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El calcio desempeña un papel central en la regulación de la

contracción y el ritmo cardiacos, y las enfermedades cardiacas

predominantes se han asociado, directa o indirectamente, con

alteraciones en el comportamiento del calcio intracelular1–4. Una

caracterı́stica común de muchas enfermedades que conllevan

alteraciones del ritmo o un deterioro de la función cardiaca es que

están ligadas a mutaciones genéticas2,5 o a una fosforilación

anormal de una o varias de las proteı́nas que regulan el calcio4–7

que alteran su actividad. En los pacientes con insuficiencia

cardiaca, se han descrito múltiples alteraciones de la regulación

del calcio que pueden explicar el deterioro de la contracción y la

relajación3,8, ası́ como su propensión a presentar arritmias

ventriculares4. Por lo tanto, es natural que se especule con la

posibilidad de que la enfermedad tropical conocida como

enfermedad de Chagas, causada por el hemoflagelado Trypanosoma

cruzi, que acaba induciendo una miocardiopatı́a dilatada, disfun-

ción sistólica y diastólica, arritmias y muerte súbita cardiaca9,

induzca también alteraciones del metabolismo del calcio en los

miocitos cardiacos de los pacientes chagásicos.

Hasta ahora, los estudios realizados sobre los posibles efectos

de la infección chagásica en la regulación del calcio se han llevado a

cabo en preparaciones no cardiacas de modelos animales. Por lo

tanto, para abordar esta importante cuestión en humanos, en el

artı́culo publicado en REVISTA ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA, López et al10

han emprendido la difı́cil tarea de medir la concentración de calcio

diastólica en los miocitos ventriculares de pacientes infectados por

T. cruzi en diferentes fases de la progresión de la enfermedad.

Tras el desarrollo de indicadores de calcio fluorescentes de

respuesta rápida, con una alta eficiencia cuántica11, estos

compuestos se han venido utilizando ampliamente para medir y

visualizar los cambios de las concentraciones de calcio citosólico

en miocardiocitos aislados y en preparaciones multicelulares. Sin

embargo, a menudo no se tiene en cuenta que las propiedades

quı́micas de la mayorı́a de los indicadores de calcio fluorescentes

dificultan su uso para la cuantificación de la concentración de

calcio citosólico. Ası́, los indicadores de calcio fluorescentes

representan tampones de calcio con afinidades para el calcio

que habitualmente se encuentran entre los valores de calcio

diastólicos y sistólicos. Esto debe afectar a la homeostasis del calcio

celular, y el problema se agrava porque los indicadores comunes

del calcio, como fura-2, indo-1 y fluo-3, se unen ampliamente a las

proteı́nas celulares, con lo que se incrementa extraordinariamente

su capacidad efectiva de tamponar el calcio12. Además, la unión de

estos compuestos a las proteı́nas celulares modifica sustancial-

mente su afinidad por el calcio12,13, lo cual complica aún más su

uso para fines cuantitativos. En contraposición, los electrodos

selectivos para el calcio tienen ventajas que los hacen ideales para

las determinaciones de concentraciones de calcio estáticas, ya que

tienen un rango dinámico amplio, no interfieren en el nivel de

calcio citosólico y su calibrado es poco complicado. Los inconve-

nientes que han hecho que los electrodos de calcio quedaran en un

segundo plano frente a los indicadores de calcio fluorescentes son

su respuesta lenta y la necesidad de clavarlos en el miocito en

estudio, lo cual es una técnica experimental difı́cil y con un

porcentaje de éxitos pequeño14. Sin embargo, para fines cuanti-

tativos en preparados quiescentes, los electrodos selectivos para el

calcio continúan siendo superiores a los indicadores fluorescentes.

Otra ventaja de esta técnica es que permite la determinación

simultánea del potencial de membrana en reposo.

