutoa a la ca(aina en la 

aoluct6n libre da Ca++. Puada obs•rvarae que. la velocidad de 

daaarrollo da tenai6n durante aeta contractura ea aimilar a la da la 
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contractura inducida por el Ba++ en la soluci&n con bajo Ca++, aun 

que, lo. Ratplit11d tnliitiuia de la contractura ilust'tada en B ea 

aproxi111D.daiqnte dos vece.a aayor que ln Blllfllitnd de A. Por otro 

lado, también ce J\Uade observar que al ret:jrat" el Bai+ del Piedio 

(fl•cha hacia abajo), la velocidad de la relaj.oc16n ea 

aianiftcativament• lt(lnor qua en A. 

i.a ob•ervacf.4n de que al B•++ f.nduc• un• cont.'tactura en los 

111Gsculos e:itpuestos • una aoluc16n libre de Cat+ y 11 una 

concent'tac16n •levada d• caf•1na augiere que la lib11.raci6n del Ca++ 

acu111Ulddo en •l ret{cula aarcopll111Dico no juega un papel en el 

d•••"trallo de 11.scaa contrac1:ura11 • 
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FIGURA 10. !feeta d• 1• cafatna aobra la• contracturas inducidas 

por &&++. El registro A ..aatra una contractura tnducidn por la 

adicidn do ~mH de Ba++ a un.a aoluei6a de Tyrode con bajo Ca++ 

(0-lBmM). ·El reatst'l"O B tlu•tra una cantrar.tura inducida por la 

adici6n de 4.tt: da Ba++ a una •oluc!6n da Tyroda libre de Ca-++ y con 

30llK de cafeirua (l• praparaci6n 9•raanect5 axpua•ta anteo del inicio 

d•l re1tatro Jluatrado 30 alnutoe a la aoluci6n ltbr• da Ca++ y IS 

ainutoa a la eafaina)~ La praparacida ful axpuaata al aa++ durante 

•l ,.rlodo cocpr•adtdo entra laa doa flachaa da cac!a ra1tatro. La 

cal1brac16n vertical •• aquivalanta a 0.2 .. 1 la hori1ontal a 2•1n. 
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Esta int•rpret•ci6n eatl basada en la hip6tesis de qua, a t-.sta 

concantraci6n, la cafaina as capaz do liberar todo el Ca++ acuiculado 

en el retículo aarcopllaaico y d• evitar la reacumulaci6n 

subsecuente· dnl Ca++ liberado (Endo,1977¡ Fabiato, 1983. 1985; 

Weber, 1968), Si se acepta qu• en rreaencia de JO mH da cafeina no 

puede haber liberacilin da C.s++ del ratlculo aarcoplliaaico y, si por 

otra parte, la ausencia da Ca++ en el aedio de perfusión permite 

deacarta,r la posibilidad de un influjo de Ce-++ d•ade el medio 

extracelular, ae puada postular qua bajo astas condicionas loa 

iones de Ba++ provaniantea del -dto externo activan diracta.aenta el 

MC8nf...a contrlctil. 

4).- FASE 1111 AHALlSlS DI !.~S MHCANlSllOS QUE lN'l'ERVlENEN EN LA 
azLAJ'ACIOK llDUCIDA AL JlBTlllAI !L la++ D!L MEDIO. 

a).- !facto da la Tsaperatura, 

D•ada la primera faaa da aste estudio sa habla ob11arvado qua al 

bajar la temperatura d•l aedio da parfuaión, la velocidad de la 

relajación inducida al retirar al &.i+ dal ~diu, 

ai1nificativa11enta (figura S). En al experimento mostrado an la 

fisura s. se calculG un TSO da 14 ain. a la tamperatura de 19.8oC 

(reai•tro A), un TSO de SO ain. a la te111peratura de 10,SoC 

(r•aistro B) y un TSU da :t ain. a la ta11¡1aratura de JOoC. 

En la· fi1ura 11 •• tluatr•n lo• v•loraa obtanido• al det•rainar 

el TSO da la fase de rqlajaci&n ·an 17 axpert.antoa real1z-.do1 a 

diferente• te91Paraturaa. Al ajuat•r un •delo linealizabie a lo::t 

Yalor•• de ?50 a dlf•reataa toiparaturaa, •• encontró que y• cflJ 

•• al •Jor. Hadlante al .itodo de loa aln190e cu•drados ae 
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estimaron el intercepto y la pendiente, cuyos valorea obtenidos 

fueron: 270.45 y 0.8565 't'espectiva111ente (según la tranafllTMción 

con un coeficiente de correlación de 0.957. Ln 

daterm.inacUin del QlO se roalizó en forlll!l gráfica a partir del 

ajuate a este ewdelo, 

El anliliaia del afecto de le temperatura sobre la velocidad de 

la relajaci6n. ravel6 que el TSO tiene un QlO de 4. 71 entro los lOoC 

y los 20oC1 y un QlO de 4, 70 entre loa 20oC y loa 30oC. 

El hallazgo de que lo• valorea del QlO del T50 siempre fueron 

auparloras a 3 augi•r• que duranta la relajación, inducida al 

retirar el Ba++ d•l .. dio, incarviana algGn proceso que activamente 

produce la diaainuci6n da la concentraci6n intracelular de iones 

dlvalantiia (auy probablemente Batt). 

En otra seria de axpari .. ntoa ae observó que el incremento 

brusco de la te•perature, durante la fase de relajaci6n de la 

contractura, induce un incTe-.nto muy marcado de la velocidad da la 

T8l•jacl6n. En la figuTa 12, ae iluat.Ta el afact.o do un inc'reaento 

de la t•9PáratU'l'• de la aoluci6n de Tyrode con bajo cr sobTe la 

velocidad da la relajacUin. En este expe'ri•ento, se calculó un QlO 

dal orden de 20 para el callbio de la velocidad de Telajact611 entTe 

laa temperaturas da 15oC y de 27oC. Ro existan dato• experimentales 

qlMI peraltan explicar porqu¡ un c .. bio bruaco d• la temperatura 

durante la faae da relajact6n produce un efecto úa marcado aobre la 

•elocidad de relajaci61'1 •n comparactSn con los efectos ida UtOderadoa 

de la temperatura •obTe 1• faae de relajaci6n cuando la preparaci6n 
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••t;¡ aquilibrada a dlferentee te.mperaturae det1.de antes do la 

apli~ación del Ba++. 

