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Trabajo de Investigaci6n 

EFECTO DEL HALOTANO SOBRE LA FUERZA DE CONTRACCION Y 
POTENCIAL DE ACCION DEL MUSCULO PAPILAR DE CONEJO 

RESUMEN 

Existen publicados una serie de estudios en donde se muestra que el halotano, agente anesdsico ampliamente utilizado, posee un 
efecto inotr6pico negativo muy importante. Sin embargo, los resultados piiblicados hasta el momento no son concluyentes sobre el mecanis- 
mo mediante el cual este agente ejerce sus efectos en el corazijn, por lo que se decidi6 estudiar el efecto del halotano sobre la fuerza de 
contracci6n y potencial de acci6n del miisculo ventricular. Los experimentos se realizaron en miisculos papilares de conejo colocados en 
una d m a r a  de tejidos aislados, y fueron perfundidos con Tyrode y con concentraciones crecientes de halotano. Los registros de la activi- 
dad eKctrica (potencial de accGn) se obtuvieron con la gcnica conventional de microel6ctrodos intracelulares y los de la actividad med-  
nica (fuerza de contraccmn) con un  transductor de tensi6n isometrics. Los resultados mostraron que el halotano produce una marcada d c  
presi6n de la contractilidad, un  aumento en el tiempo de relajaci6n y una disminucwn en la duracsn del potencial de acci6n a expensas 
de la meseta, lo que ocasiona que el potencial de acci6n se triangulice. Estos resultados son concordantes con que el halotano provoca una 
disminucmn en la corriente lenta de calcio, pero tambien sugieren una alteracmn en el manejo intracelular del calcio, lo que se evidenda 
por el aumento en el tiempo de relajacmn y tiempo de latencia, siendo estos factores los responsables del efecto inotnjpico negativo de este 
agente anesdsico. 

Palabras clave: Anesthicos halogenados, halotano, efectos sobre coraz6n: interacci6n con el calcio. 

SUMMARY 

There is a series of studies published, where it is shown that the halothane, an  anesthetic agent, broadly used, possesses a very 
important negative inotropic effect. However, results published to date, are not in agreement on the mechanism by which this agent 

affects the heart. Therefore a decision was taken to study the effect of the halothane on the contraction force and actlon potential of the 
ventricular muscle. Exper imen~ were made on rabbit papillary muscles placed in a isolated tissue chamber, and were perfused with tyrode 
and with increased concentrations of halothane. Registers of electrical activity (action potential) were obtained with conventional technic 
of intracellular microelectrodes and mechanic activity (contraction force) with a transducer of isometric force. Results show that halotha- 
ne produces a notorious depression of the contractility, an  increase in the time of relaxation and a decrease in the time of action potential 
duration. These results are in accordance in that halothane causes a decrease in the calcium slow inward current, but also suggests an  alte- 

ration in the calcium intracellular movement, that it is made evident by the increase of relaxation time, being'these factors responsible of 
the negative inotropic effect of this anesthetic agent. 

Key words: Halogenated anesthetics: halothane, effects on the heart: interaction with calcium. 
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1 empleo de agentes anestksicos voliitiles en la ciru- & a de pacientes cardi6patas o en estado d t ico ,  
debe comprender una serie de consideraciones funda- 
mentales, entre las que se encuentran 10s efectos que so- 
bre el mfisculo cardiac0 tienen estas drogas. Una prime- 
ra consideracibn estaria dada por sus acciones sobre la 
fuerza de contracci6n que se reflejaria en el estado ino- 
trdpico del coraz6n y una segunda consideraci6n seria 
la del efecto de esta droga sobre el potencial de acci6n 
lo que se refleja en cambios de la actividad elkctrica de 
la fibra miocfirdica y en arritmias cardiacas.'. ' 

