),

CorSalud

Sociedad Cubana de Cardiologia

CorSalud 2020 Oct-Dic;12(4):415-424

W

ERNESTO CHE GUEVARA

Articulo Especial

El nodo sinusal normal: Lo que ahora sabemos

Dr. Raimundo Carmona Puerta'*’® y Dra. Elizabeth Lorenzo Martinez"®

'Servicio de Electrofisiologia y Arritmologia, Hospital Universitario Cardiocentro Ernesto Guevara. Villa Clara, Cuba.
2 Departamento de Fisiologia, Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara. Santa Clara, Villa Clara, Cuba.

Full English text of this article is also available

INFORMACION DEL ARTICULO

Recibido: 23 de mayo de 2020
Aceptado: 2 de julio de 2020

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no existen
conflictos de intereses.

Abreviaturas

HCN: canales activados por
hiperpolarizacién con compuertas
moduladas por nucleétidos ciclicos
(hyperpolarization activated, cyclic
nucleotide gated)

ICary: canales transitorios de calcio
Ii: corriente I

Ix1: canal de potasio rectificador
anémalo o interior

Ixr: canal de potasio con rectificacion
tardia y cinética rapida de
inactivacion

NCX: intercambiador Na/Ca
(sodio/calcio)

NSA: nodo sinusal

< R Carmona Puerta

Calle B #15 e/Maceo y Manuel Ruiz
Rpto. Villa Josefa

Santa Clara, Villa Clara, Cuba.
Correo electronico:
raimundocp@infomed.sld.cu

RESUMEN

El nodo sinusal constituye el marcapasos fisiolégico del corazén. Diferentes esta-
dos fisiopatolégicos conducen a una reduccién de su funcién, lo que es llamado
en la clinica, disfuncién sinusal. Sin embargo, para la mejor comprensién de su
estado de enfermedad se requiere dilucidar cé6mo opera en condiciones normales.
Las nuevas evidencias sefialan que el automatismo del nodo sinusal se produce
por la interaccién del reloj de membrana y el reloj de calcio, lo que le confiere un
fuerte caracter que lo protege contra fallas de funcionamiento. Se presentan las
evidencias actuales sobre la sincronia celular dentro del nodo sinusal, asi como la
forma de propagacién eléctrica y el acoplamiento fuente-sumidero. Ademas, se
describen recientes hallazgos anatémicos e histolégicos.

Palabras clave: Células marcapasos, Electrofisiologia cardiaca, Irrigacién sangui-
nea, Nodo sinusal, Relojes biolégicos

The normal sinus node: What we know now

ABSTRACT

The sinus node is the physiological pacemaker of the heart Different pathophysio-
logical conditions lead to a reduction of its function, which is clinically called sinus
dysfunction. However, for a better understanding of its disease state, it is neces-
sary to elucidate how it works under normal conditions. New evidences indicate
that the automatism of the sinus node is produced by the interaction of the mem-
brane clock and the calcium clock, which gives it a strong character that protects it
against malfunctions. Current evidences on cell synchrony within the sinus node
are presented, as well as the form of electrical propagation and the source-sink
coupling. In addition, recent anatomical and histological findings are described.
Keywords: Pacemaker cells, Cardiac electrophysiology, Blood supply, Sinus node,
Biological clocks

INTRODUCCION

El nodo sinusal constituye el marcapasos fisiolégico del corazén. Diferen-
tes estados fisiopatoldgicos conducen a una reducciéon de su funcién, lo
que se conoce en clinica cardiolégica, como disfuncién sinusall’z; sin em-
bargo, para la mejor comprension de su estado de enfermedad se requiere
dilucidar cémo opera el nodo sinusal en condiciones normales. Recientes
avances han revolucionado nuestro conocimiento al respecto y aportan
bases para futuros tratamientos.
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El nodo sinusal normal: Lo que ahora sabemos

BREVE RESENA HISTORICA

En el siglo XVIII Albrecht von Haller dio el convin-
cente argumento de que el latido cardiaco se origi-
naba dentro del propio corazén, sin necesitar la
entrada de impulsos nerviosos, y a finales del siglo
XIX Walter Gaskell observé que la sefial eléctrica
comenzaba en el seno atrial, se propogaba de ahi a
los atrios y después a los ventriculos'. El descubri-
miento del nodo sinusal (NSA) se le debe a Sir Art-
hur Keith y Martin Flack. Durante una expedicién
maritima Wenckebach le sugirié a Keith el estudio
de la unién sinoauricular que €él habia nombrado en
sus experimentos ultimus moriens. El Dr. Keith y el
estudiante de medicina Martin Flack observaron en
corazones humanos y de varios mamiferos una ma-
sa compacta de células musculares distintas a las
del miocardio circundante que le recordé a Keith el
nodo descrito por Tawara”. En 1907 realizaron la
publicacién oficial de sus hallazgos.

EL NODO SINUSAL

El NSA constituye el marcapasos fisiol6gico debido a
que es el sitio de origen de la actividad eléctrica del
corazén3’4, se localiza en la unién de la vena cava
superior con la auricula derecha y, en profundidad,
es epicardico (Figura 1). En el humano, el NSA es
una estructura compacta, rodeada por una gran can-
tidad de tejido adiposo y, segin un estudio recien-
te5, presenta una forma oblongada. Es reconocida la
dificultad para su identificacién macroscépica en el
cadaver. Nooma et al® solo pudieron observarlo en
1 de 16 corazones estudiados, pero elaboraron una
nueva técnica que consistié en la eliminacion del
epicardio del atrio derecho en la zona del sulcus
terminalis combinandolo con la apertura de la vena
cava superior, posterior a esto fue cepillado el tejido
adiposo de esa area con agua a 40°C y un surfactan-
te (Triton X, diluido 1:10 con agua del grifo). Lo ante-
rior permitié ver en todas las muestras una estructu-
ra blanca que se apreciaba mejor al colocar un pa-
pel negro por detrés, en el interior del atrio derecho.
La correspondencia de la estructura blanca con el
NSA fue corroborada histolégicamente con la tincién
tricromica de Masson.