El Ql!) r•l.&tiYa?Dent• elevado de la V•loclddd de relojac16n 

penaite deac•rtar la hip6tcaia de que la r•l•Jaci6n induetda al 

retirar el Ba++ dal ••dio «e eauaada por la difua16n pasiva dol Bo.+t 

hnc:la el aepacio extracalular y auaiare l• partf.cipac16n da un 

proceao activo en la relajaci6n. Para analizar la posible 

p•rticipac16n de rat!c:ulo aarcop1i11mico •n la ralajaci6n aa estudió 

aa loa ataui•nt•• axpariJlleo.toa. al afecto de la cafeina aobre la 

ralajact.:Sn de la contractura. 
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flGUJLl 12.- Ef•cto de la •l1vaci6n da l• teap•ratura dllrante la fase 

de Talajacii5n da la contractura por Ba+t •. El registro ilustra una 

contractura inducida por 29" de Ba++ (pri .. ra fl1cha orientada hacia 

arriba) a una aoluci.Sn da Tyrocla con bajo ca++ (0.18.tl.) untanida a 

una t•"P•ratura da 15oC. La flecha hacia abajo indica el 110 .. nto en 

11 cual.•• retir6 al B.++ dlil •dio. En al WJMnto indicado por la 

aaaunda flecha orientada hacia arriba. aa alav6 ltruaca .. nta la 

te11paratura Mata 27oC. La calibraciiin vertical aa aquivalanta a 

O. l .. 1 la bort1ontal a l UQ • 
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b).• Efecto do l• Cafeina. 

La fi1ura 13, mueatra loo efectos de la caf•ina sobre la fase 

de relajacion de ln contractura inuc.ida por Da++- En A se iluatrn una 

contractura tranaitocl• inducida por la cateina (30mM) o la solución 

de Tyrod• libr• da Ca++ a 1• cual fu¡ ••puesto el m.úaculo durante 30 

u:i.1n, En B ae tluatrll una contractura inducida por la adici6n de 

Da++ a. l• solución da Tyrode libre· da Ca++ 1nmediata9lent• despu&a de 

suspender la •Kpo11ici6n a la cafeina. !ato vrisrao regintro ilustro 

que la aplicac16n da cafeina (JO 111'1), durante la relajac16n inducida 

al retirar al Ba++ del medio. induce una. contractura transitoria 

durante l• cual la tanaión alcanza un valor ai~llar al alcanzo¿o 

durante la contractura inducida por el Ba++. l•t• Ciltimo resultado 

apoya la hip5t•ei• d• que al r•ttc.ulo eerc.opl&•mlc.o. ea capa:r. de 

captar y acumular •1 Ba++. Si esta iaterpretaci6n ea correcta, aa 

pu•d• postular que •l ret!culo sarcopl,•mico, participa en la 

ra1ajaci6n de la contrectuTa inducida por •1 Bai+. 
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FIGURA 13. Efecto d• la cafeína durante la fase da relajaci6n de la 

contractura inducida por al Ba+r·. A llll•atra una contractura 

inducida por la cafatna (30mM) •n un ll!Úaculo papilar perfundido e.en 

una aoluct6n de Tyrod• libra da Ca++. La flacha orientada hacia 

arriba indica el 1110 .. nto en qua tu• aplicada la cafeína. En B (qua 

ea continuaciSn del raatatro A), la prl•ra flecha orientada hacia 

arriba indica la aplicaciSn da 4 ... da aa++. La flecha orientada 

hacia abajo indica al ll09lnto en al cual aa ratir6 al aa++. !n al 

9Dmento aa5alado por la aa1unda flecha orientada hacia arriba aa 

La calibracl&'n vertical aa 

aqu:l.valanta a o. 2 .. y la horlsontal a 2mtn. Taaperatura 20oC. 
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Aunque •• •trtbuy6 la contractura inducida por la caf•i:na, 

durante la relajacilin de la contractura inducida pravial!lente. por el 

Ba+ta a un •facto da la c:tfeina aabra •1 racfculo urcoplfainico, ~l 

axparlSMnto no permite deai:;artor un posible .,facto da la cafeina a 

nival del aarcolama. CotDO ya st: 1111ncion6, la cafeinll (pot' su afecto 

Jnhibitorto aobre le foafodieaterasa) 1 incrementa ll)a nivel'1s de 

AME'c y cato. a au vaz, au .. nta el· influjo de :lone11 dival~ntca a 

travaa !Se los canales del calcio (\'atani 1 et al., 1984). LA 

aigu:lanta aari• da axpa~i•ntoa • aa llav6 a cabo paro descartar la 

part.icipact6n da aat:a electo da la cafeina en la contr11ctura 

inducida por asta flr.aco durante la ralajacilin de la contractura 

inducida por el Be++ •n preparacion•• a la• cuales s• loe habt'n 

producido pravia .. nt• daplaciGn d• Ca+t, 

!n •atoa axparl .. nto• •• utilt.:6 un protocolo muy almtlar al 

utilizado an la ••-rie ¡:aracedente, •in ••baTgo, 1• relajación d• la 

contractura inducida por el Ba++ fu' inducida (en eata aari11) por la 

adlcU)n da Co++ (3 llM) a la aolucs6n que contenta Ba++. Cotn0 a• 

describió en la fase II da ••t• eatudlo 1 la adtcl6n da Co++ durante 

la faae ••tactonari.a de la contractura, induce la ralajacilln 

COllfl•t• dal .G1culo. !ata relajacilin aa puada atribuir al hecho de 

qM el blOCl\l&O d• loa caul•• del C.++ por al cobalto :luhUre al 

influjo da la.,.... • La flaur• 14, ll\l&atra que la epltcact6n de la 

cafaiDll, •~renta la ralaj•cilln iudu.cida por la adtcilin da eo++ a le 

aoluci6u da tyrode libra de Ca++ y con la++, produce una contractura 

tranaito:rla. tant.o la ..,1ttud cotao el curao te1tporal da aeta 

contractura fueron ahilara• • loa da l• contractur• lftdu.ctd• por la 
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Id•- concentrac16n de cafeina, en ausencia del Coi+ (viase el 

r•li•tro 4). 

