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Resumen

En este estudio se ha probado la presencia y
funcionalidad de los canales SK en laminas de tejido
ventricular ~ provenientes de pacientes con
insuficiencia cardiaca. Para ello se han utilizado
técnicas de mapeo Optico y se han activado
selectivamente los canales con el activador SKA-31.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca es una enfermedad cronica
y progresiva caracterizada por el deterioro de la
funcion eléctrica y contractil del corazon debido a un
remodelado estructural y funcional. Este remodelado
se caracteriza, entre otros, por un aumento de la
fibrosis, alteraciones en la conduccion eléctrica,
alargamiento de la duracion del potencial de accion
(APD), disminucion de las corrientes idnicas de
potasio, alteracion de la homeostasis del calcio y
aumento de la respuesta f-adrenérgica [1]. Todo ello
supone un sustrato idoneo para la aparicion de
arritmias, incrementando el riesgo de sufrir muerte
subita cardiaca [2].

Los canales SK son un tipo de canales de potasio
activados por calcio que, en condiciones normales,
no juegan un papel relevante en la electrofisiologia
ventricular. Sin embargo, cobran importancia en
ciertas patologias, habiéndose descrito su presencia
en insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica o
hipertension utilizando modelos animales y, en
algunos estudios, muestras humanas [1]. Sin
embargo, su papel en la electrofisiologia ventricular
humana no esta plenamente caracterizado.

En este estudio hemos utilizado laminas de tejido
ventricular de pacientes con insuficiencia cardiaca
para evaluar la presencia y funcionalidad de los
canales SK en el ventriculo humano. Estas laminas
de tejido obtenidas a partir de muestras recogidas
durante cirugias cardiacas rutinarias mantienen las
caracteristicas estructurales y electrofisiologicas del
tejido cardiaco [3].

Materiales y métodos

Obtencion de tejido cardiaco. Se tomaron biopsias
transmurales de ventriculo izquierdo mediante agujas
tru-cut de 14G (Bard Mission 1410MS, Bard) y
musculos papilares de 8 pacientes con insuficiencia
cardiaca (3 hombres y 5 mujeres, con edades
comprendidas entre 52 y 77 afios). Dadas las
diferencias en la morfologia y duracion del potencial
de accion en las distintas capas de la pared ventricular
se han evaluado muestras del miocardio medio
(provenientes de las biopsias tru-cut) y sub-
endocardicas (de miectomias y musculos papilares).
Todos los pacientes dieron su consentimiento
informado por escrito previo a la cirugia y a la
inclusion en el estudio, que cumple con los principios
de la declaracion de Helsinki y fue aprobado por el
comité local de ética (CEICA, ref.P117/0023).

Preparacion de los cortes de tejido y mapeo optico.
Los cortes de tejido se realizaron siguiendo el
protocolo descrito en [3]. Brevemente, las muestras
se mantuvieron en Tyrode’s frio y preoxigenado
durante la recogida, transporte y corte con un
vibratomo de alta precision (Leica VT1200S, Leica
Microsystems). Para las medidas de potencial
transmembrana se tifieron laminas de tejido de 350
um de espesor con RH237 junto con blebistatina. Se
realizaron registros de 20 s a distintas frecuencias de
estimulacion (0.5, 1, 2 y 3 Hz) en situacion basal y
tras la adicion de SKA-31 100puM, un activador
selectivo de los canales SK. Se realizaron ademas
experimentos control exponiendo el tejido al
vehiculo de SKA-31, DMSO, 0.1%.

Procesado de la serial de mapeo optico y analisis. El
calculo del APD se realizé siguiendo el método
descrito en [4], aplicando un filtro espacio-temporal
adaptativo Gaussiano seguido de otro paso-alto, un
promediado temporal de cada AP y la eliminacion de
sefales con baja relacion sefial a ruido.

Analisis estadistico. Los valores de APD se presentan
en las graficas como mediana y rango intercuartilico
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Discusion y conclusiones

Recientemente se ha comenzado a prestar atencion  Figura 2. Ejemplo representativo de un mapa de APD en condiciones
al papel de IOS Canales SK en la electroﬁsiologia basales (A) y tras la administracién de SKA-31 (B). C) Potencial de
cardiaca. Su presencia y funcién difiere en funcién accion promedio en condiciones basales y con SKA-31 de los pixeles
de la cavidad cardiaca (auriculas o ventriculos) y marcados con +en A)y B).
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