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Obesidad y Resistencia a la Insulina: “Ventana” para la Disfuncion

Miocardica
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La obesidad es una epidemia mundial' cuya prevalencia
aumenta progresivamente. Las implicaciones cardiovasculares
y metabdlicas de la obesidad son mdiltiples (especialmente
la diabetes mellitus y la resistencia a la insulina) y pueden
ocurrir aun en fases precoces de la enfermedad. Asf, el estudio
publicado por la Dra. Ana Paula Lima-Leopoldo et al* evalué
los efectos de la obesidad en el desempeno miocérdico,
investigando especificamente la variacién de la concentracion
de calcio extracelular, el efecto del potencial post pausa y la
estimulacion betaadrenérgica con isoproterenol, utilizando
preparacién de musculo papilar aislado de ratones Wistar
sometidos a dieta hipercalérica (Ob) por 15 semanas, o a dieta
estandar (C).

De forma muy interesante, los animales Ob, a pesar
de no presentar aumento de peso corporal final, tuvieron
incremento de la grasa corporal (96,1%) y mayor resistencia
a la insulina después de sobrecarga oral a glucosa cuando
fueron comparados a los ratones control. También, a pesar de
que el desempeno del musculo papilar aislado fue semejante
entre los grupos en condiciones basales, hubo compromiso
funcional del musculo papilar de ratones Ob cuando fueron
expuestos a concentraciones progresivamente mayores de
calcio extracelular (2,5 a 8 mM) y frente al efecto del potencial
post pausa, demostrado especialmente por la menor respuesta
de la tensién méaxima desarrollada (TD) y por la menor
velocidad maxima de la variacién de disminucion de la tensién
desarrollada (-dT/dt) en comparacién a los C. Ademés de eso,
la estimulacién betaadrenérgica con isoproterenol disminuyé
la velocidad méxima de la variacién positiva de la tension
desarrollada (4dT / dt) en animales Ob versus C.

A pesar de que otros estudios han observado alteraciones
funcionales en cardiomiocitos de ratones obesos, aun en
condiciones basales®**, los autores del presente trabajo
concluyen que la obesidad puede promover disfuncién de los
canales regulatorios de Ca*?, més especificamente relacionada
al intercambiador Na*/Ca*?, canales tipo —L del sarcolema,
Reticulo Sarcoplasmatico (RS) y alteracion en la sensibilidad
de los miofilamentos al Ca*?, evaluados indirectamente por
los resultados funcionales obtenidos frente a la elevacién
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de la concentracién de Ca*? extracelular y del potencial
post pausa de musculos papilares en preparacién aislada.
Ademads de eso, la disminucién de la -dT/dt encontrada frente
a altas concentraciones de Ca*? citosélico hicieron que
los autores especulasen que la activacion de la SERCA2 via
Ca*?-calmodulina quinasa podrfa estar deprimida en ratones
obesos, reduciendo, asi, la captacién de calcio por el RS de
cardiomiocitos, lo que resultaria en disminucién de stocks de
Ca*?2y en menor liberacién de Ca*?por los receptores rianodina.
Con todo, la expresién y la actividad de esas proteinas no
fueron estudiadas en el presente estudio, asi como el flujo,
la concentracién y la compartimentacién intracelular del
calcio. También, los autores concluyen que la reduccién
de la -dT/dt en ratones obesos después de estimulo con
isoproterenol puede haber ocurrido por disminucién de
fosforilacion de fosfolambam via Ca*?-calmodulina quinasa.

Publicacién reciente de Howarth et al® coincidentemente
demostré que los tiempos de contracciéon maxima y de
relajacion de cardiomiocitos de ratones Zucker diabéticos eran
mas prolongados (aproximadamente 30%) en relacién a los
cardiomiocitos de ratones control. A pesar de que la amplitud
de flujo de Ca*? era normal, el tiempo para el influjo de Ca*?
estaba aumentado en cardiomiocitos de ratones Zucker. Eso
fue explicado por la disminucién de la densidad de corriente
por los canales tipo-L, que fue atribuida a la alteracién en
la expresion de genes que sintetizan la cadena pesada de la
miosina, canales de Ca*? tipo-L y proteinas de regulacion del
transporte de Ca*? intracelular. Ademads del tratamiento y de la
prevencion de la diabetes, de la obesidad y de la resistencia a
lainsulina, la investigacion de nuevos mecanismos moleculares
que puedan explicar las alteraciones fisiopatolégicas iniciales de
la disfuncién miocardica y, especificamente, de cardiomiocitos,
ciertamente posibilitara el diagnéstico precoz, ademas de
potenciales blancos terapéuticos para la insuficiencia cardiaca
relacionada a la obesidad aun en fases subclinicas.
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