Este resultado permite descartar qua la contractura inducida 

por la cafaina, a•a producida por el influjo da !a++ daade al aadio 

extracelular. Una ve& desc•rtado el influjo da Ba++ como posible 

ori&an de la contractura inducida por la cafeina ae fortalece la 

interpretaci6n alcan1ada con loa resultados de loa exparilMlntos de 

la aarte experimental precedente, ea decir, que la contractura. 

taducids por la epltcaci6n da cafeina durante la fase de relajact6n 

de la contractura inducida por al Ba+t- (en preparacionee en laa 

cualea aa produjo daplec16n previaaente del retfculo aarcopllsmico 

de Ca+t) ae origina por la ltberaci6n del Ba++ acu111.1lado por el 

r~trculo earcopl§amico. 
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_¡-,~~-------------~f'----· -
' ' _J 

FIGUIA 14. Efecto de la ap1icaci6n de cafeina durante 1.s faae 

de relajaci6n inducida por Co++ an l•• contracturaa inducidas por 

Bit++. !ata fipra 1Waatra una contractura inducida por la adicil>n 

da 49" da Ba++ (pri .. ra flecha) 1 a una aoluci6n da Tyroda libra da 

ca++. Eata contractura ful inducida bajo condicionas axperimantalea 

atallaraa a laa de la contractura iluatracla an el ragiatro B da la 

fipra 13. La ••l\llUla flecha aahla la adietan de lltl da co++. La 

tercera flecha llMltca la aplic.ct6n de 3DIM da cafeina. La 

calibract6n vertical ea aquivalauca a 0.2 .. 7 la hortsantal a 2 alft. 

, ....... tura1 20 oe. 
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Las fiauras 10,12 y 13 ·muestran otro hallazgo inttrasante: la 

veloc~dad de la ralajaci6n inducida al retirar el Ba++ del medio, ea 

aignificativamente mayor qua la velocidad de relajacilin duranta la 

contractur~ tranaitoria inducida poi· la aplicaci6n de cafeina 

durante dicha rel.ajaci6n. Eata reaultado sugiera qua el ratlc•1lo 

aarcopl•amico participa en la ralajaciiSn inducida al retirar el Ba++ 

del -dio, y apoya, por lo tanto, la concluai6n da qua el retlculo 

aarcopl•••ico ea capaz da captar y acumular al Ba++. Por otro lado, 

al hacho da que la contractura inducida por la aplicaci6n de la 

cafaina, durante la ralajacii5n inducida al retirar al Ba++ dal .. dio 

aea transitoria (aa decir qua el .Gaculo aea capas da relajara• en 

praaancia de cafeina) sugiere la existencia da otro mecanismo capaz 

da dia•inuir la concantracii5n intracelular da la++ hatta un nivel lo 

auficientam.enta bajo para producir la ralajaci6n co•plata del 

.Oaculo. La relojaciót'I del músculo an praaencia de la cafeina 

podría explicara• por la exi_atencia de aate otro -canismo. 
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Vlt).- DISCUSIO.~ 

Está bien establecido que el desarrollo de tenai6n en las 

fibras musculares depende du la concentraci6n intracelular de iones 

de Ca libres. Por otro lado, también se ha demostrado que otros 

cationes divalentee 1 tales como el Ba++ y el Sr++ pueden reemplazar 

al Ca++ como activadores del sistelll.ll contr&ctil (Heibrunn, et 

al.,1947; Yuk.iaada, et al., 1963; Papano, et .il., 1969¡Lo'tkov1c, et ,. 
al.• 1966), 

El Ba++ p'toduca efectos similares a loa del ta-t+ sobre algunas 

de las propiedades eléctricos y mecinicaa en diferentes tipos de 

fibras cusculares { U.aaivara, et al,, 1964,1974¡ !lcuter, 1973), 

incluyendo las del músculo cardiaco (Hasiwara, et al., lQ6~; 

Kaache't,1973¡ Saeki et al., 1978; Toda, 1970¡ Steiger, et al.,1978), 

sin embargo, también se han observado algunas diferencias entre el 

Ca+fo y el Ba++(Hagivara, et al., 1964; Mascher, 1973; Reuter, 1973; 

Toda, 1970). As!, por ejemplo, el Batt dihinuye la conductancia al 

K+ (Hen1ameyer, et al., 1970) y depolariza la .eabrana en diversas 

células excitables (HermsMyer et al, .1970). En el múeculo 

cardla~o, induce ademfs, la aparlcl6n de actividad iaarcapaso. El 

ll!Úaculo cnrdiaco pe'tfundido con una solución de ty"tode, a baja 

temperatura y baja concentración de Ca++ desarrolla una contractura 

estable y sostenida cuando se añade Ba++ a dicho aedlo de perfaaión 

(Slavicek,1972¡ Haschar, 1973, 1974). 
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Las contracturas inducidas por el Ba-H-. se han utilizado 

ampliamente COlllO herramienta para el estudio de lne propiedades 

~ecinicaa do la fibra muscular cardíaca ( Saeki. et al., ,1978; Sacki 

et al •• 1979: Saeki et al •• 1981¡ Saeki et al •• 1984). Steiger et 

al •• (1918), observaron que laa caracter!sticas mecánicas del músculo 

cardiaco durante una contractura inducido por el aa~. son 

enteramente diferentes a aquellas del músculo en rigor, pero 

similares a las del músculo. en contractura ¡iot K+ y a las del 

mGsculo glicerilllJ,do, en loA cu&les la activnclOn del siatema está 

mediado por el calcio, Esta observación lleva a la aonclusión de 

que dur4nte la contractura inducida por el Da++, hay un desarrollo 

.1u::ttvo de ten•ión. gonert1do po_r la interacción cíclica de. los 

cabezas de mioaina con las moliculas Je actlna, de la misma. uianera, 

como en al caso de laa conr:ractura.a mediadas pol" el Ca++. Sin 

embarao. no estE claro a travis de cual proceso se produce la 

activac16n dol mecanismo cont~iccil, en el caso de las contracturas 

inducidas por el Ba++. Adem5s, no se. ha aclarado porque las 

eontractur4s por Ba-++ son soueenidaa~. mientras que la• contracturas 

mediada& por el C.t++ son transitorias. 