Es bien sabido que 10s agentes halogenados como el 
enfluorano, el isofluorano y el halotano provocan una 
depresi6n de la contractilidad miockrdica.S-6 Sin embar- 
go el mecanismo mediante el cual se produce esta de- 
presi6n miocardica, es motivo de grandes controversias. 
Se ha observado que el halotano, dependiendo de su 
concentracih, es capaz de afectar todas las etapas invo- 
lucradas en el mecanismo de acople excitaci6n-contrac- 
ci6n.' En un estudio realizado con el objeto de indagar 
el efecto del halotano sobre la disponibilidad de calcio 
activador para la contraccion rniocirdica,* realizado en 
mtisculos papilares de conejo, bajo diferentes protocolos 
de estimulaci6n para poner de manifiesto las diferentes 
fuentes de calcio activador necesarias para la produc- 
cmn de la contraccion miocardica, se observo que la 
contracci6n en estado estable, dependiente principal- 
mente del influjo trans-sarcolemal de calcio, se encontra- 
ba deprimida, per0 lo mismo ocunia con las contrac- 
ciones en estado potenciado, dependientes principal- 
mente del calcio liberado por el reticulo sarcoplasmico. 
Estos autores concluyeron que 10s resultados sugerian 
que el efecto inotr6pico negativo del halotano estaba 
mediado por una combinaci6n de efectos cuantitativa- 
mente similares sobre las fuentes de calcio trans-sarcole- 
ma1 e intracelular. El mecanismo mediante el cual esta 
depresion se produce parece estar mediado por una in- 
hibici6n de 10s canales de calcio del sarcolema. Esto se 
sabe por una serie de trabajos realizados con muy diver- 
sas tkcnicas de e s t~d io ,~ ,  lo en 10s que se encuentra que 
la mayoria de estos compuestos tienen acciones muy si- 
milares a las observadas con el empleo de antagonistas 
del canal lento del calcio del tip0 del verapamil, diltia- 
cem y nifedipina, como son: una disminucmn en la fre- 
cuencia cardiaca, un retardo en la conducci6n auriculo- 
ventricular, un descenso importante en la presi6n arte- 
rial, etc. Se encontr6 por ejemploS que el halotano pro- 
longs el tiempo de conducci6n auriculo-ventricular en 
19.5 ms, en perros instmmentados cn?micamente, y que el 
verapamil miis halotano ocasiona una prolongacibn de 
24 ms. Esta prolongation en el tiempo de conducci6n 
auriculo ventricular, se produce debido a un retardo en 
la conducci6n del nodo A-V, ya que el potencial de ac- 
ci&n generado en este nodo, depende principalmente de 
la entrada de calcio a la dlula durante la fase cero del 
potencial de accibn." En contraposici6n a esto se ob- 

sew6 que el halotano no deprime la conducci6n infra- 
nodal en forma significativa, asociado este evento a la 
falta de acci6n del halotano sobre 10s canales rapidos de 
~ o d i o . ~  Todos estos efectos son dependientes de la dosis. 

El halotano sin embargo posee una serie de caracte- 
risticas que no son comunes a 10s otros agentes haloge- 
nados y es que es capaz de provocar una depresi6n de la 
contractilidad a dosis en las que aparentemente no exis- 
te un bloqueo de 10s canales lentos.15 En este estudio, se 
puso de manifiesto que el halotano deprime la corriente 
lenta de entrada, sin embargo, 10s autores para llegar a 
esta conclusi6n tuvieron que realizar sus experimentos 
en condiciones no fisiol6gicas. Para poder cuantificar el 
efecto del halotano sobre 10s potenciales lentos, depen- 
dientes de la entrada de calcio, tuvieron que colocar 10s 
musculos papilares de cobayo en un baiio de perfusi6n 
que contenia una concentraci6n muy elevada de potasio 
(26 mM), siendo la fisiol6gica una concentraci6n de 
3.8 a 5.4 mM, esto provoc6 que la dlula no fuera exci- 
table, por lo que emplearon para tal fin, drogas que 
produdan una mayor excitabilidad, como son el isopro- 
terenol y la teofilina. A pesar de esto es un estudio Ile- 
vado a cab0 con una metodologia muy rigurosa y se 
puede sacar provecho de 61, ya que demuestra que el 
halotano a concentraciones menores de 1%, no afecta 
la comente lenta de calcio. Algo tambien interesante, 
se deriva del hecho que el halotano no afecta la ampli- 
tud ni la duraci6n del potencial de accibn, generado en 
concentraciones fisiol6gicas de potasio, cuando se utili- 

zan concentraciones de halotano menores del 3%. y 
concluyen que a1 no existir una reducci6n significativa 
de la duraci6n del potencial de acci6n a estas dosis, y a1 
no verse afectada la velocidad mfixima de ascenso de 
este potencial (Vmax), nos indica que el halotano no 
deprime la corriente rApida de sodio. 