Con el empleo de microelectrodos selectivos para el calcio,

López et al10 determinaron un potencial de membrana en reposo

de –83 � 2 mV en 30 miocitos ventriculares de 4 pacientes control;

este valor es comparable a las determinaciones realizadas en

preparaciones ventriculares humanas multicelulares15. La concen-

tración de calcio diastólico en estos mismos 30 miocitos fue de

111 � 4 nM. Este valor concuerda también con las estimaciones de la

cifra de calcio diastólico en miocitos ventriculares humanos

realizadas con el indicador de calcio fluorescente fluo-33, lo cual

confirma que los microelectrodos selectivos para el calcio son una

técnica útil para registrar simultáneamente el potencial demembrana

en reposo y las concentraciones de calcio diastólicos en miocitos

ventriculares humanos. Se utilizaron los microelectrodos de calcio en

miocitos ventriculares humanos procedentes de pacientes que se

encontraban en diferentes fases de progresión de la enfermedad de

Chagas, y los resultados aportan una evidencia indicativa de que la

progresión de la enfermedad se asocia a un aumento paralelo en la

concentración de calcio diastólica. Aunque no se abordó directamente

en el estudio de López et al10, es probable que esto cause una
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sobrecarga de calcio en el retı́culo sarcoplásmico y pueda contribuir a

la propensión que tienen los pacientes chagásicos a sufrir arritmias

cardiacas. Cabe prever también que la más elevada concentración de

calcio diastólico en los miocitos ventriculares de estos pacientes

reduzca el rango dinámico de la modulación de la concentración del

calcio y que ello probablemente contribuya a fomentar la disfunción

diastólica y sistólica. Además, la pérdida simultánea del potencial de

membrana en reposo, que reduce la excitabilidad, puede exacerbar

los efectos de la sobrecarga de calcio diastólico en los pacientes con

enfermedad de Chagas.

Para determinar si elmanejo anormal del calcio diastólico en los

pacientes chagásicos se asocia a cambios en la señalización del

inositol trifosfato (IP3), López et al10 utilizaron una manipulación

farmacológica de la producción celular de IP3 y la activación de

receptores de IP3. Sus resultados ponen de manifiesto que el

bloqueo de la producción de IP3 (con el inhibidor de b-fosfolipasa
C, U73112) redujo selectivamente la concentración de calcio

diastólica en pacientes chagásicos sin modificar el potencial

de membrana en reposo, mientras que la estimulación de la

producción de IP3 con fenilefrina tuvo el efecto contrario en el

calcio diastólico. El bloqueo de los receptores de IP3 (con 2-APB)

redujo el valor de Ca2+ diastólico elevado en los pacientes con

enfermedad de Chagas en clase funcional I y II hacia los valores de

concentración observados en los pacientes control, y revirtió el

efecto estimulador de la fenilefrina, lo cual indica que hay un efecto

de regulación positiva de la señalización a través de receptores de

IP3 en los miocitos ventriculares de los pacientes con enfermedad

de Chagas.

Considerados conjuntamente, estos resultados señalan que la

regulación positiva de la señalización a través de receptores de IP3

y el manejo anormal del calcio diastólico son nuevos mecanismos

que pueden contribuir a fomentar la disfunción diastólica en los

pacientes con enfermedad de Chagas. El estudio abre además

nuevas lı́neas de investigación que son necesarias para: a) abordar

el mecanismo molecular que subyace a la pérdida progresiva del

potencial de membrana en reposo en estos pacientes; b)

determinar si la regulación anormal del calcio diastólico se asocia

a la pérdida del potencial de membrana, y c) establecer de qué

forma la elevación observada del Ca2+ diastólico está relacionada

con la regulación positiva de la activación de los receptores de IP3.

Otra observación importante del estudio de López et al, que

requerirá nuevas investigaciones, es la drástica elevación del Ca2+

diastólico observada en los pacientes que se encuentran en clase III

(922 � 33 nM) sin ninguna contracción celular aparente. Los autores

comentan diferentes explicaciones posibles para esta observación,

pero una hipótesis que resulta tentadora es que haya una reducción

paralela de la sensibilidad al calcio de los miofilamentos durante la

progresión de la enfermedad de Chagas.

La importancia de los resultados presentados por López et al10

es incuestionable y, como se ha mencionado antes, sus observa-

ciones constituyen un fundamento para la futura investigación

sobre los mecanismos que subyacen al manejo anormal del calcio

diastólico en los miocardiocitos afectados por la enfermedad de

Chagas. Sin embargo, creo que tiene un especial mérito que los

autores hayan hecho el esfuerzo de utilizar la técnica más

apropiada, aunque experimentalmente más laboriosa, para deter-

minar el Ca2+ diastólico en miocitos ventriculares humanos, que

constituyen una preparación experimental muy pertinente pero

técnicamente difı́cil.
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