La depolarización de la membrana causada por el Ba++ abre los 

canales del Ca++ dependientes del voltaje (Kohthardt, et al., l913), 

y puesto qua ae ha dalllClstrado, en varios tipos de célulaa 

e~citables. inclu~•ndo al ~Gsculo card!aco. que los canales del Ca+-f­

dependientea del ~oltaje son 8's penncables al Ra++ que al Cat+ 

(Hagiw«rn,1983; Yoshino. et al •• 1985), la exposición del músculo 

cardfaco al Bn++ prcduca un inllujo de Bai+ a trav&s de dichos 
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canales • 

Con ba•e en eatoa antecedentea y en loe coooctaientoa actuales 

•obre el acopl.aatento entre la excitaci6n y la contracci6n. la 

activaci6n da la cootracci6n durante la contractura inducida por el 

Ba++ podrla explicarse por cualquiera d: laa t'tas hipótesis 

planteadas an la introducci6n da eate trabajo. 

La primera hip6tesia qua so planteó [ué que la depolarizaci6n 

da la membrana, causada por al Ba+t-. podrla induci't la liberación 

del ca.++ acu•lado an al retlculo aarcoplls•ico. Eata hip6tesia 

puede ser . deaca"ttada 

preeenta trabajo: lo.-

en baae a loa 

ZA adic16n de 

aiauiantaa 'teaultadoa del 

Ba-++ a la aoluci6n de 

per(uaión eo pre11encla da Co++0 al cual bloquea a loa canal.ea del 

Ca++. previene al daaarrollo da la contractura a pesar da que el 

cobalto al igual qua otros bloqueadores da loa canales del Ca*• 

no i•pide la depolarizaci6n da la .. abrana (Saeki, at al., 1981). 

Zo.- La adición da Co++ a la aoluci6n de perfusión durante el astado 

estable de la contractura induce la relajación del mGsculo sin 

producir una repolarizaci6n concoaitante de la mellhrana, ea decir, 

el m6aculo se relaja a pesar de persistir, sin modiflcaci6n alguna. 

la dapolarizaci6n. lo.- Al incre .. ntar la concentración de Ba+~ 

(entra 0.5 y 4.o.11), au.nta proare•ivaMote U t•n•i6n úxi­

deaarroll•d• durante la contractur9, mientras que dicho incremento 

en la concentración de Ba++ a61o produce un pequeño incr•m•nto 

adicional en el grado de depolarizaci6n, es decir, el greda de 

activación de la contracci6n ne guarda rataci6n directa con el arado 

- 101 .. 



de depolarlzactón. 4o.- tda adelante •• d1•cut1rln lo• reault•doa 

qu• de.ueetran qu• la contractura a• atgua obaervando bajo 

coadictonaa •n laa cuales ea poco probable que aa produzca 

liberact5a da ca++ del ratfculo aarcopllaatco. 

En cooclualóo, loa reaultadoa da aate eatudio indican que la 

depolar1aac16n por al aóla. no ea aufictent• para inducir la 

contractura. Sin embargo. la depolartzactón •• un paao eaanclal an 

la inducct6n da laa contractura• por Ba++. En efecto. ai 1111! 

praviana la dapolarlaac16n .. dtante la 

voltaje, el •Gaculo cardiaco permanece 

tlcnica da fijación de 

Talajado an praaencta 

de Ba++ (D. Palzar. coaunicació~ paraonal). 

Las otras do• htpóteaia plant•adaa .al inicio da eata aatudto 

atribuyen al influjo da Ba++ a trav¡a da loa canalea dal Ca++, 

übtartoa por la dapolari•act6n. un papal aaancial an la 1'neata da 

la contractura iD4uctda por •l la++. Loa ra•ultadoa del praaenta 

trabajo d..uaatr•n qua el daaarrollo de la contractura dependa dal 

influjo da Ba++. Eata aaavaractón aatl basada an loa •iguiantea 

reaultadoa: lo.- El bloqueo d~ lo• canal•• del Ce++, coa cobalto. 

praviana al da .. rrollo da la c~ntractura. 2o.- La aodiftcación d•l 

influjo da la++ por modtftcactunaa an al pR dal .. dto da parfuatón 

produce caabtoa an el deaarrollo da la contractura qu• raflajan loa 

cambio• an al influjo da la++, causados por la 110d1ficación d•l pH. 

La diaainuct6n del pR (que cauaa una di••inución en la corrtanta da 

ca++) dtaainuya o abol• la contractura inducida por •1 Ba++, 

alantraa qua. el aumento en al pB (qua incra9Cnta la corriente d• 
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Ca++) aumenta la amplitud de la contractura. Jo,- El aumento en la 

concentraci6n extracalular de S..++, que al incrementar el gradiente 

elactroqufmico aumenta al influjo de Ba++, produce (dentro de 

ciertos lfmitea) un incre•ento en la te;1ai6n desarrollada durante la 

contractura. 4o,- El incremento en la concentración extracalular de 

Ca++, que di .. !nuye el influjo de Ba++ a trav'• de loa canales dal 

C.++ (por una competencia entre loe iones de Ca y loa tones de Ba), 

produce una diaminución en la tenaión deaarrollada durante la 

contractura. 

En concluai6n, el influjo de S..++ a travia de loa canales de 

calcio, dapandfantaa dal voltaje, •• un paso aaancial para producir 

la contractura. Una vea qua al a.++ ha entrado al aarcoplaaaa 

podrfa en.taorta, activar la coatracci6n a trav'• da dos mecanismos. 