Otro mecanismo de depresi6n miocardica fue descri- 
to por Merin y Kumazawa,14 quienes encontraron que el 
halotano era capaz de inhibir a la ATPasa de la miosi- 
na,sin embargo esta capacidad inhibitoria d l o  se mani- 
fiesta a concentraciones muy alras de halotano que no 
se utilizan clinicamente. A este respecto, Brodkin et 
al,I5 demostraron una depresi6n de la actividad de la 
ATPasa de la miosina en suspensiones de miofibrillas 
cardiacas de rata, a1 utilizar concentraciones de halota- 
no por arriba de 20 a 100 mM. Ellos observaron una 
disminuci6n del 45% en la actividad de la enzima utili- 
zando una concentration de 40 mM. Hay que hacer no- 
tar, que una concentraci6n de halotano del 1%, en 
equilibrio, produce una concentraci6n en la fase liquida 
de aproximadamente d l o  0.4 mM, por lo que la con- 
centraci6n de 40 mM, es dos brdenes de magnitud 
mayor que la utilizada clinicamente. 

Otros aut0resl6.'~ han postulado que, dada la gran 
liposolubilidad de estas drogas, el efecto ademas del que 
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se puede producir a nivel del sarcolema, podria tam- 
bikn explicarse por acciones a nivel de 10s organelos ce- 
lulares. Una de las p r o p u e s t a ~ , ~ ~  es que el halotano 
pudiera interferir con 10s procesos de liberation y recap- 
tura de calcio a nivel del reticulo sarcopl~smico (Rs). 
De hecho se ha propuesto, que el halotano puede ser ca- 
paz de incrementar la liberation de calcio del Rs y de 
esta forma provocar una depletion de c a l c i ~ . ~ ~  A este 
respecto se ha observado que el halotano y el enfluorano 
deprimen la potenciacion post-reposo, lo cual no ocurre 
con el isofluorano, agente anestesico que produce una 
menor depresi6n miocardica in vivo e in vitro. Esta me- 
nor depresion de la contractilidad miocardica se ha ex- 
plicado por ausencia de efectos sobre el RS.~' 

En estudios realizados en Rs aislado, existe contro- 
versia sobre el efecto del halotano sobre este organelo. 
En uno de 10s primeros trabajos realizados a este respec- 
to por Lain et al,zg se sugiere que hay muy poca correla- 
ci6n entre la capacidad del halotano de inhibir la cap- 
tura de calcio a partir del Rs y el efecto inotr6pico ne- 
gativo de este agente. Estos autores encontraron que la 
concentracion de halotano necesaria para inhibir la 
captura de calcio en el Rs aislado de perro, era aproxi- 
madamente 10 veces mas grande que la requerida para 
inhibir la contractilidad en musculos papilares caninos. 
En una publicacibn mas r e ~ i e n t e , ~ ~  se seiiala que 10s ex- 
perimentos de Lain y cols. fueron efectuados utilizando 
una concentracion no fisiologica de calcio, esto es Ca2 
+ > 0.1 mM. Utilizando concentraciones de calcio mas 
fisiolbgicas, entre 0.4 y 20 um, Malinconico y McCarLZ5 
demostraron que concentraciones de halotano emplea- 
das clinicamente eran capaces de deprimir la actividad 
de ATPasa activada por calcio del Rs bovino. Su traba- 
jo 10s llevo a concluir que la capacidad del halotano de 
deprimir el Rs, podia en parte explicar el efecto inotld- 
pico negativo de este anestesico. En otra publicaci6n,16 
se menciona que el efecto del halotano sobre el Rs, 
depende del pH y de la concentracion de ATP. En este 
trabajo se encontld que a un pH de 7.3 y a una concen- 
tracibn normal de ATP (5 mM), una concentracion de 
halotano de 1.75% no afectaba 10s niveles de calcio del 
Rs, y que en contraposici6n de esto a un pH de 6.9 se 
deprimia la captura de calcio a partir del Rs. Se encon- 
tld tambikn que a1 utilizar una concentraci6n baja de 
ATP (0.5 mM), se incrementaba la captura de calcio en 
un 80%. Blanck y Thompson16 concluyen que el efecto 
depresor que ellos observaron a un pH de 6.9, no se 
presenta en condiciones normales en el que el pH del 
corazon es de alrededor de 7.4 y la concentraci6n de 
ATP es de 5 mM. Como puede observarse 10s resultados 
de Blanck y Thompson se contraponen a 10s de Malin- 
conico y cols., esta discrepancia se ha explicado en 
parte por el verdadero pH intracelular existente en el 
corazon, que se encuentra en un rango de 7 a 7.2.24 Sin 
embargo la controversia se mantiene. 