[rrigacién sanguinea

La arteria del NSA es la responsable del aporte san-
guineo a esta estructura, tiene un origen proximal en
la arteria coronaria derecha en el 55-65% de los pa-

Figura 1. Mapeo del origen del impulso eléctrico en el nodo
sinusal mediante un sistema de navegacion EnSite (St. Jude)
con catéter Array y tecnologia Endocardial Solutions de no
contacto (con capacidad para visualizar 3600 puntos de un
solo latido).

Se obtienen asas con distintos colores donde el blanco repre-
senta el sitio de origen del latido en el nodo sinusal, ubicado
en la auricula derecha en relacion estrecha con la desembo-
cadura de la vena cava superior. El resto de los colores cons-
tituyen la secuencia de propagacion del impulso en la vecin-
dad del nodo sinusal. En la parte superior derecha de la
figura se visualiza un torso que representa que la imagen
cardiaca ha sido tomada en vista oblicua anterior derecha.

cientes, 2545% en la arteria circunfleja, y de ambas
en el 10%’. Clasicamente esta arteria ha sido utiliza-
da como referencia para la localizaciéon del NSA,
pero se ha demostrado que hasta en el 47,1% de los
casos posee un origen retrocavo que podria hacer
no litil este punto de referencia para precisar la ana-
tomia del NSA®. La realizacién reciente de estudios
morfométricos plantea que el didmetro maximo
promedio de la arteria del NSA en humanos es de
765,1 = 229,1 ym y el minimo, de 465 * 152,7 um, sin
mostrar diferencias significativas con el NSA de cer-
dos, segin un andlisis comparativos.

Algunos estudios anatémicos han sugerido que la
verdadera irrigacién del NSA parte desde su perife-
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ria, a través de una densa red arteriolar que se dico-
tomiza después de un niimero variable de ramas, las
cuales terminan en una red capilar glomerular con-
sistente en anillos capilares glomerulares pericelula-
res’. Existe evidencia de la falta de ramas derivadas
de la arteria del NSA que hacen cuestionable el
nombre con el que es designada. Lopes et al’ afir-
maron que “es la red y no la arteria del marcapaso
la mayor responsable de la nutricion del nodo sinu-
sal’.

Inervacién

El NSA estd densamente inervado por terminales
posganglionares adrenérgicas y colinérgicasw. Esta
red neural proviene de los subplexos epicardicos
dorsal (contiene el 26% de todos los ganglios del
corazén) y ventral atrial derechos (contiene el 11%
de los ganglios epicardicos en el humano)”. Existe
una densidad de receptores [-adrenérgicos y mus-
carinicos que es 3 veces mayor en el NSA que en el
miocardio atrial circundante'”"". La inervacién vagal
se encuentra lateralizada, el nervio vago derecho
tiene un efecto mas pronunciado sobre el NSA a
diferencia del izquierdo que ejerce su accién princi-
palmente sobre el nodo auriculo-ventricular'’.

Histologia

Presenta forma de media luna con su eje largo para-
lelo al surco terminal, con una longitud media de
13,5 mm (rango 8 - 21,5 mm)". Con técnicas de mar-
caje inmunoenzimatico de la conexina 43 se ha ob-
servado que el NSA alcanza hasta 29,5 mm, lo que
sugiere que los limites nodales basados solamente
en la histologia son insuficientes. Valores notable-
mente menores se encontraron mediante mensura-
ciones por morfometria del NSA en 10 corazones
humanos que revelaron que este posee una longitud
de 1,4-3 mm y un ancho de 0,4-1,6 mm”.

Las células del NSA se denominan células P (por
su aspecto relativamente palido al microscopio elec-
trénico), tienen nicleos tnicos (algunas pueden ser
multinucleadas) y discos intercalares pobremente
definidos. El aspecto celular palido también ha sido
observado en perros, caballos y cerdos™. Estas
células estan empaquetadas en una densa matriz de
tejido conectivo, pero hacia la periferia pueden ver-
se entremezcladas con miocitos atriales ordinarios.
Las células P varian en tamafo, forma y propieda-
des electrofisiolégicas y pueden ser divididas en
tres clases mayores: 1) células en forma de huso
elongado (de hasta 80 um) que pueden ser multinu-
cleadas 2) células en huso, las cuales tienen un

cuerpo débilmente estriado y de menor longitud
que las anteriores (hasta 40 um) y 3) células en ara-
fia, las cuales muestran una forma irregular con ex-
tremos romos'. No se encontraron células multinu-
cleadas en un estudio reciente que analiz6é aspectos
morfométricos del NSA en humanos’. Evidencias
actuales sugieren que el tamano de estas células no
guarda relacién con la densidad de las tres corrien-
tes principales implicadas en la actividad de marca-
pasos, como habian sugerido estudios previosl5.
Recientemente se describieron telocitos dentro del
NSA, un tipo tnico de célula intersticial con tel6po-
dos extremadamente largos, con prolongaciones
delgadas y segmentos dilatados llamados podo-
mas'’.

Separada del NSA existe un area paranodal for-
mada por células atriales que contienen una mezcla
de expresion intermedia de conexina 43 entre los
miocardiocitos atriales y los del NSA, y que se dis-
pone a lo largo de la cresta terminal, lo que contri-
buye a expandir el drea con actividad de marcapa-
sos. Alin mas, se han descrito extensiones del NSA
mayores de 2 mm hacia la vena cava superior y la
cresta terminal. Las regiones mas distales del NSA
constituyen el tallo, el cual se encuentra fragmenta-
do en mas de la mitad de los casos, y forma agrupa-
ciones celulares separadas que llegan hasta la en-
trada de la vena cava inferior que parecen contri-
buir al conjunto de marcapasos subsidiarios. En la
periferia del NSA puede observarse el llamado efec-
fo mosaico, caracterizado por la entremezcla de
células nodales y atriales con reduccién gradual en
la proporcion de las células del nodo a medida que
se avanza hacia el tejido atrial'’. La morfologia de las
células también cambia y adopta un aspecto transi-
cional entre células del NSA y atriales, lo cual se
conoce como efecto gradiente.

