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PALABRAS CLAVE Resumen En este articulo se presenta una idea original: inhibir la contraccion miocardica en
Miocardiopatia forma regional y selectiva sin inducir necrosis. Se propone como una posible opcion terapéutica
hipertrofica; en miocardiopatia hipertréfica asimétrica obstructiva, y se plantean 2 modelos farmacologicos
Administracion basados en la administracion intramiocardica de toxina botulinica y de wortmanina.
intramiocardica; © 2012 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Publicado por Masson Doyma México
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Abstract The purpose of this paper is to introduce a new idea: local inhibition of contractility
without necrosis. It‘s potential usefulness in hypertrophic cardiomyopathy treatment is discus-
sed and 2 pharmacological models, administrating botulinum toxin and wortmannin directly in
the myocardium are disclosed.
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Introduccion

En la miocardiopatia hipertrofica asimétrica obstructiva, un
grosor exagerado e irregular en ciertas areas del musculo
cardiaco puede provocar obstruccion al flujo de salida del
ventriculo izquierdo, insuficiencia mitral y muerte subita.
Por otro lado, la desorganizacion de los miocitos vy la fibrosis
intersticial de los que se acompana predisponen al desarrollo
de arritmias ventriculares, causa ultima de gran parte de los
decesos relacionados a esta patologia’.

El beneficio farmacoldgico es limitado y como posibles
soluciones paliativas se estan llevando a cabo reseccio-
nes quirdrgicas de muisculo y provocacion de infartos
regionales utilizado oclusores coronarios, como los stents
cubiertos, la embolizacion o la administracion directa de
alcohol en las coronarias que irrigan la zona hipertrofica.
La seguridad de estos procedimientos no se encuentra bien
documentada a largo plazo? e, indudablemente, provocan
un dano tisular extenso. Con este tipo de tratamientos
se estaria agregando un nuevo sustrato arritmogénico a
pacientes que, como ya se ha comentado, presentan un
alto riesgo de desarrollar arritmias letales y muerte subita.

El inhibir la contractilidad en la zona que condiciona la
obstruccion sin producir dafno tisular seria una interesante
propuesta terapéutica. Por un lado, se evitaria el gradiente
dinamico secundario al engrosamiento y desplazamiento
sistolicos. Por otro, si se logra que el efecto sea lo sufi-
cientemente prolongado, el consecuente incremento en
el estrés parietal y la pérdida del tono muscular pondrian
en marcha mecanismos de remodelacion ventricular, la
expansion de la zona tratada y una disminucion permanente
en el grado de obstruccion.

Hipétesis de trabajo

Nuestra hipotesis de trabajo es que se puede inhibir farma-
colégicamente la contractilidad en areas seleccionadas del
miocardio sin ocasionar un grado significativo de dano celu-
lar, inflamacion o fibrosis. Para ello, es necesario encontrar
un farmaco que idealmente posea las siguientes caracte-
risticas: que sea tolerado por el miocardio, que interfiera
con los componentes celulares de la contraccion miocardica
inhibiendo su engrosamiento sistélico, que tenga un efecto
exclusivamente local sin extenderse a otras areas del mio-
cardio y sin efecto sistémico a las dosis requeridas, y que
la duracion de su efecto sea lo suficientemente prolongado
como para activar mecanismos de remodelacion ventricular
que persistan mas alla del efecto farmacologico.

Para encontrar este medicamento se proponen 2 inter-
venciones farmacoldgicas, con posibilidades de interferir
en los mecanismos de contraccion miocardica. La primera
corresponderia al uso de toxina botulinica, que bloquea la
liberacion de acetilcolina. La segunda a la wortmanina, un
potente inhibidor de la de la cinasa-3 de fosfatidil inosi-
tol (PI3-K) y de la cinasa de la cadena ligera de miosina
(MLCK, por sus siglas en inglés). En la revision bibliografica
realizada no se encontraron antecedentes sobre la aplica-
cion intramiocardica directa de ninguno de los 2 farmacos,
asi como tampoco de sus efectos in vivo sobre la movili-
dad ventricular. Para conocer estos efectos se propone un
modelo experimental con ratas Wistar de un peso de 350 +

30g. Este peso permitira una valoracion adecuada con eco-
cardiografia a través de transductores de alta frecuencia. Se
requiere de un grupo tratado y un control por cada uno de
los 2 modelos farmacoldgicos, para corroborar que los efec-
tos que se observen no son consecuencia de la accion del
diluyente o debidos a la puncion. Al tratarse de una especie
pequefa, la aplicacion del farmaco debera ser directamente
en el miocardio. En especies mayores podria considerarse la
aplicacioén intracoronaria a través de técnicas previamente
descritas®, evitando la toracotomia y sus complicaciones.