Podrfa llOViltsar Ca++ da alaGn dap6aito intracelular a través de un 

mecanismo siailar al de la liberaci&n da Ca++ inducida por Ca++, o 

podrta unirse a la troponina C y activar dirocta .. nte al macaniamo 

contr•ctil, 

Se pu•~• dascartar qua la contractura sea inducida por una 

liberaci6n de ca++ inducida por un influjo de Ca++ daade el medio 

externo porque la contractura persiste an soluciones librea de 

calcio y porque al auaentar el calcio en la aolucilin de perfuat6n 

disminuya la a•plitud de la contractura. 

- 103 -



Lo• antecedentes que llevaron a proponer la hipótesis do una 

liberacicSn de calcio inducida por 111 influjo de Ba++ fueron loa 

atauientea. !n el músculo eaqualltico, perfundido con una aoluclón 

da Tyrode en la cual aa subetituye al Ca++ externo por Ba++, 

de11paraca la respuesta de sacudida a estfmuloa únicoa, repetidos a 

baje fracuencia, deapula de un brava petfodo da aatimulación 

(Potraau et al •• 1980). En al llt'.iaculo eaquel(tico. no se obaurva 

una respuesta contr4ctil cuando se substituye el Ca++ por Ba++, 

daapu(s de liberar. •ediante la aplicación de cafaina, ol Ca++ 

acuaulado en al retfculo aarcopliaaico (Potraau, et al., 1980). Por 

dlti.a ••&<In Bolai\oa. at al.• (1986) • en la fibra muscular 

aar:¡uelltica, denudada qullllica .. nta, no •• obaarva respuesta 

contrlictil al exponerla al Ba++. en un •dio libra de Ca++. 

Cabe hacer notar qua en al mGaculo eaquellttco no na ha 

reportado qua al Ba++ induzca una dapolariaaci6n del sarcolema, n1 

ta.poco c¡ua al Ba++ induzca al desarrollo da una contractura. Se 

daaconocan loa motivos de aeta diferencia notoria entre el mGaCulo 

••quet•tico y loa mdaculoa liao y card.C•co. 

Los resultados obtenidos en aete e•tudio, par111.iten descartar 

que en al mGaculo cardíaco• la contractura por Bat+, sea inducida 

por una liLer•ci6n da Ca+t inducida por Ba++. En efecto• lo 

contractura ae sigu16 obaervando en las preparaciones expuestas a 

do•ie de cafaina. que saaún datos experiaentalas reportados por 

diveraoa autorea (Pa.biato.1985; Ystan1 0 et al •• 1984), liberan todo 

al r.a++ acu1111lado en al retlculo aarcopl&smicu, 
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Otro dato. que permite descartar qua la liberación de Ca++ 

inducida por Ba++. participe en el desarrollo de la contractura, es 

el h~llazgo de que el incra~ento en la concentraci6n de Ca..+ en al 

medio da parfuat6n produce una dt1Ja1tnuci6n en la amplitud do la 

conttactura y no un aulllento 1 como en al caao de lea contracturas por 

ca++, Si le contractura inducida 

11beraci6n de Ca-t+ d• un dep6slto 

explicar el que las contractursa 

por Ba++ fu~r• cauaada por la 

intracelular~ aar!a dif!cil 

1ndue1dau por este i6n Bean 

••t•blea y soatenidaa, ya que. por una parte, todaa laa contracturas 

aediadaa por Co++ uon transitoriaa (contracturas por alto K+. por 

cafeina. y por bajo Na+), '1• por otra, loa astuittoa de Fabiato 

(1983), indican que el ••timulo que produce la liberaei6n da Ca++ 

inducida por Ca+t-1 ea un cambio bru•co en la conce~traci6n de loa 

tones de calcio en el .. dio que rodea el retículo aarcopl4emtco y 

que un aumento lento en l• concentración de C•++. por fuer~ del 

retículo ••rcopllS11tco, aólo ••timula la acuaulación da Ca++-, es 

daetl.", el proceso d• liherectón de Ca++ :inducida por Ca++ es 

intrin•acamenta un proceso f&aico que no puede explicar un aumento 

sostenido da la t.ansion • 

. En conclusi6n, los resultados del presente e11tudio permiten 

descartar qua la contractura aea aenera4- por la liberación de CQ-t+ 

inducida por el tnflujó de Ba.f+ desde el medio extracelular. 

En la diacuai6n prevt.t sil' ben dado loe argumentcia que permitan 

descartar dos de laa htp6tse1a que ae plantearon para explicar el 

d••arr.Qllo da l•• contractura• inducidas por el 8&++, queda po~ 
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diacutir la tercera hipótasia. Eata hip6teais plantea que la 

contractura ea inducida por la activac16n directa da laa proteinaa 

contrictilea al intaractuar el Ba+t con la troponina C. En relación 

con aata hip6taaia conviane -ncionar qua al Ba+t puede interactuar 

con la troponina e, aunque '•ta, tiane una afinidad menor para el 

Ba+t qua para al Ca++ (Ebashi y Endo, 1968). For otro, lado el Ba++ 

aa capaz de inducir auperprecipitación de la acto111ioaina extra1'.da 

del músculo liao (Ebaah1 0 et al., 1967) y también de inducir una 

contracción dal músculo liso glicerinado de la taania coli de cobayo 

(Bando, et al. 0 1970). Sin embargo, la capacidad del Ba++ para 

activar lea prota!naa ra¡uladoras da la contracción en el músculo 

liso de la taenia coli da cobayo es 79 vecaa menor que la del ta+t 

(Bando , et al., 1970). En el músculo liao vaacular, parfundido con 

unn solución libra de Ca+t, el Ha++ puada entrar a la fibra 

muscular, a travaa de loa canales del ca+t dapandiantes del voltaje, 

e inducir la contracción sin movilizar al Ca+t acuaulado en los 

depósitos intracelulares (Hanaen, ·et al., 1984;~raki 1 et al., 

1986). Aunque en el múacUlo liso la ragulaci6n do la contracción 

por el Ca+t • sa hace a través de la un16n del Ca++ a la calmodulina • 

al sitio en el cual .. una al Ca++ a la calmodulina, •• similar al 

aitio •• al cual .. fija al Ca++ a la tropontna (Wat Yiu Cheun¡, 

1980). For a ata raz6n los datos macionadoa •• relacfón • la 

activación de la contracci6n por el Sa++ en el múaculo liao apoyan 

la hipótesis do que al Ba+t puede activar directamente la maquinaria 

contráctil del músculo card1'.aco durante la contractura inducida por 

al Ba++. 
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Recientemente. Stephenson, et al., (1986), reportaron que la 