Con el decursar de los afios la poblacion de célu-
las sinusales tiende a disminuir hasta llegar a pre-
dominar la matriz de colageno en la cual se encuen-
tran inmersas, también se ha observado que aumen-
tan de volumen, lo cual ocurre por hipertrofia celu-
319 La reduccién del nimero de células P a lo
largo del proceso de envejecimiento sin dudas con-
tribuye a la prevalencia aumentada de disfuncién
sinusal en edades avanzadas de la vida. En algunos
pacientes mayores de 80 afios no son detectables
células del NSA y, a pesar de ello, conservan el rit-
mo sinusal. Se ha postulado que son necesarias muy
pocas de estas células para mantener el ritmo sinu-
sal.
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ELECTROFISIOLOGIA

Actividad de marcapasos

No existe una correlaciéon anatémica exacta entre el
NSA compacto y su expresiéon funcional como mar-
capasos. Los primeros estudios de mapeo epicardi-
co demostraron una actividad compleja de marca-
pasos en corazones humanos, que cubria una regién
de 7,5 x 1,5 cm, centrada alrededor del eje largo del
surco terminal. Los trabajos mds recientes han con-
firmado el cardcter multicéntrico del complejo NSA.
Se plantean muiiltiples origenes del impulso eléctrico
y varios sitios de salida (Figura 2). Latido a latido
el sitio de activacién sinusal varia de 0 - 41 mm y
estos hallazgos parecen sustentar la observacion
clinica de la alta variacién en la morfologia de la
onda P del electrocardiograma vista en sujetos nor-
males”. Las partes altas del NSA se asocian con ma-
yores frecuencias de descarga y lo contrario ocurre
en las porciones mas bajas.

Teoria de los dos relojes

Dos mecanismos distintos que coexisten al mismo
tiempo son los responsables de la actividad de mar-
capasos en el NSA. El reloj de membrana (también
llamado de voltaje) y el reloj de calcio"’ (Figura 3).
Los elementos moleculares implicados en el funcio-
namiento de ambos relojes se encuentran en micro-
dominios de tipo caveolas, ricas en caveolina-3, y
que contienen una subpoblacién de balsas lipidicas,
o pueden estar en un sistema rudimentario de tibu-
los T que se encuentran en intima relacién con
compartimientos subcelulares abundantes en cana-
les de rianodina tipo 2 (RyR2), que dentro del NSA
solo se han observado en células que actian como
marcapasos subsidiarios, este sistema de tibulos T
funcionaria como un supereje de calcio™.

El reloj de membrana

El término reloj de membrana se refiere a las co-
rrientes que mas contribuyen a la despolarizacién
espontidnea temprana en las células del NSA. Estas
son: a) corriente I;, b) el rectificador tardio (Ix,) con
su cinética rapida de inactivacién y c) la ausencia
del rectificador anémalo o interior (Ix;) en el NSA.

Papel de I;

La corriente I; es portada por los canales HCN (Ay~
perpolarization activated, cyclic nucleotide gated)
localizados en la membrana plasmatica. Son canales
catiénicos no especificos, de baja conductancia, de
los cuales se han descrito 4 isoformas. En humanos

se ha encontrado que los canales HCN1, HCN2 y
HCN4 se expresan en alta densidad en el NSA*. El
potencial de inversiéon de I; ocurre a -20 mV, per-
diéndose la conductancia a potenciales mas positi-
vos con recuperacion de esta a potenciales hiperpo-
larizados (finales de la fase 3). Los HCN son
permeables a los iones sodio y potasio con amplio
predominio del primero (proporcién 4:1), lo cual
contribuye a la despolarizacién de las células sinu-
sales.

Figura 2. Mapa de activacion temporal de las auriculas
derecha e izquierda en 3D obtenido mediante un sistema de
navegacion EnSite (St. Jude) NavX PRECISION.

El mapeo fue realizado en ritmo sinusal, en vista oblicua
anterior derecha. El color blanco representa el sitio de acti-
vacion mas precoz y guarda relacion con la actividad del
nodo sinusal. Obsérvese que existen varios sitios precoces
gue apoyan la existencia de mas de un sitio de origen o de
salida. Por orden de precocidad le sigue el color rojo que
constituye la despolarizacion de la auricula derecha en su
zona lateral y crista terminalis. Le sigue el color naranja,
verde, azul y por Gltimo, los tonos violetas, que le dan un
sentido secuencial a la propagacién del impulso desde la
auricula derecha a la izquierda.
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Figura 3. Mecanismos de produccion de la actividad automatica nor-
mal en el nodo sinusal a través de la interaccion de los relojes de calcio

(Ca2*) y de membrana. A. Refleja los primeros momentos de la pen-
diente de ascenso de la fase 4 del potencial de accion, y los graficos de
densidad de corriente Ity NCX (sefialado por el rectangulo sombreado).

Obsérvese el incremento progresivo de la corriente It portada por iones

sodio que penetran a través de los canales HCN (izquierda de la figura),

lo que da lugar a una despolarizacién progresiva que no es suficiente
para alcanzar el umbral de disparo (reloj de membrana). B. El rectan-

gulo sombreado destaca la aceleracion diast6lica tardia que se mani-
fiesta al final de la fase 4 del potencial de accion y que permite que se
alcance el umbral de disparo. Durante este periodo de tiempo ocurre la
entrada de iones CaZ* por los canales tipos T que inducen la ocurrencia
de episodios de liberacién local de Ca2* desde el RS (chispazos de Ca2*)

a través de canales RR tipo 2 (reloj de Ca2*). Dicho Ca?* se intercambia
por iones sodio a través de canales NCX, lo que potencia poderosamen-

te el régimen de despolarizacion de fase 4.

HCN, canales activados por hiperpolarizacién con compuertas modu-
ladas por nucleétidos ciclicos; ICL, canales lentos de CaZ*; ICt, canales
transitorios de Ca?*; Iy, corriente I; lkr, canales de potasio (K) con recti-
ficacién tardia y cinética rapida de inactivacion; mV, milivoltios; NCX,
intercambiador sodio(Na)-Ca%*; pA, picoamperios; RR, canales de
rianodina tipo 2; RS, reticulo sarcoplasmatico; TT, tabulos T.

les regulados por compuerta de voltaje: la
despolarizacién causa el cierre de la com-
puerta mientras que la hiperpolarizacion
produce su apertura