Toxina botulinica

La toxina botulinica es producida por una bacteria anaerobia
Gram positiva llamada Clostridium botulinum y es conside-
rada el mas letal agente biologico conocido. Su mecanismo
de accion consiste en bloquear la liberacion de acetilcolina
a nivel de las terminaciones nerviosas colinérgicas, escin-
diendo la proteina necesaria para la fijacion y liberacion de
sus vesiculas. Cuando es administrada por via intramuscular
se produce una denervacion quimica con debilidad muscular
y paralisis sin dafo celular. Sus efectos clinicos se observan
dentro de la primera semana de la aplicacion y la duracion
se prolonga por 3 meses 0 mas. A partir de este momento, la
transmisién neuromuscular comienza su recuperacion hasta
alcanzar la normalidad. Las investigaciones en el terreno
cardiovascular se han centrado primordialmente en sus efec-
tos sobre la regulacion autondmica del corazon y sus efectos
en las alteraciones del ritmo*. Se conocen 7 serotipos de
toxina botulinica nombrados por letras de la A a la G. El
tipo A de la toxina es el mas potente y se utiliza en una
gran cantidad de patologias relacionadas con hiperactivi-
dad muscular, pudiendo durar el efecto hasta 4 meses. En
su presentacion comercial contiene 100 unidades LD50 de
toxina. Una unidad corresponde a la dosis letal media para
un raton por via intraperitoneal®. Estudios de biodistribu-
cion muestran que tras su inyeccion, difunde lentamente
por el musculo, sufre un rapido metabolismo sistémico y se
excreta por via urinaria. En el musculo la cantidad adminis-
trada se reduce aproximadamente a la mitad en 10 horas. En
el punto de inyeccion se une a grandes moléculas proteicas,
mientras que en el plasma se une a moléculas pequenas,
lo que indica un rapido metabolismo sistémico del sustrato.
En las 24 horas posteriores a la inyeccion, 60% de la sus-
tancia marcada se excreta por la orina. Probablemente la
toxina se metaboliza mediante proteasas y los componentes
moleculares se reciclan a través de los circuitos metabo-
licos normales. Por la naturaleza de este producto no se
tienen los estudios habituales de absorcion, distribucion,
biotransformacion y eliminacion. Se cree que la distribucion
sistémica de las dosis terapéuticas de la toxina botulinica
es muy pequena. Estudios clinicos, realizados con técnicas
electromiograficas de fibra Gnica, muestran una actividad
muscular electrofisiolégica aumentada en musculos aleja-
dos del punto de inyeccion, sin estar acompanada de ningun
signo o sintoma clinico.

En el musculo cardiaco no se encuentra placa neuro-
muscular y la transmision del impulso se realiza a través
de un sincitio. Sin embargo, hay estudios en los que se
muestra una accion directa sobre la actividad esponta-
nea de los miocitos en cultivos de células aisladas®. Se
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desconocen los posibles efectos de la aplicacion intramio-
cardica directa de toxina botulinica y es por tanto, de interés
construir un modelo experimental in vivo que permita obser-
var tanto su tolerabilidad como los efectos agudos y cronicos
en la contractilidad. Considerando que en la rata pueden
existir efectos sistémicos al inyectar 4 unidades, se propone
una dosis intramiocardica de 2.5 unidades que no genera-
rian efectos colaterales a nivel sistémico y si un efecto local
sobre los cardiomiocitos.

Wortmanina

Un modelo farmacoldgico mas especifico para el proposito
de nuestra hipotesis seria el que interfiera directamente
con los componentes celulares de la contraccion miocardica,
esto es, con la interaccion entre los filamentos de actina y
la cabeza de la miosina, la dinamica del calcio (Ca?*) y la
hidrolisis del ATP. La wortmanina es un antibiético que se
obtiene del hongo Talaromyces wortmannii y tiene diferen-
tes acciones dependiendo de su concentracion: a 3 nM inhibe
a PI3-K, a 200nM tiene accién inhibitoria sobre la MLCK?,
arriba de 300nM no afecta la contractilidad y a dosis igua-
les o mayores a de 1 uM disminuye la contraccién basal sin
suprimir los transitorios de Ca?*. A esta misma concentracion
también inhibe el efecto inotrdpico positivo de larga dura-
cién inducido por endotelina 1 en el miocardio ventricular
canino®.