IZl.!lquinarla contri'ictil del ,,_aaculo esquelético denudado, de anfibio, 

puede ser activada directamente por concenttnc:ionea de Dn+t tan 

baja• como 1~. Eete resuitado apoya la lnterpretacl6n cualitativa 

que se hab!a propuesto paro. explicar las respuqstn.s contr&ctilcs al 

Ba++ en preparaclonea intactas (Uellbrunn, et al., 1947;.Caldwal.l,et 

al~. 1966; Katsumura et al., 197~) y en praparactonea denudadas 

(Stephenaon, et al, 1 1977a,1917b). 

Con el .&todo uti.li%ado en el presente estudio, no fuli posible 

demostrar q,u11 la contractura inducida por al Ba++ •• generada por la 

activaci6n ·directa de la •quinaria contr•cti.1 al interactuar el 

Ba++ con la trponina. Par• tal ef•cto a•rla n•c:eeario, reali:ar en 

sarc:opl&at11ico 

funcional, experimentos d•l tipo d• los realizados par Stephenson 

(1986)en fibras muscular•• aaquellticaa. Sin embarga, loa 

experimentos permit1.eron descartar qua la contractura es medl11da por 

el ca++ y por lo tanto, la hipóteaia de una activac16n dtrocta de 

loa elementos contrlctil•a por el Da++, raaulta muy plausible~ 

Si lae contractura• inducidas por el Ba1-t, son generadas por la 

intaraccilin directa de ••t• itin con le t:roponJna, es indisponsablo 

c¡ua ae aleve la c:oncantractlin intracelular da Ba++ hasta un nivel lo 

auftctentemante alto para que ae. produzca la activacilin contrtictll, 

a pasar de la baja afinidad da la troponina por el Ba++. En 

relación a ente punto, Sanborn, et al., (1974) d•moatraron que 

durante una contractura inducida pQ~ el Da++, aa acumulan, en el 
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•eptum interventricular del conejo, do 80 a 165JIM de B3+f- por K& de 

t•jido htlm•do. Eat• concentración de Sa+t- serla auficiente para 

producir una activ•cii5n s.lxima d• l• contracc16n. La estrecha 

r•lacil.in que •e oba-ervó en el presente estudio, entre 

concentr1u:i6n de Ba++ y la ten•itin idxiea desarrollada durante la 

contractura., podría explicarae, de acuerdo con la hipliteaia de la 

activaci6n directa, suponiendo qu• la concentrncii5n intracelular da 

Ba++ alcanzada durante el estado estaciC1nario es una íunc16n del 

ar•diente electroqul'mico del Ba++ a trav's de lo me111brann. En 

cabio, con ninguna de la• hip6teai• •lternativa• •• podrla •xplicar 

•atisfactorialllllnte, el incre .. nto de la tenai6n desarrollada durante 

la contractura, al incre11111ntar la concentraci6n extracelular de 

.. ++. 

Lea contracturas inducidas por el Ba.+t- se Jistingucn de 

aquellas mediadas por el Ca++ por aer aoatenidaa y establea durante 

todo al tiempo que dura la expoeici6n al Ba-tt. El caracter 

transitorio da las contracturne mediadas por el Ca++ se explica 

porque loa dos macani&CIOD capacea de producir la liberaci6n del Ca++ 

acuaulado en el ret:fculo aarcopl&11aico. •• decir, la 11beraci6n por 

depolarisacUSn y lo liberaci6n inducida por Ca++, son procesos 

transitorios. liberaci6n inducida por dapolariznci6n aa 

transitoria porque estl sujeta • un proceso de inactivaci6n (Hodgltin 

ft al •• 1960; Gibbona et al.• 1975), adentra• que en la l,1baraci6n 

1.nducida por Ca+f-, la libaraci6n es inhibida iior el Ca++ liberado 

(Fabiato, 1983). Por otra parte, la car.tidad de Ca+t que puede ser 

liberada del ret:!culo aarcoplA••ico eat:& liaitada a la cantidad da 
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.. 
calcio que el retículo 

concebible que el proceso d• 

aareopllsatieo puede -cumular, 

1ibarac16n •• mante~ga por 

no ea 

tiempos 

prolongados (varias horas}~ ain que se aaote la disponibilidad de 

ta.++, To1:11ando en cuenta eataa conaideracionea, Tesulta do crucial 

i=portancia, pare aceptar ~ recha~or la hipótea1s do la act1vaci6n 

di:rueta. de la uw.quinarta conc:rl'.ct.11 por el B4++, anali:ar si esta 

hip5tesia puedo e~plicar el caracter aoaten1do de la contractura. 

Es bt"n conocido que los canal~s del Ca++ de¡iendientca del voltaje 

estln &ujetoa a 1nact!vac16n. El aum.cnto en la pe:rmeabilidad do los 

canales del calcio. producido por la depolarizaciSn. ea un proceso 

tranaitori~ que desaparece deapuf• de un ti•=po relativac:iemte breva 

(unaa decenas de mtli•esundoa cu•ndo el 16n permeante ea el S.++). 