I juega un importante papel en la dis-
minucién de la frecuencia cardiaca obser-
vada con el envejecimiento. Durante esta
fase de la vida existe capacidad de res-
puesta ante la estimulacion simpatica, pero
la frecuencia cardiaca maxima del corazén
se encuentra disminuida, esto se atribuye
en parte a un desplazamiento hacia la iz-
quierda de la relacién de Boltzmann (Eje
X: voltaje de membrana - Eje Y: apertura
de compuertas) debido a una pérdida de
la sensibilidad al AMPc (monofosfato de
adenosina ciclico) que se piensa esté rela-
cionado a una proteina similar a Trip8b
(proteina que regula a los canales HCN1 en
el cerebro)zs. La administracién extrinseca
de AMPc puede revertir estos efectos. A
pesar de conocerse que I; juega un papel
en el aumento de la frecuencia cardiaca
tras la estimulacion simpética y que ciertas
mutaciones en los canales HCN4 dan lugar
a disfuncion sinusal, atin no esta del todo
claro la interrelaciéon entre HCN4 y el sis-
tema nervioso auténomo. Kozasa et al**
estudiaron ratones manipulados genética-
mente con una nueva mutaciéon que indu-
ce ganancia de funcién de los canales
HCN4, con posibilidad de reduccién de los
niveles de expresién de 0 a -3 veces res-
pecto a ratones con genotipo salvaje, y ob-
servaron que la sobreexpresion de HCN4
atenua la bradicardia inducida por estimu-
lacion vagal cervical, pero solo en presen-
cia de estimulacién (-adrenérgica, lo que
sugiere que los canales HCN4 atentdan la
respuesta vagal del NSA. A pesar de que I;
es una corriente critica en la actividad de
marcapasos se ha demostrado que algunas
células automaticas de la regién intercava
del conejo, que carecen de expresion de I,
pueden conservar su capacidad de despo-

Dos propiedades biofisicas de HCN son verdade-
ramente intrigantes: la primera consiste en la falta de
selectividad al potasio, a pesar de contar con todos
los aminoacidos esenciales para cumplir esta fun-
cion; la segunda, es que la polaridad de la compuer-
ta de voltaje esta invertida, lo que provoca un efecto
contrario a lo que sucede en la mayoria de los cana-

larizacion espontdnea; en estos casos el reloj de

calcio parece tener una mayor contribucién".
Actualmente se reconocen, al menos, tres aplica-

ciones practicas respecto a If25:

1. La introduccién en la préctica clinica de la iva-
bradina, un bloqueador selectivo de I;, aprobado
para la reduccién de la frecuencia cardiaca en la
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cardiopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca,
sin efecto en la contractilidad y el dromotropis-
mo.

2. El descubrimiento de mutaciones en HCN4, prin-
cipalmente con pérdida de funcién que condu-
cen a un fenotipo de bradicardia, y la descripcién
de taquiarritmias asociadas a la dnica mutacion
con ganancia de funcién descrita hasta el mo-
mento.

3. El desarrollo de marcapasos biolégicos que pre-
tenden sustituir el uso de los electrénicos. Los
resultados en este campo demuestran que I; pue-
de transferir su capacidad de marcapasos a célu-
las silentes cuando es implantada in situ por mé-
todos genéticos o celulares, como por ejemplo
vectores virales.

Papel de I,

El papel que juega Ik, es el de repolarizar al poten-
cial de accién' lo que permite que I; se manifieste”,
pero esto —necesariamente— tiene que acompanarse
de la ausencia de la corriente I, cuya funcién prin-
cipal es la estabilizacién del potencial de membrana.
Monfredi et al" describieron una nueva relacién
entre I; e Iy (rectificador tardio) en células marcapa-
sos de la region intercava del conejo, caracterizada
por mayores densidades de I; cuando existe mayor
capacidad repolarizante por parte de Ik, lo cual ga-
rantiza el aumento del automatismo.

Papel de Ig;

Debido a la falta de Ix; en el NSA su potencial es la-
bil, lo cual contribuye significativamente a la despo-
larizaciéon temprana de la fase 4. Sin embargo, estu-
dios recientes afirman que la presencia de Ig; es
determinante en la ignicién del potencial de accion
en células automaticas, lo que cambia radicalmente
algunos puntos de la teoria del reloj de membrana.
Sun et al”® demostraron que Ix; puede promover
automatismo en miocardiocitos ventriculares adul-
tos mediante regulacion a la alta de I;, y observaron
que es suficiente la actuacién de Ik; e I; para inducir
oscilaciones ritmicas de marcapasos, si estas se en-
cuentran en las proporciones de densidad apropia-
das en células no excitables de raton; y llamaron a
este efecto «activacion de I; inducida por Ig;». Por su
parte, Chen et al’’ lograron inducir actividad auto-
matica cuando se conseguian ciertas proporciones
de HCN2 e Ix en un modelo de células humanas
embrionarias de riiién utilizadas como sistema de
expresién heterdlogo. Estos autores concluyeron
que existe una dindmica muy exacta de interaccion

entre estas dos corrientes y que Ix; es necesaria
para generar actividad automatica, incluso para ha-
cer modificaciones de la frecuencia de disparo de
las células marcapasos, y extrapolaron sus hallazgos
al NSA, pues afirman que en ese tejido el mecanis-
mo funciona a conductancias muy bajas de I;.

También se ha informado que la corriente de
fondo de sodio (In,g) mediada por canales catiéni-
cos no selectivos, cuya entidad molecular especifica
ain no ha sido descubierta, podria contribuir a la
actividad de marcapasos en células del NSA y el
nodo auriculo-ventricular; su conductancia, medida
por primera vez recientemente, mostré valores de
32+1,2 picosiemenszs,

El reloj de calcio

Se creia que toda la actividad automatica podia ex-
plicarse por el reloj de membrana, pero se ha com-
probado que este opera en encarrilamiento mutuo
con el reloj de calcio. Se ha demostrado que desde
el reticulo sarcoplasmico se liberan de manera esto-
castica, espontanea, repetida y sincrénica, iones de
calcio que funcionan como pulsos despolarizantes
breves conocidos como chispazos de calcio o libe-
racién local de calcio. Este escape se produce a tra-
vés de canales de rianodina tipo 2 e incrementa su
frecuencia en respuesta a la corriente que aportan
los canales transitorios de calcio (ICar) de la mem-
brana celular, mediante el mecanismo de liberacién
de calcio inducida por calcio®. La maxima conduc-
tancia a este catién, mediada por ICar, se alcanza en
el dltimo tercio de la fase 4, las chispas de calcio que
inducen, generan una corriente subsarcolemal que
estimula al intercambiador Na/Ca (NCX) a trabajar
en el sentido interior. NCX extruye el calcio que se
fuga desde el reticulo sarcopldsmico y a cambio
introduce iones de sodio que, en adicién al aportado
por I, produce la aceleracién final de la pendiente
de fase 4, lo cual permite alcanzar el potencial de
disparo (Figura 3B).