En un trabajo publicado por Nakanishi et al.’ se encon-
tré que la wortmanina inhibe la contraccion de la pared de
la aorta toracica al ser estimulada con cloruro de potasio
(KCl), ademas del efecto de inhibir a PI3-K. Su accidén es
irreversible®, lo que la convierte en un agente ideal para
los objetivos del presente trabajo. Con base a estos antece-
dentes se propone utilizar una concentracion de 1 uM para
disminuir la contraccién basal. La wortmanina es una molé-
cula hidrofébica y, por tanto, el vehiculo deberia ser un
aceite vegetal que carezca de efectos sobre la contraccion
cardiaca.

Discusion

Es la primera ocasion en la que se propone una inhibicion
regional de la contraccion miocardica a través de farmacos
que no provocan necrosis tisular. En pacientes con hiperac-
tividad miocardica y/o un grosor parietal exagerado que
como en la miocardiopatia hipertrofica pueden llegar a
poner en riesgo la vida, este tratamiento abriria una nueva
ventana de oportunidad. Se podria disminuir el desarrollo
de gradientes dinamicos y, probablemente, estimular un
proceso de remodelacion a nivel ventricular. Este mismo
objetivo es el que se persigue en la actualidad a través de
miectomias quirtrgicas y provocando infartos selectivos.
Sin embargo, debido a la lesion tisular que se produce, estos
tratamientos estarian agregando nuevas comorbilidades a
pacientes que ya presentan un riesgo elevado de desarrollar
arritmias ventriculares y muerte subita. Este hecho aunado
al beneficio limitado de la terapia farmacologica, son los
motivos principales para la bUsqueda de soluciones alternas.

Cualquier sustancia capaz de interferir con la contrac-
cion muscular podria ser sujeta a valoracion, especialmente
si interactla con la contraccion del muUsculo estriado

cardiaco. Solo a través del desarrollo de modelos expe-
rimentales se podra encontrar el farmaco apropiado,
conocer sus efectos, hallar las dosis minimas necesarias y
comprobar su tolerabilidad. En este trabajo se propone un
modelo experimental con 2 diferentes farmacos: la toxina
botulinica y la wortmanina. La primera tiene un mecanismo
indirecto a través de la inhibicion en la liberacion de
acetilcolina y, aunque el corazéon no cuenta con placa
neuromuscular, el modelo se propone con base a indicios
de accibn directa sobre miocitos aislados® y a la ausencia
de estudios que investiguen los efectos de su aplicacion
intramiocardica. Adicionalmente, su aplicacion permitira
conocer los efectos sobre la regulacion autondmica, la esta-
bilidad eléctrica y la tolerancia del miocardio a su aplicacion
directa. La segunda actla a través de un efecto directo
sobre los componentes de la contraccion miocardica.
Hay estudios sobre sus efectos bioquimicos a diferen-
tes concentraciones®, y ensayos sobre fibras musculares
aisladas con diferentes respuestas en musculo esquelético y
en los cardiomiocitos'®. En base a la revision de la literatura,
a que no hay antecedentes sobre su aplicacion intramiocar-
dica y a que no es posible controlar su concentracion a nivel
tisular, es dificil predecir sus efectos en nuestro modelo.
Proponemos una concentracion de 23.34 nM/pl sobre la base
teorica de desensibilizar las fibras contractiles del cardio-
miocito a la accion del Ca?* °. De no obtener los resultados
deseados, seria necesario experimentar con dosis diferen-
tes e intentar controlar y cuantificar la concentracion del
medicamento en el miocardio. En cuanto a la forma de admi-
nistracion se propone la inyeccion intramiocardica, debido
a que el modelo en ratas no permite otras opciones para
obtener un efecto local. En modelos que utilicen especies de
mayor tamaio se propondria una forma menos invasiva como
es la administracion intracoronaria de los medicamentos.

Conclusion

La aplicacion de sustancias que inhiban localmente la con-
tractilidad miocardica sin ocasionar dafo celular es una
propuesta novedosa y original, que abre un nuevo campo
de investigacion en el terreno cardiovascular.

Financiamiento

No se recibio patrocinio de ningln tipo para llevar a cabo
este articulo.
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