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Resumen 
Para reducir el impacto del fracaso fármacológico 

debido a arritmias inesperadas, se apuesta por el uso 

temprano de modelos humanos. La edad, factor 

proarrítmico, está todavía desatendido en estas 

iniciativas. Aquí generamos modelos 

computacionales de electrofisiología cardiaca 

humana que consideran sus efectos para mejorar la 

estratificación del riesgo arrítmico farmacológico. 

Introduction 
Una de las principales causas de interrupción del 

desarrollo de fármacos es el efecto tóxico inesperado 

a nivel del corazón, especialmente la aparición de 

arritmias. Para acotar este problema, la americana 

“Food and Drugs Administration” (FDA) promueve 

en su “Comprehensive In Vitro Proarrhythmia 

Assay” (CiPA) la utilización de modelos humanos in 

silico junto a los ensayos preclínicos de seguridad de 

forma que la aparición de arritmias inducidas por 

fármacos sea detectada de forma temprana.  

Se sabe que la edad es un importante factor de riesgo 

para la aparición de arritmias y la población anciana 

es la principal consumidora de fármacos. A pesar de 

ello, los modelos actuales no tienen en cuenta el 

remodelado de canales iónicos y/o estructural que 

acompañan al envejecimiento.  

El objetivo de este estudio es la creación de modelos 

in silico de la electrofisiología ventricular humana a 

nivel celular que permitan la estratificación de riesgo 

de aparición de arritmias en función de la edad. Ello 

permitiría optimizar los ensayos de seguridad 

farmacológica en fases tempranas del desarrollo de 

nuevos compuestos. 

Métodos 
Empleando como base el modelo de potencial de 

acción (PA) ventricular humano ORd1, se generó una 

población de 10.000 modelos variando el valor de las 

conductancias de diferentes corrienes iónicas 

implicadas en el PA: INa, INaL, Ito, ICa, IKr, 

IKs,IK1, INCX, IPCa e INaK. Esta población se 

calibró mediante datos experimentales2, obteniendo 

una población de 943 modelos que representan la 

variabilidad interindividual de la población adulta 

(A). 

Posteriormente, se emplearon datos extraídos de un 

análisis transcriptómico de los efectos de la edad3 y 

se incluyeron dichos efectos en la modulación de los 

canales iónicos de los modelos computacionales 

desarrollados.  

Los efectos de la edad se han aplicado considerando 

la edad cronológica (EC) y dos marcadores de edad 

biológica: BioE, basada en el nivel de expresión de 

CDKN2A (marcador de senescencia celular) y AppE, 

basada en una combinación de cerca de 3000 genes 

relacionados con la edad. Para cada una de las cuatro 

poblaciones (A, EC, BioE y AppE) se realizaron 

simulaciones de fármacos utilizando como dosis 25 

veces la concentración libre en plasma4. 

Resultados 
Para cada fármaco, se ha evaluado el porcentaje de 

modelos de cada población en los que se observan 

efectos arritmogénicos (Figura 1), viéndose cómo en 

ningún caso las anormalidades son mayores en la 

población anciana EC que en la población A. Sin 

embargo, al realizar el análisis en las poblaciones 

envejecidas por edad biológica (BioE y AppE), todos 

los fármacos de riesgo bajo menos uno (diltiazem) 

presentaron un porcentaje de eventos arrítmicos más 

elevado en BioE y AppE que en A o en EC. Fármacos 

de riesgo intermedio, como la cisaprida, dan lugar a 

un porcentaje de eventos arrítmicos en BioE y AppE 

comparable a los producidos en la población A por 

fármacos clasificados de alto riesgo.   
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Considerando aquellos modelos en los que no se 

observaron efectos arrítmicos, se estudió el cambio 

inducido por los fármacos sobre marcadores 

derivados del PA como su duración (APD90), su valor 

de pico (Vmax) y su forma (Tr). En todos los casos, el 

cambio fue más acentuado en las poblaciones 

envejecidas según la edad biológica (BioE y AppE) 

que en la población envejecida según EC (Figura 2). 

Conclusiones 
Los fármacos considerados de riesgo medio pueden 

provocar en ancianos un porcentaje similar de 

eventos arrítmicos a los provocados por fármacos de 

riesgo alto en adultos.  

La edad biológica explica mejor el diferente efecto 

de fármacos en ancianos y adultos que la edad 

cronológica.  

La inclusión de los efectos del remodelado inducido 

por la edad en los modelos computacionales 

cardiacos a partir del análisis de datos experimentales 

podría llevar a una detección temprana del posible 

efecto cardiotóxico de nuevos fármacos, pudiendo 

nuestros modelos ayudar en la estratificación de 

riesgo. 
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Figura 1: Porcentaje de modelos que presentan eventos 

arritmogénicos para cada población y fármaco simulado. 

Figura 2: Marcadores derivados del PA en cada población. 
Diferencia entre el valor del marcador al simular el efecto del 

fármaco y su valor basal. 