El caracter robusto de este sistema combinado de
relojes quedé firmemente comprobado con el uso
del nuevo inhibidor selectivo de NCX, ORM-10962 y
su combinacién con el bien conocido inhibidor de I;
la ivabradina®. Los autores demostraron que el blo-
queo individual de I; 0 NCX no produjo en sus mo-
delos bradicardia grave ni inestabilidad, ya que cada
una de esas corrientes compensa el déficit de la otra
y hace que el NSA posea una fuerte capacidad de
despolarizacion. Este alto factor de seguridad garan-
tiza la estabilidad de la funcién de marcapasos. Sin
embargo, Yue et al' con el uso de un modelo mu-
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rino transgénico, deficiente (knockouf) para el gen
NCX-1 (intercambiador de sodio-calcio cardiaco),
observaron que existia ausencia de onda P en su
electrocardiograma y falta de despolarizacién atrial
demostrada mediante electrogramas intracavitarios.
Ademas, concluyeron que la ausencia de expresion
de NCX-1 deshabilita la capacidad del reloj de calcio
de despolarizar la membrana, y que I; era incapaz de
producir despolarizaciones espontaneas en células
aisladas del NSA, aunque en el NSA intacto si se
generaban disparos intermitentes del potencial de
accion.

Sincronia celular

Las células del NSA se encuentran agrupadas en
paquetes que poseen diferentes frecuencias de des-
carga; sin embargo, existe una frecuencia rectora
debido a un mecanismo de encarrilamiento cuyas
bases mecanicistas no han sido completamente di-
lucidadas. Hay fuertes dudas de que esta sincronia
pueda atribuirse completamente al acoplamiento
intercelular mediado por conexinas, ya que solo se
han observado escasos niveles de expresion de la
conexina 45 (isoforma predominante) en la regién
central del NSA, mientras que las otras se expresan
solo en la periferia (conexina 40, 43, y 45)32, por lo
que ultimamente se ha desviado la atencién a los
desmosomas que estan abundantemente expresa-
dos y no parecen jugar el mismo rol que en los mio-
citos ventriculares.

En modelos de ratones con pérdida de funcién
de la desmoplaquina (esencial para el ensamblaje
del desmosoma) se desarrolla un fenotipo primario
que manifiesta un incremento en el nimero de pau-
sas sinusales en reposo y cambios en el sitio de ac-
tivacién primario dentro del NSA a lo largo de varios
latidos, y que se acompafa de variaciones en la
morfologia de la onda P*. El aislamiento de las célu-
las del NSA permite observar tres tipos de compor-
tamiento celular clasificados por Kim et al®, como
ritmico, disritmico y latente. En su trabajo, las célu-
las ritmicas presentaban automatismo bien acoplado
en tiempo y espacio a los episodios de liberacion
local de calcio desde el reticulo sarcoplasmatico,
mientras que las células disritmicas y latentes pre-
sentaban desacoplamiento parcial o total en el reloj
de calcio. La estimulaciéon p-adrenérgica recluta a
ambos tipos de células para que disparen ritmica-
mente a través de una liberacién local de calcio efi-
caz, lo que trae consigo la sincronia de los dos relo-
jes. No se conoce si estas células se agrupan en dife-
rentes conglomerados o sin son responsables de

determinados rangos de frecuencia cardiaca, pero
podrian constituir el mecanismo que da lugar a la
localizacién cambiante del marcapaso dentro del
NSA®.

Tsutsui et a/” también encontraron células del
NSA sin actividad automdtica en humanos y obser-
varon que hasta el 50% de ellas comenzaban a des-
cargar tras exponerse al B-agonista isoprenalina.
Estas células se encontraban mas despolarizadas y
presentaban liberacion de calcio local desacoplada
del reloj de membrana.

Conduccién nodal y acoplamiento fuente-sumide-
ro

El sentido anterégrado que posee la propagacion del
impulso eléctrico en el NSA estad determinado por el
efecto mosaico, la interdigitaciéon de las células no-
dales con los miocitos atriales de trabajo y el efecto
de gradiente”. La forma en que se propaga el esti-
mulo eléctrico desde el NSA hasta los miocitos atria-
les circundantes es compleja. Se ha propuesto que
esta comunicacién podria establecerse a través de
barreras funcionales, comunicaciéon estructural in-
dependiente a vias especializadas de conduccién y
verdaderas vias de conduccién especializadas. Es-
tudios recientes, que han utilizado mapeo 6ptico,
han demostrado vias de salida a nivel superior, me-
dio e inferior, que se correlacionan con los tinicos
sitios donde no existe aislamiento por tejido conec-
tivo y grasa en estudios histolégicos%. Hasta 5 vias
de salida han sido bien documentadas con el em-
pleo de diversas técnicas’. Mitrofanova et a/'® han
sugerido que los telocitos podrian contribuir tam-
bién a la conduccién del impulso.

Llama la atencién que la gran masa de miocitos
atriales que exhiben potenciales de reposo en -85
mV no induzcan, por influencia electroténica, hiper-
polarizacién de las células del NSA (potencial de
reposo en -60 mV); y que el desajuste fuente-
sumidero (source-sink mistmach) entre el NSA
(fuente) y los miocardiocitos atriales (sumidero) no
produzca un fenémeno de disipacioén de cargas que
haga imposible el alcance del potencial de accién
atrial hasta su valor umbral. Estas posibles situacio-
nes parecen ser prevenidas por aislamiento funcio-
nal y estructural en la forma de fibrosis, la cual con-
fiere un alto grado de confinacién eléctrica y mecé-
nica'’. Las vias especializadas de salida desde el
NSA, al poseer unas velocidades de conduccién tan
lentas —debido a los bajos niveles de expresién de
conexina 43—, traen como consecuencia acumula-
cién de cargas en cantidad suficiente para excitar a
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los miocitos atriales®. Existen evidencias recientes
de que la disposicion arquitecténica existente den-
tro del NSA es un fuerte determinante de su biorrit-
micidad™.