Dado que hasta el momento actual el mecanismo 
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inotldpico negativo del halotano no esta bien compren- 
dido, el prop6sito de este trabajo fue el de indagar 10s 
efectos de este agente anestksico sobre la fuerza de con- 
tracci6n y potencial de acci6n del musculo papilar de 
conejo in vitro. 

MATERIAL Y METODOS 

Los experimentos se llevaron a'cabo en 19 musculos 
papilares aislados del corazbn de conejo, 10s que se ob- 
tuvieron despues de haber sacrificado a1 animal por des- 
nucamiento. El coraz6n es extratdo y se separan las au- 
riculas de 10s ventrlculos. Estos son abiertos y se disecan 
10s musculos papilares, procurando conservar las cuer- 
das tendinosas. Se traba$ con preparaciones de un dia- 
metro no superior a 10s 1.5 mm y de longitud cercana a 
1.0 cm. Las preparaciones una vez extraidas fueron co- 
locadas horizontalmente en un baiio de tejidos aislados, 
la base del papilar se fij6 a la dmara  de 6rganos aisla- 
dos y la cuerda tendinosa se at6 a un transductor de 
tension Grass, con el objeto de poder hacer 10s registros 
de fuerza de contracci6n isometrics. La preparacion fue 
perfundida constantemente con una soluci6n de Tyrode 
modificada, de la siguiente composition (en mM): NaCl 
136.9; KC1 5.0; NaHCOs 11.9: NaH2P04 0.4; MgClz 
1.0; glucosa 5.6; CaClz 1.8, a una temperatura de 
37OC y burbujeada con una mezcla de C02 y oxigeno a1 
95%, con el objeto de mantener un pH estable de 7.4. 

Todas las preparaciones fueron estimuladas con 
electrodos de campo, utilizando un estimulador Grass y 
con voltajes de un 50% por arriba del voltaje umbral y 
una frecuencia de un ciclo por segundo. El potencial de 
acci6n fue registrado por medio de microelectrodos de 
vidrio convencionales, llenos de KC1 3M y acoplados , 

un electldmetro de alta impedancia. Todos 10s registros - 

fueron mostrados en la pantalla de un osciloscopio, de 
donde fueron registrados fotograficamente (figura 1). 

El halotano fue administrado a concentraciones de 
0.5 y 1.0 volumenes %, mediante el empleo de un vapo- 
rizador de Halotano Fluotec IV recikn calibrado, bur- 
bujeado en la soluci6n de Ty-rode que perfundla la ca- 
mara de 6rganos aislados. 

