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Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es una de las afecciones con mayor morbimortalidad en los
paises de occidente. A pesar de los muchos estudios sobre el tema, no se ha realizado hasta
el momento un estudio longitudinal que permita establecer cuales son las alteraciones
precoces que podrian servir de disparador de la IC.

Objetivo

Conocer el curso en el tiempo, desde la hipertrofia a la IC, de los cambios en la expresion,
fosforilacién y actividad de las proteinas responsables del manejo del Ca?" intracelular y la
ocurrencia de muerte celular por apoptosis, evaluando las consecuencias funcionales.

Materiales y métodos

Se utilizaron ratas espontaneamente hipertensas (SHR) y ratas Wistar (W) como control. Se
estudiaron hasta el momento 2 grupos de ratas: 6 y 21-27 meses. Se realizaron medidas
morfolégicas, hemodindmicas y ecocardiograficas. Se utilizd el tejido cardiaco para la
deteccion de apoptosis por la técnica de TUNEL e inmunoandlisis de las proteinas implicadas
en el manejo del calcio intracelular.

Resultados

Se comprob6 que se llegaba a la IC a partir de los 21 meses de edad [Aumento significativo
de la frecuencia respiratoria (92.20 + 4.14 SHR vs 73.41 + 2.01 respiraciones/min W),
aumento significativo de la relacién peso del ventriculo derecho y peso del pulmén a la
longitud de tibia; apoptosis (aumento de las células TUNEL positivas) 3,66 + 0,11 % (SHR) vs
0,72 £ 0,11 % (W) y aumento de la relacion entre la proteina proapotética bax vs la
antiapoptéticas bcl-2 (Bax/Bcl-2 165,94 + 22.76 SHR como % W (100 + 4.35) y disminucién
significativa del acortamiento medio ventricular]. En este grupo se comprobé ademas una
disminucién en la fosforilacion de proteinas del reticulo sarcoplasmatico (RS) (fosfolamban,
reguladora del secuestro de Ca?* por el RS, y los canales liberadores de Ca?" del RS, RyR2)
por la quinasa dependiente de AMPc, PKA. En el grupo de 6 meses se encontré ademas un
aumento de la apoptosis (TUNEL), y de la expresiéon y activacion de la quinasa dependiente
de Ca y calmodulina (pCaMKIl), sin cambios en los otros parametros estudiados.

Conclusiones

Los resultados obtenidos hasta el momento permiten sugerir que la apoptosis es un evento
precoz en la evolucién hacia la IC. Su asociacion con el aumento de pCaMKII podria sefialar
a esta quinasa, como un disparador de apoptosis. En tanto, la depresién contractil en el
estadio final de IC (21-27 meses) podria asociarse con la disminucién del tono simpatico,
manifiesto en la menor actividad de PKA.