En la actualidad se considera que el acoplamien-
to entre las células del NSA y los miocitos atriales es
crucial para establecer el encarrilamiento mutuo
que se establece entre las diferentes agrupaciones
celulares dentro del NSA.

Otro tema importante en vias de esclarecimiento
lo constituye el firme comportamiento del NSA fren-
te a condiciones adversas. Li et al*® determinaron,
con el uso de mapeo 6ptico infrarrojo, reconstruc-
cién histolégica 3D y mapeo molecular en corazones
humanos explantados, que el NSA protege su fun-
cionamiento tras la administracion de adenosina
(estimulo usado para estresar su funcién), al despla-
zar su marcapasos lider desde la regién central ha-
cia sitios superiores o inferiores, y cambiar el sitio
de salida del impulso. Las variaciones en el sitio de
disparo dentro del NSA también se producen en
respuesta a la estimulaciéon simpatica (desplaza el
marcapasos lider hacia la cabeza del NSA) o vagal
(favorece el desplazamiento hacia sitios inferiores
con menor frecuencia de descarga)lo. Desde el pun-
to de vista molecular se encontr6é heterogeneidad en
la sensibilidad a la adenosina determinada por dife-
rentes niveles de expresion de las proteinas Al1R
(receptor Al de adenosina) y GIRK (canal de pota-
sio rectificador interior acoplado a proteina G que
determina a la corriente Ix,q4,), 10 cual seria la base
de tal comportamiento. Frente a la supresién por
sobrestimulacién atrial o fibrilacién auricular, la
protecciéon del NSA ocurri6 mediante bloqueo de
entrada en sus diferentes vias de conduccién. Las
evidencias mostradas por este estudio sugieren que
los mecanismos de seguridad contra fallos, se basan
principalmente en modificaciones del automatismo
o la conduccién, o ambas; es decir, actuacién de
marcapasos redundantes y cambios en las vias de
conduccion.

EPILOGO

Se han resumido y presentado las mas novedosas
evidencias sobre la irrigaciéon sanguinea del nodo
sinusal, la génesis del automatismo —explicada por
la teoria de los dos relojes, la importancia de la sin-
cronia intercelular, la conduccién eléctrica y el aco-
plamiento eléctrico entre las células del NSA y los
miocitos atriales.
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Estructura y funcion ventriculares en la enfermedad de higado
graso no alcoholica

RESUMEN

La enfermedad del higado graso no alcohdlica se asocia al sindrome metabolico y
a la enfermedad cardiovascular a través de miiltiples vias patogénicas, que inclu-
yen la resistencia a la insulina, la alteracion del metabolismo lipidico, inflamacion
y disfuncion endotelial. Estos mecanismos conducen a remodelacion cardiaca,
aterosclerosis y un aumento potencial de la morbilidad y la mortalidad cardiovas-
culares. En esta breve revision se abordan las relaciones de la enfermedad del
higado graso no alcohdlica con el sindrome metabolico y su impacto en las prue-
bas de imagen y en los marcadores bioquimicos de funcion ventricular.

Palabras clave: Enfermedad del higado graso no alcohdlica, Esteatosis hepdtica,
Funcion cardiaca, Ecocardiografia

INTRODUCTION

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) comprises a broad spectrum of
liver disorders unrelated to alcohol consumption in quantities that would
induce liver damage. Its diagnosis is based on the following criteria':
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holic steatohepatitis (NASH). NAFLD has a reported
prevalence of up to 35 percent. The link between
non-alcoholic fatty liver disease and metabolic syn-
drome components has inspired interest in studies
on its alleged contribution in the development and
progression of cardiovascular disease”.

Pathogenetic links with metabolic syndrome and
cardiac dysfunction

Metabolic syndrome components are obesity, type 2
diabetes and insulin resistance, high blood pressure
and dyslipidemia (Table 1)*.

Epidemiological studies have shown that obesity
is a predictive factor for the development of meta-
bolic syndrome and non-alcoholic fatty liver disease.
Multiple mechanisms contribute to left ventricular
dysfunction in obesity, including lipotoxicity associ-
ated with cardiac steatosis and lipoapoptosis, altera-
tion of fatty acid metabolism, overproduction of car-
dioinhibitory cytokines, myocardial fibrosis*®. Obe-
sity increases the resistance to insulin, which in turn
stimulates myocyte growth and interstitial fibrosis;
also, insulin causes retention of sodium and acti-
vates the sympathetic nervous system that can affect
cardiac performance5’6. Sodium retention increases
blood pressure, which in turn causes myocardial
tissue damage, myocardial fibrosis and impaired left
ventricular function in response to pressure over-
load. Iacobellis and collaborators have shown that
insulin resistance seen in obese patients in the ab-
sence of diabetes mellitus was associated with geo-
metric change and increased left ventricular mass’.
However, not all studies conducted in non-diabetic
patients sustained these results. When data was ad-
justed for body mass index and blood pressure lev-
els, insulin resistance was no longer an independent
determinant of left ventricular mass”.

Nowadays, there is enough evidence to prove
that patients with NAFLD have an increased risk of
cardiovascular events, with an association between
NAFLD and certain markers of subclinical vascular
dysfunction such as the intima-media thickness of
the carotid arteryg. In contrast, information on heart
function abnormalities among patients with non-
alcoholic fatty liver disease is limited and controver-
sial.

Recent studies have shown an increased preva-
lence of left ventricular remodeling and implicitly of
diastolic dysfunction in patients with metabolic syn-
drome. These studies included patients with obesity
and/or high blood pressure who are themselves
independent risk factors for diastolic dysfunction of
the left ventricle. Therefore, it is not clear whether
this impairment of diastolic function is a conse-
quence of high blood pressure and/or obesity or the
effect of insulin resistance in the myocardium. There
are currently few data on changes concerning the
structure and function in left ventricle in normoten-
sive, non-diabetic patients with metabolic syndrome
and non-alcoholic fatty liver.