El protocolo utilizado para registrar la actividad 
ekarica (potencial de accion) y mecanica (fuerza de 
contraccion), en condiciones basales y en presencia de 
halotano a las dos concentraciones antes mencionadas, 
fue el siguiente: 

Una vez montada la preparaci6n en la cimara de 
6rganos aislados se estimul6 ksta con dos electrodos 
de campo situados dentro del baiio de perfusi6n a una 
frecuencia fija de un ciclo por segundo y con un vol- 
taje 50% arriba del umbral, se encontr6 la longitud 
optima para producir la maxima fuerza de contrac- 
ci6n (1 max) y se dej6 estabilizar la preparaci6n por dos 
horas sin hacerle ninguna manipulaci6n experimental. 
Una vez transcurrido este period0 se tomaron tres regis- 
tros control espaciados 10 minutos, posterior a esto se 
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Figura 1. amplitud del potencial de accibn, registrado desde la 
REGlRROS FOTOGRAFICOS DE LA FUERZA DE base del PA a1 pic0 de la fase 0. 
CONTTUCClON Y DEL POTENC~AL DE ACCION. Para el anilisis estadistico de 10s resultados se utiliz6 

el anilisis de varianza de una sola via, Anova One Way, 
la prueba de Tukey de comparaci6n multiple y la t de 
Student para muestras pareadas y no p a r e a d a ~ . ~ ~  

c RESULTADOS 

En 10s experimentos realizados se observ6 que el ha- 
lotano produce un efecto inotr6pico negativo depen- 
diente de la dosis. Con la dosis de 0.5% se produce una 
depresi6n de la fuerza contractil de 57%, y con la do- 

- 
2 0 0  rns 

C (CONTROL); H (hLOTANO 1%) : Se o b a e r ~  
claramentc el marcado efecto inotropico 
negativo del halotano, y la reducclon en 
la duraciin del potencial de accion. 

agree  halotano a1 Tyrode por un periodo de 70 mmu- 
tos, hasta completar cien minutos de experimento, re- 
gistfindose fotogrkficamente las curvas de contracci6n y 
el potencial de acci6n cada 10 minutos. Transcurrido 
este segundo pedodo se regiraba el halotano del baiio 
de perfusi6n y se perfundia con tyrode sin halotano, re- 
gistfindose por 90 minutos mis la actividad electrica y 
mednica del mdsculo papilar . 

En 10s registros fotogri5ficos se cusntificaron 10s si- 
guientes pafimetros (figura 2): 1) la fuerza de contrac- 
ci6n, medida desde.la base del trazo de fuerza a1 pico 
d x i m o  de la curva; 2) el tiempo de relajaci6n a1 
50%, medido sobre el eje horizontal desde el pico del 
trazo de fuerza hasta un valor correspondiente a1 50% 
de la fuerza pico; 3) tiempo de relajaci6n a1 90%, igual 
que en el inciso anterior pero ahora hasta un valor co- 
rrespondiente al 10% de la fuerza generada o 90% de - 

la relajaci6n; 4) tiempo a la fuerza pico, es el tiempo 
transcurrido desde el inicio de la contracci6n a la 
Wxima fuerza generada; 5) tiempo de latencia, es el 
lapso entre el inicio del potencial de accibn y el inicio 
de la contracci6n muscular; 6) duraci6n del potencial 
de acci6n a1 50% de la repolarizaci611, tiempo transcu- 
rrido entre el inicio del PA y el 50% de la repolariza- 
ci6n; 7) duraci6n del potencial de acci6n a1 90% de la 
repolarizaci6n, tiempo entre el inicio del PA y el 90% 
de la repolarizaci6n; 8) potencial d r  reposo, potencial 
de la dlula registrado antes de la estimulaci6n; y 9) 

sisLde 1% se produce una depresi6n de 76%, a 10s se- 
tenta minutos de administraci6n de halotano (Anova, 
Tukey p < 0.05). En la figura 3 se puede observar el 
curso temporal de la depresi6n de la contractilidad del 
musculo papilar, Csta se manifiesta desde 10s cinco mi- 

Figura 2. 

PARAMETROS DEL POTENCLAL DE ACCION Y FUERZA CONTRACTIL 

Figura 3. 