Exist•• aiu embargo, una a...a d• V•lores del potenci•l de membrana. 

dentro de la cual una fracct6n importante de loa ce~Dlea del Ca++ 

peraiancca permaable durante •1 estado estacionario. Eeto se debe n 

que~ en estn regi6n d• pot•ncial do membrana. el producto de las 

~•riablaa da activac16n y de tnact!vación es 111Ayor quu cero (váasc 

la discusión del modelo de Reuter. en la 1ntroducci6n). El valor de 

potencial de ~embr•na en el ~ual. •n eatado estacionario, oa ..W.xima 

la pcnneabil:ldad de la membraru' al C4i+ (y al Bn++) ea carca.no n 

-20.V,y éate, ea precisamente. el valor del potencial de mcmbranA 

durant• la expo•1c16n del aúaculo cardíaco al Sa++ (4mM). !n 

c'rm1noa de la hip6teaia de la activación directa de loa elementos 

cont:rilctJ,le• poi;' el BA-++. ••to Gi&nifica que la actlvttci.:Sn. de la 

contracci&n, ee sostenid• porque •• mantiene ele\•ada 111 

concentraci.:Sn intracelular de ~a+t-, debido al influjo soatunido de 
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••t• i6n. 

Otra caract11r!atica. que diattnsue a lae contractura& por el 

Bai+. de aquellas, medladaa por el Ca++, ca el desarrollo sumamente 

lento de la tenaión durante la contractura inducida por al Ba++, en 

comparac16n con desarrollo ml'a rli:pido de la tensi6n en las 

contracturas mediadas por el calcio. De acuerdo a la hipótesis de 

la activeci6n directa del tnaceniamo contrictil por el Ba++, efltc 

incremento lento de lo tenliliún, se podr!a explicar, por un 

!ncromento gradual do la concentración intracelular de Bat+, a 

Mdida que ae produce el influjo de ria++ a través de la membrana, 

Este incremento lento de la concentraci6n del cati6n, contrasta, con 

la elevaci6n JDUcho mis r•ptda, que se logra por el mecani111110 de la 

liberac16n d• Cat+, deode el retfculo aarcopl&a11lco, en la inmediata 

vecindad de loa elementos contrictilea. 

Si ea acepta la hipótesis de que la contractura ea origina 

porque •l Bai+ que entra a travEa de lo• caitale11 del calcio. 

abiertos por la depolo.rización •• ,, membrana, interactGa 

directamente con la troponina C y activa la maquinaria contr(ctil, 

ao puede postular. qua, durante el e11tado estacionarlo de la 

contractura, ae mantiene constante la concentraci6n intracelular da 

Ba+f-, y, pOr lo tanto, tuib16'n al grado de activnción. Si esta 

interp:-etaci6n es correcta, y, si como se discutió previamente, el 

influjo de Ba++ ea conatante • porque una fracción de loe canales de 

calcio perm.anecen abiertos durante todo el ti1u11po que dura la 

depolar:J.zaCión de la membrana, se puede postular, que. durante el 
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estado estacionario de la contractura, debe existir un equilibrio 

entre el influjo de Ba+t- (que tiende a aumentar la concentración 

intracelular de Ba++) y J.oa 11111canis111oa que tienden a disminuir dicha 

concentración, a travEa de la captación del Ba++ y 'o a t:ravEe do la 

extrusión dol Ba+t hacia ,, llquido oxtracelular. Esta 

interpretación es apoyada, por el hallazgo de que el bloqueo del 

influjo de fin++ por la adición de Co#. durante la fase entacionarin 

de la contractura. induce una relajaci6n completo del mGsculo. En 

tinainoa de la interpretaci6n propuesta, lato significarla que al 

cesar el influjo, pradOflinan loa 11111caniaraoa que tienden o bajar la 

concentración intracelular da Ba++ )' que la relajación sobreviene, 

cuando cata concentración disminuye por debajo de la concentración 

umbral para sct!var el .. caniamo contr.lctil. 

Loa afectos obaervadoa al variar la teaparatura del medio de 

perfuei6n pueden explicarse an base a la hipótesis de que la 

contractura ae deba a un increunto en la concentración intracelular 

da Be++ y la postulación de que la concentración intracelular de 

Ba+f. eatl detendnada por el. equilibrio entre el influjo da Ba+f. y 

lo• Mcanisaoa que tienden a dia•f.nuir la concentración d• ea++. El 

increMnto en la tenaión deearrollads durante la contractura• que se 

obaervó al dininuir la te~•ratura ae puede explicar suponiendo que 

la dia11inución de la temperatura se depri.. le eficiencia de loa 

•ecania11as (preaumible•nte 

concentración intracelular 

activos) 

d• Batt. 

que 

E e to 

tienden a disminuir la 

raaultar!a '" una 

concantraci6n de Ba++ ala alta y por lo tanto, en un incre•nto en 

la tensión. !n loa ats.aa tirainoa, a• podrta explicar la ausencia 
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de la contractura a ta11¡)araturaa •up•riore• a loa 30 oc, poatulando 

qua a ••ta• teaperaturaa 1 lo• .. cani..aa que tiendan a bajar 1& 

concentracilSn de Ba++ eon tan eficientes, qua la concentraci6n 

intracalular d• la++. a• aanti•n• por abajo de la concentraci6n 

umbral para activar a loa alamantoe contr•ctiles a pasar del influjo 

de Ba+t-. 

De acuerdo con la hip6teaie diacutida 1 se puede atribuir la 

relajacUln 1 inducida al ratirar el Bn++ del medio, a una disminución 

gradual y proareaiva da la concar.trac16n intracelular do Ba+t, Eata 

diaainuci6n, •• producirfa debt.do a que la ausencia de Ba++ an el 

.. dio estracelular, euapende el influjo de dicho ión, con el 

conaecuante predominio de loa mecaniamoa que tienden a dia•inuir la 

concentraci6n intracelular de Ba++, 

Con reapecto a loa 11111caniamoa qua tiandan a bajar la 

concentracilSn intracelular de Ba++, aa pueden poatular biaic ... nte 

doai la captecilSn (y al aacuaatro o acumulación del Be++ por 

eatructuraa intracalutaraa y la aalida del Ba++ hacia el eapacio 

extracalular. Sa pueda deacartar, qu_e 

aimpl..nata por la difuailSn paaiva 

la ralajaci6n aa produzca 

del B•++ hacia al liquido 

axtracalular, porque la velocidad con la cual ae r•laja el .Saculo 

deapufa da retirar al aa++ del .. dio, 90aatra una depandancla .uy 

aranda da la ta19Peratura (QlO del T50) 3). lato no ea compatible 

con un procaao de difuailSn paaiva y austera la participaci6n de un 

proceao activo en la relajacilSn. Por otra parta, durante la 

ralajaci6n inducida por el Co++, en pre•encia de Ba++ a 
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concentracione• ailimolar•• en el liquido extt"acelular. deacarta 

compl9ta111ent• la hipóte•is de una difueión neta del Ba++ deede el 

l!quido intrecelular hacia al líquido extrac•lular. 