Imaging indices of left ventricular dysfunction in
NAFLD

Left ventricular structure and function is currently
assessed by echocardiography (conventional, tissue
doppler, speckle-tracking) and magnetic resonance
imaging (MRI). Given the progressive nature of
pathological myocardial remodeling, early detection
of myocardial dysfunction in the subclinical stages is
of major importance, mandating measures which
could prevent further evolution to heart failure.
Tissue Doppler Imaging (TDI) echocardiography
is the simplest and most reliable method for as-
sessing subclinical changes in left ventricular func-

Table 1. Definition of the metabolic syndrome according to International Diabetes Federations3.

Parameter

Glucose

HDL cholesterol

Metabolic syndrome present if there are 2 3 criteria of:

Fasting glucose =100 mg/dL (5.6 mmol/L) or diagnosed diabetes
< 40 mg/dL (1.0 mmol/L) (men); < 50 mg/dL (1.3 mmol/L) (women) or

drug treatment for low HDL cholesterol

Triglycerides
Obesity

Hypertension

> 150 mg/dL (1.7 mmol/L) or drug treatment for elevated triglycerides
Waist circumference = 94 cm (men) or > 80 cm (women)

Blood pressure > 130/85 mmHg or drug treatment for hypertension
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tion. By TDI the maximum velocity of movement of
the region of interest throughout the cardiac cycle is
visualized and can be quantified in real-time. Nucle-
ar magnetic resonance imaging (MRI) is known as an
accurate and reproducible method of calculating
cardiac volumes and ejection fraction, regardless of
patient anatomy, being one of the most innovative
imaging diagnosis methods of the heart, but more
difficult to access due to high cost.

Research in this field showed that patients with
non-alcoholic fatty liver disease present an increase
in the mass of the left ventricle, a higher end-dias-
tolic volume of the left ventricle and an increase in
its relative thickness'"'". In addition, it was shown
that patients with non-alcoholic hepatic disease
present a reduced early diastolic relaxation (e’
tissue velocity), a reduced E/A ratio, and increased
left ventricular filling (E/e’ ratio), which imply the
presence of the subjacent subclinical diastolic
dysfunction“'12 Moreover, using speckle-tracking
techniques, it was found that patients with non-alco-
holic liver disease have a reduced longitudinal sys-
tolic function of the left ventricle despite having a
normal ejection fraction'’. The association between
these echocardiographic changes at the level of the
left ventricle and non-alcoholic fatty liver disease
appears to be independent of several metabolic
variables, including traditional cardiovascular risk
factors. Myocardial strain measured by speckle-
tracking echocardiography is an important predictor
of morbidity and mortality. Identifying subclinical
left ventricular dysfunction through these methods
may help identify patients with non-alcoholic he-
patic disease with increased cardiovascular risk'"’.

VanWagner and colleagues demonstrated an in-
crease in left atrial volume independently associated
with non-alcoholic liver disease, after adjusting for
traditional risk factors, including obesitylg. Left
atrium volume is an indicator of the severity of left
ventricular diastolic dysfunction, and the size of the
left atrium has been shown to be a strong predictor
of cardiovascular events in certain conditions such
as myocardial infarction, severe aortic stenosis, and
chronic heart failure. Therefore, the left atrium vol-
ume may represent in future a predictor of sympto-
matic heart failure in patients with non-alcoholic
fatty liver disease.

There is currently limited data on changes in left
ventricular structure and function in normotensive,
non-diabetic patients with metabolic syndrome and
non-alcoholic fatty liver disease, because most stud-
ies have included diabetic patients. Several studies

(Tabla 2)'*"® have shown that non-diabetic patients
with non-alcoholic liver disease have an early im-
pairment of diastolic left ventricular function'”"". Fot-
bolcu et al'! analyzed 35 patients with non-alcoholic
fatty liver disease, normotensive, non-diabetic and
experienced an impairment of the left ventricular
systolic and diastolic function; however, this study
has its limitations, including the reduced number of
patients and the fact that silent ischemia damage
could not be ruled out because patients were not
subjected to a stress test before inclusion.

Perseghin et al” showed that non-diabetic male
patients with increased intrahepatic fat content
measured by MRI spectroscopy had a significant
impairment of myocardial energy metabolism (low
creatine phosphate-to-ATP [PCr/ATP] ratio) com-
pared to those with a lower intrahepatic fat content
In any case, these changes in myocardial energy
metabolism have been detected despite similar
changes in morphology and function of left ventricle
by cardiac MRI. In a recent Magnetic Resonance
Imaging study involving male patients with type 2
diabetes mellitus without inducible myocardial is-
chemia, Rijzewijk et al® found that those with in-
creased intrahepatic fat content had a reduction in
myocardial perfusion, a reduced level of PCr/ATP
ratio at myocardial level, and similar changes in
morphology and function of left ventricle. Lautaméaki
etal” ina study involving patients with type 2 dia-
betes and known ischemic heart disease found that
patients with higher intrahepatic fat content had
reduced functional coronary capacity; however,
measurements of left ventricular function have not
been performed in this study.

Rijzewijk et al” showed that the level of intra-
myocardial fats detected by MRI spectroscopy was
significantly higher in men with type 2 diabetes than
in subjects in the non-diabetic control group and
was associated with impairment of diastolic left ven-
tricular function detected by cardiac MRI. Interest-
ingly, the same authors also noted a significant asso-
ciation between fat content at the liver and myocar-
dial level. In contrast, McGavock et al*> showed that,
although intramyocardial fat accumulation was high-
er in patients with type 2 diabetes, there was no sig-
nificant association between myocardial steatosis
and the left ventricular ejection fraction or early
diastolic filling.

These findings suggest the complex relationship
between non-alcoholic fatty liver disease, myocardi-
al steatosis and diastolic dysfunction of the left ven-
tricle, and further research is needed to elucidate
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Table 2. Echocardiography studies in adults with non-alcoholic fatty liver disease.

Authors Patients characteristics

Findings

38 non-DM NAFLD pts. and 25 age-

Goland S et al.®®
and sex-matched controls.

Fotbolcu H et al.™*
vs. 30 controls.

Newly diagnosed untreated hyperten-

Fallo F et al. sive pts. (non-obese, non-DM): 48

NAFLD vs 38 controls.

VanWagner et al.® 2,713 participants (10% with NAFDL)

Mantovani et al.'® 222 type 2 DM pts. (158 had NAFLD).

Bonapace et al.’ 50 type 2 DM pts. (32 with NAFLD)

660 NAFLD and 791 non-NAFLD sub-

Trovato et al."® .
jects

35 non-DM, normotensive NAFLD pts.