EFECTO DEL HALOTANO SOBRE LA 

FUERZA DE CONTRACCION 
15nT 

@ 4 ! \ ~ ~ ~ ~ ~ ~ 1 ~ ' ~ 1 ' ' ~ ' I  

1 ; 3 4 E 6 ' 3 3 I,)! 1 1 -  1_11315161'1P13 

I ONTROL HALOTANO WL APL~ 

T I E M P C  ( m i n  1 \ 1 0 )  
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nutos de exposicion y llega a un valor maximo de depre- 
sion acentuada a 10s treinta minutos, posteriormente la 
depresion se mantiene practicamente constante. Cuando 
se retira el halotano del medio de perfusion la recupera- 
cion de la contractilidad practicamente es completa en 
un period0 de una hora. La duracion de la relajacion a1 
50% de la fuerza pico no se ve afectada por ninguna de 
las dos concentraciones de halotano empleadas (figura 
4), sin embargo la duracion de la relajacion a1 90% de 
la fuerza pic0 sufre un aumento estadisticamente signifi- 
cativo (t de Student con p < 0.05) a 10s 70 minutos de 
administracion de halotano a1 1% (figura 5), pasando 
de un valor control de 126.8 ms a 166 ms despues de 70 
minutos de exposicion del agente halogenado y con re- 
cuperacion a su valor control a 10s diez minutos de reti- 
rado el halotano del baiio de perfusion. La duraci6n de 
la relajacion a1 90% de la fuerza pico no se ve afectada 
en forma estadisticamente significativa, con la concen- 
tracion de halotano de 0.5% (figura 5). El tiempo de 
latencia de la contraccion tambien sufre un aumento es- 

EFEZTO @EL HALOTANO SOBRE LA 
REL4JACION AL 508 

tadisticamente significativo p < 0.05, con halotano a1 
1 %, cambiando de un valor control de 17.6 ms a 27.6 
ms a 10s 70 minutos de halotano, tambikn se obsem6 
una tendencia a aumentar con las dosis de 0.5% sin ser 
estadisticamente significativa (figura 6). El tiempo a la 
fuerza pic0 no se vio estadisticamente afectada a ningu- 
na de las dos concentraciones, sin embargo se observo 
una tendencia a la disminuciijn. 

En lo que respecta a1 potencial de accion, se observa 
que hay una reduction muy importante (p  < 0.05) en la 
duracion medida a1 50% y a1 90% de la repolarizacion 
con la dosis de halotano a1 1%, sin embargo esta reduc- 
cion es minima con la dosis de 0.5% y no es estadistica- 
mente significativa a pesar del descenso tan importante 
de la fuerza de contraccion (figura 7 y 8). El potencial 
de reposo ni la amplitud del potencial de acci6n sufren 
nin@n cambio a las dosis estudiadas (figura 9). 

DISCUSION 

Este estudio demostri, claramente que el halotano 

Figura 6. 

EFECTOS DEL HALOTAN0 SOBRE EL TIEMPO DE LATENCIA 

$ ] , , , , , , , , , , , , , , , , , ,  
0 U 

1 2 3 4 Er f 7 8 3 l i1111~1314151E.171P1S Jl 1 2  3 4 5 6 7 8 9 10111213141516171813  

i ONTROL H~LI'ITANL? Mb AD Cl CONTROL HALOTANO LAVADO 

T I E  h l P Q  C m ~ n .  I 10)  T I E M P O  (rnin. 1  x 10)  

Flgura 5 .  Figura 7 .  

EFECTO @EL HALOTANO SOBRE LA - EFECTO DEL HALOTANO SOBRE LA 
RELA.lAc^lON AL 90% a o DllRACION DEL POTENCIAL DE ACCION AL 50% - 200 - 

cn 
120-  

+ 0 - 0  0 50 % DE LA REPOLARIZACION 
z 

"7 

E 
A-A 1 00 Yi, - 8 110.- 

A 
Z W 

150': 
L 

4 

W 
K W 

w l o o - -  
0 

- 
R 

5 
~ ~ o ~ ~ l ~ l ~ ~ ~ l ~ ~ ~ l ~ ~ l ~ ~ l  e o ~  , a , , , , , , , , , , , , , , , , 

1 ; 3 4 j f - 8 3 10111,13141516171819 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10111213141516171819 

CONTROL HALOTANn LAVADO CONTROL HALOTAN0 LAVADO 

T I E b l P i i  ( m i n  1 10 I T l E M P O  (mln 1 x 1 0 )  

Z 
2 

+ t c $ 0 5  70.- 
P: 

0 -0  0.50 % 

* t p ( O 0 5  A-A 100 % 



BELTRAN Y COL. 