En relaci.Sn a la captación y acu:nslaci6n del Ba++ por alguna 

estructura intracelular, ae puede poatular al ret!culo sarcopliam.ico 

como la estructura qua, con mayor probabilidad, pudiera llevar a 

cabo eata función. Sin eebargo, en la literatura exista 

controversia en relacUin a la pregunta de 

sarcoplliamico puede o no 1 captar al Ba++. 

si retlculo 

Loa resultados del 

presente estudio sugieren que el retlculo sarcopliamtco puede captar 

y acumular el Ba++. Esta aaevaración se basa en la observación da 

que la cafe!na ea capas de inducir una contractura transitoria 

durante la faae de relajación de una contractura inducida por el 

Ba++, en preparaciones perfundidaa con una aoluci6n libra de Ca++, y 

previamente ao..tidaa a un trataaiento considerado, por varios 

inveatiaadorea (Pabiato, 1985), com •fices para liberar al Ca++ 

acuaulado en el retfculo sarcopliaaico y as( producir una daplación 

de este i6n en dicho rat:S:culo, La poa1.ble participaci6n del 

ret!culo aarcopllaaico en la fase da ralajac1.6n de la contractura ea 

sugerida, taabi,n 1 por la obaervacUin de que en presencia de cafeina 

diaainuye aianificativa•nt• la velocidad de la relajación inducida 

al retirar al Ba++ dal 11•dio. 

Sin a111barao 1 aunque al r•t!culo •arcopl,aaico pu•da captar y 

acumular al Ba++ 1 su capacidad para acumular dicho ilin daba tener un 

limita. Ea auy probable, qua durante una exposición prolon¡ada al 
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Ba+t se sature la capacidad del ret!culo sarcopl4amico para acumular 

el Bai+. ys que (según ae discuti6 previamente) 1 bajo esta 

condición. se produce un influjo contlnuo de Bai+. Puesto que. 

durante una expoaici!Sn prolongada al Ba++, la tensión se 1114ntiene 

estacionaria (a pesar de la posible saturación del ret!culo 

sarcopl&amico) ae puede postular. que debe existir al&Gn otro 

aecani11mo 1 que tienda a bajar la concentraci6n intracelular de Bai+ 

y que durant~ el eatado eatacionario de la contractura se mantiene 

constante la concantración intracelular de Ba+t, porque se establece 

uñ equilibrio entre la actividad de eete hipotltico mecanismo y e1 

inf1ujo de Ba++. La hipótesis da que la captación de Da++ por el 

retículo sarcopliemico no •• el Gnico mecaniaao que participa en la 

rulajaciún 1 eat! acorda con la obaervaci6n de que la relajaci6n 

inducida nl retir.2.c- el Ba+f. da.l medio 1 ae oboerva tambiEn en 

pre•encia do duela •lt&lt (301t.H) de cafeina, las cuales, 

presuaiblemente, iapidon la captaci6n de Ba++. PoC' otra parte. en 

el aG•culo cardf•co la contractura inducida pOc- la cafeina es 

aiempre tc-anaitoria 1 eato indica que el mGaculo cardíaco se puede 

relajar a pe11ar da la excluai6n funcional del retículo aarcopliiamico 

por la presencia de la cafaina. !ata obaervacilin apoya la hiptieaia 

de que debe exiatir alaún .. caniaao adicional capaz de disminuir la 

concontraci6n intracelular de Ba++ ha11ta niveles inferioc-ea al 

uabral pac-a activar el .. canieao contr,ctil. Este .. caniamo 

adicional podrla ••r 1• ••lida del Ba++ hacia el liquido 

extracalular a travla d• un intercaabio Na+-Ba++, Sin eabarao. en 

el pr•••nta eatudto no •• obaerv6 nin&una aodtficeción aignificativa 
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de la fase de Telajacil5n 1 cuaodo •• 111Ddific6 la concentTaciSn 

extT•ce1ul•T da Na+. La fe•• da Telajaci6n tampoco se modificó por 

la adicU5n de quinidina 1 la cual ea un f.llruiaco copar. do inhibiT el 

inte'C'cabio Ha+-Ca++ (KentTaTd •t al., 1984). Estos reoultadoa 

negativoe, euai•ran, qu• el intercambio Nn+-Ba++, no partic!pn do 

maaara importante, •n la relajaci6n inducida al retirar al Ba+I- dol 

.. dio. 

Otra poaible v!'.a para la aalid• del Ba+t-, a trovlio dol 

aorcolau, aerfa la extruai6n activa del Ba++1 hacia el lfquido 

extracelular. Si, C091> •• eugiri6 pravi ... nta, durante la fase 

aetactonaria da la contractura ••t' utureda la capacidad dal 

ratlculo ArcopUeaico para acaaal.ar 18++1 la ralajaci6n, in4ucida 

al retirar al na++ dal •dio, podrfa 1:aflajar la axtruai6n active 

del Bat+ hacia •l liquido utracalular. Bata lntarpratacil5n poc:lrfa 

asplicar al QlO ralati• ... nta al••ado del TSO. Para conflnaar o 

de.acertar aeta interpratact6n, aarl n•cae•rio al diseño y la 

raaliaaci6o da nuavoa axpariaantoa qua pantitan •atudiar loa afectos 

de la t•Nparatura aobra la faaa de ralajaci6n, bajo condicionas on 

las cualaa·, •• puada daacartar con -yor carte&a la poaibla 

participaci~n d•l Tatlculo aarcoplisaico. 
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