Increased LV mass index.

Increased prevalence of diastolic dysfunction.
Reduced e’ independently associated with NAFLD.
Increased prevalence of systolic and diastolic dysfunc-
tion (TDI).

Increased prevalence of diastolic dysfunction correlated
with degree of steatosis.

Participants with NAFLD had lower early diastolic relaxa-
tion (e') velocity, higher LV filling pressure, and worse
absolute GLS. When adjusted for HF risk factors or body
mass index, NAFLD remained associated with subclinical
myocardial remodelling and dysfunction.

NAFLD was associated with a three-fold increased odds
of mild and/or moderate LV diastolic dysfunction after
adjusting for confounders.

Increased prevalence of LV diastolic dysfunction.

No differences in LV mass and systolic function.

Left ventricular mass significantly greater in NAFLD.
Ejection fraction is slightly smaller only in men with
NAFLD.

No significant difference for the E/A ratio.

DM, diabetes mellitus; e’, mitral annular tissue doppler early diastolic velocity; GLS, global longitudinal strain; HF, heart
failure; LV, left ventricular; NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; pts, patients; TDI, tissue Doppler imaging

the mechanisms by which non-alcoholic fatty liver
disease could contribute to the development of dias-
tolic dysfunction. Under these conditions, it is essen-
tial for patients with non-alcoholic fatty liver disease
to have a rigorous control of cardiovascular risk
factors as well as careful monitoring to prevent left
ventricular systolic and diastolic dysfunction.

Imaging indices of right ventricular dysfunction
in NAFLD

Although non-alcoholic fatty liver disease is clearly
associated with the impairment of left ventricular
function and an increased risk of cardiovascular
disease, its impact on the right ventricular function
remains unclear. Some patients with non-alcoholic
liver disease experience dyspnea, low tolerance for
exertion and peripheral edemas, suggesting that the
right ventricular function should be evaluated in all
these patients. Increased liver size may affect ana-
tomically the right ventricular function; also, the
increased preload due to elevated hepatic venous

pressure may contribute to the occurrence of right
ventricular dysfunction.

There are few studies focused on right ventricu-
lar function assessed by echocardiography in
NAFLD, and the number of patients included is
small. Bekler and colleagues24 compared 32 individ-
uals with NAFLD (59% were with grade I hepatoste-
atosis, 41% with grade II-III hepatosteatosis) to a con-
trol group of 22 subjects without hepatosteatosis.
Right ventricular systolic and diastolic function were
assessed by conventional and tissue Doppler echo-
cardiography. Right ventricular global function was
assessed by myocardial performance index (MPI).
There were no differences in chamber diameter and
standard Doppler parameters between the two
groups, but tissue Doppler parameters were lower
(Ea and Ea/Aa), and isovolumetric relaxation time
(IVRT) and MPI were significantly higher in the pa-
tient group. Furthermore, the grade of hepatosteato-
sis was positively correlated with right ventricular
isovolumetric relaxation time and MPI (r=0.295,
p=0.03, r=0.641, p<0.001, respectively).

In addition to conventional echocardiographic
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parameters, new techniques such as speckle-track-
ing echocardiography can detect subclinical right
ventricular dysfunction. Sunbul et al®” showed that
right ventricular dysfunction is common in patients
with non-alcoholic fatty liver disease, although con-
ventional echocardiographic parameters such as
TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion)
have normal value, right ventricular global longitu-
dinal strain (GLS) is decreased in about half of pa-
tients with non-alcoholic fatty liver disease. In addi-
tion, the NASH score is an independent predictor of
right ventricular dysfunction in patients with non-
alcoholic fatty liver disease. However, the possibility
that liver fibrosis may be a consequence rather than
a cause of right ventricular dysfunction cannot be
excluded.

Biological markers of myocardial injury and dys-
function in patients with NAFLD

Troponins (T and I) and NT-proBNP (N-terminal
portion of the natriuretic peptide) are biomarkers
with established value for the identification of myo-
cardial damage and cardiac dysfunction. Troponins
are widely used in the acute care system to diagnose
myocardial infarction. However, recent studies have
shown that low levels of cardiac troponins meas-
ured using new high-sensitivity tests (hs-cTnT and
hsCTnl) may reflect chronic subclinical myocardial
injury, and it has been recently proved that they
improve the prediction of cardiovascular morbidity
and mortality in subjects with stable coronary dis-
ease, but also in patients with no clinically evident
cardiovascular disease. NT-proBNP, secreted by
ventricular myocytes in response to increased parie-
tal stress and ventricular filling pressure, is also a
biomarker of subclinical ventricular dysfunction,
being associated with cardiovascular mortality.
These markers of myocardial injury and dysfunc-
tion have been studied in liver diseases, especially
in liver cirrhosis®. There is one study which ana-
lyzed NAFLD patients. Lazo and Colleagues27 in a
cross-sectional analysis of 8668 participants from the
Atherosclerosis Risk in the Communities (ARIC)
Study without clinical evidence of cardiovascular
disease found that higher levels of ALT, AST and
GGT were significantly and independently associat-
ed with detectable (hs-cTnT > 3 ng/L) and elevated
(hs-cTnT = 14 ng/L) concentrations of Troponin T.
Contrary to expectations, alanine transaminase
(ALT) and aspartate transaminase (AST) levels were

inversely correlated with NT-proBNP, thus suggest-
ing reduced cardiac impairment among patients with
non-alcoholic fatty liver disease. The authors pro-
posed an alternative plausible mechanism to explain
this reverse association: the direct metabolic effects
of BNP comprising an increase of mitochondrial
biogenesis, lipolysis of adipose tissue, and the phe-
nomenon of “browning” of fat cells. It should be
noted that in this study NAFLD diagnosis was not
based on imaging, but on liver enzymes as surrogate
markers.

CONCLUSIONS

Through complex interrelations with insulin re-
sistance, lipid metabolism, proinflammatory, throm-
bogenic and vasoactive molecules, non-alcoholic
fatty liver disease could be associated with left or
right ventricular dysfunction. Non-invasive imaging
techniques such as echocardiography or magnetic
resonance imaging, as well as biomarkers are useful
in detecting early systolic or diastolic cardiac dys-
function in these patients, supporting prompt thera-
peutic measures.
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