Figura 8 

Rev. Mex. Anest. 
1990: 13:155-161 

EFECTO DEL HALOTANO SOBRE L4 
DURACION DEL POTENCIAL DE ACCION 

EFECTO @EL HALOTANO SOBRE L A  
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produce un marcado efecto inothpico negativo depen- traciones de Ca+ + citodlico, la fuerza de contraccion 
diente de la dosis y que este efecto es reversible (figura 1 disminuye.11.y7 
y 3). Este efecto inotr6pico negativo se ha atribuido a 
una interferencia con varias de las etapas involucradas 
en el mecanismo de acople excitation-contraction del 
miocardio ~ent r icu lar .~  I '  Por 10s resultados obtenidos 
en el presente trabajo se puede afirmar que por lo me- 
nos son dos mecanismos diferentes 10s involucrados en la 
depresion de la contractilidad por este agente anestesi- 
co, ya que a la dosis baja de halotano de 0.5% se en- 
cuentra una disminucion significativq de la fuerza de 
contraccion sin verse afectada la duracion del potencial 
de acci6n a1 50% de la repolarizacion (figura 7), esto 
habla de un posible mecanismo depresor que no involu- 
cra el paso de Ca + + a trads del sarcolema, ya que 
cuando esta corriente de Ca+ + se ve afectada, como 
ocurre por ejemplo con 10s bloqueadores de Ca+ +,  
una disminucion de la corriente se traduce en una dis- 
minucion de la duracion iel  potencial de a c c i ~ n , ~ ~  even- 
to que no ocurrio con esta dosis. En contraposicion a es- 
to, con la dosis de 1% se registr:, una disminucion esta- 
disticamente significativa (t de Student p < 0.05) de la 
duracion del potencial de accion a1 50% y a1 90% de la 
repolarizacion (figuras 1, 7 y 8), disminuyendo notable- 
mente la meseta del potencial de accion, esto nos habla 
que a esta dosis el halotano si interfiere con la corriente 
lenta de C a t  + , y esta interferencia es seguramente la 
responsable del mayor efecto depresor de este anestesico 
a dosis altas, ya que a1 disminuir el paso del Ca+ + a1 
interior de la dlula miodrdica, hay menos Ca + + dis- 
ponible para la contraccion cardiaca y a1 ser la fuerza 
de contraccion directamente proporcional a las concen- 

La relajacion miocardica es un proceso complejo, 
cuyo curso temporal depende: 1) de la velocidad de dis- 
minucion de la concentracion del Ca + + citoplasmico 
(un reflejo de la actividad de captura del reticulo sarco- 
plasmico); 2) de la liberacion del calcio de la proteina 
reguladora, troponina C (determinado esto por la afini- 
dad de la troponina C para el Ca+ +); 3) de la res- 
puesta miofibrilar a la ocupacion de la troponina C por 
el Ca + + ; y 4) de la dinarnica de formation y desapari- 
ci6n de 10s puentes cruzados de actinomio~ina.~~ No se 
puede saber con seguridad por 10s resultados obtenidos 
cual es el mecanismo inotropico negativo del halotano a 
dosis bajas, sin embargo por la tendencia a1 aumento en 
el tiempo de relajacion y el aumento en el tiempo de la- 
tencia, probablemente la disminucion en la fuerza con- 
tractil sea un reflejo de la alteraci6n de 10s mecanismos 
de liberacion y recaptura de Ca + + a partir del reticu- 
lo sarcopl~smico. 

A1 no observarse carnbios en la amplitud del poten- 
cia1 de accion (figura 9), se puede pensar que la 
corriente de sodio (Na) responsable de la fase de ascenso 
del potencial de acci6n en el musculo ventricular, no se 
encuentra afectada a las dosis de halotano empleadas, 
sin embargo existen reportes a este respecto que men- 
cionan que el halotano si puede interferir con esta co- 
rriente en musculo esquelktico  human^.^^ Seguramente 
la interaction del halotano con el canal de Na no es la 
responsable del efecto inothpico negativo observado 
con este anestesico. 
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