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La histamina como moduladora de corrientes de potasio en
células ventriculares aisladas del corazon del cobayo.
Un posible efecto regulador de la actividad eléctrica ventricular

FERMIN VALENZUELA*
LINGYAN ZHOU*

La histamina se encuentra presente en grandes cantidades en los tejidos cardiacos aunque su funcidn no estd bien
definida. Existen dos tipos de receptores en las células cardiacas H, y H, pero sélo los receptores H, tienenun efecto
bien establecido. Se sabe que la estimulacion de los receptores H, provocan cambios tanto en la actividad mecdnica
como en la eléctrica, que han sido definidos como cardiodepresores. Entre los efectos eléctricos que se observan con
la estimulacion H, estdnun acortamiento del potencial de accion ventricular y una disminucion en la excitabilidad.
FEl propésito de este rabajo fue el de estudiar los mecanismos idnicos responsables de estos efectos. Se encontrd en
miocitos ventriculares aislados que la histamina provoca un desplazamiento en la relacién corriente voltaje de la
corriente de potasio tiempo independiente, lo que se refleja como un incremento neto de corriente de potasio en los
niveles correspondiertes a la meseta del potencial de accion. Este efecto es el primero en ser descrito como modulador
de esta corriente de potasio y tiene consecuencias funcionales importantes y apoya la hipétesis que sugiere que la
histamina juega un papel en la regulacion de la funcién cardiaca.
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SUMMARY

Histamine is present in cardiac tissues in considerable amount, butits physiological role is not well understood. There
are two kinds of histamine receptors on the cardiac cells (H, and H ). Whereas the H, actions are very well studied
little is known about H, effects. It has been reported that stimulation of H, receptors induce a shortening of the action
potencial as a decrease in excitability, but the ionic mechanisms responsible for these are not known. The aim of the
present paper is to explore the possible ionic mechanisms related to these effects on isolated ventricular myocytes by
means of voltage clamp technique. Histamine induced a shift in the cwrrent-voltage relationship of the potassium
background current to the vight. This shift implies an increase in outward current at the plateau level, responsible for
the shortening, as well as for the decrease in excitability. This is, as Jfar as we know, the first report in potassium
background channel modulation by an endogenous substance and firmly support the hypothesis that histamine is
playing a role in cardiac modulation.
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Introduccién

Lahistaminaha sidomotivo de estudio desde los primeros
afios de este siglo en donde ya se reportaban efectos sobre
algunas propiedades cardiacas. Losprimerosefectosde la
histamina sobre la funcién cardiaca que se reportaron
fueron un inci to en la fr ia sinusal y un efecto
inotrépico positivo'® que se presentaban en diferentes
especies animales.

En el corazdn, la histamina se encuentra presente en
grandes concentraciones,*” pero hasta el momento se
desconoce el propsito de su presencia en relacién con la
funcién cardiaca.

Recientemente han surgido publicaciones en donde se
postula la posibilidad de que este autacoide juegue un
papel importante en diversassituaciones noasociadas con
eventos anafilacticos," como podria ser el caso de la
isquemia y de la administracidn de algunas drogas como
ladoxorubicina," algin tipo de anestésicos'? lamorfina,”
etc. que pueden dar lugar a arritmias asociadas con la
liberacién de histamina, '

En el aiio 1943, Folkow encontrd que la administra-
ci6n de histamina producia un efecto bifasico que depen-
dia de la dosis empleada. Dosis bajas del autacoide
producian lo que se reporté como un efecto depresor
cardiaco, que se acompaiiaba de vasodilatacién, mientras
que dosis mayores producian los efectos previamente
descritos de aumento en el crono y en el inotropismo
cardiaco. Fueron estos resultados los que llevaron a
Folkow!'®a postular la posible existencia de dos recep
histaminérgicos.

Posteriormente, Mannaioni (1960) demostré que la
difenhidramina, un bloqueador de los receptores H,,era
capaz de bloquear los efectos depresores producidos por
las dosis pequeiias de histamina, pero no los efectos de las
dosismayores."” Estos resultados no pudieron serexplica-
dos en esa época, pues no fue sino hasta 1972, que
surgieron los antagonistas selectivos de los receptores
H,."* Desde entonces, los receptores histaminérgicos fue-
ron extensamente estudiados en muchas especies.

Se acepta hastael momento que la histaminaejerce sus
efectos al combinarse con los receptores especificos que
se encuentran en la membrana celular. La activacion de
los receptores histaminérgicos H, producen una activa-
cién de la adenil-ciclasa'® lo que provoca un aumento de
los niveles intracelulares de AMP ciclico, lo que produce
un incremento en la fosforilacién de los sistemas
enzimaticos intracelulares que da lugar, entre otras cosas,
aunaumentoen laentrada de calcio através de los canales
lentos y esto a su vez se traduce en un efecto inotrépico
positivo delmiisculo cardiaco y unaumento enla frecuen-
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cia de disparo de las células que poseen automatismo.'**!
Sin embargo, el mecanismo mediante el cual los recepto-
res H, ejercen sus efectos no ha sido entendido.2®
Recientemente se ha reportado que la estimulacién de los
receptores H, provocan un aumento de la velocidad de
intercambio del fosfatidilinositol, lo que da lugar a la
formacién de inositoltrifosfato que también juega un
papel como segundo mensajero™ y que es responsable de
la movilizacién de calcio de las fuentes intracelulares.

En un trabajo reciente de nuestro laboratorio® se
confirmaron loshallazgos originales de Folkow, enel que
las acciones bifisicas de la histamina en los tejidos
cardiacos son debido a la activacién de los dos tipos de
receptores (H, y H,) con diferentes concentraciones de
histamina. Se observaron con concentraciones bajas cam-
bios que pueden ser bloqueados con el empleo de antago-
nistas H, y con concentraciones superiores cambios rela-
cionados con la activacién de los receptores H,. Asi pues
se observa en tejidos ventriculares que concentraciones
inferiores a 1x10* M provocan una disminucién de la
fuerza de contraccién, que puede ser evitado con la
administracién de un bloqueador de los receptores H,,
mientras que concentraciones superiores inducen el bien
conocido efecto inotrépico positivo.

Respuestas bifasicas también se observaron en algu-
nos parametros de la funcion eléctrica como la duracién
del potencial de accién. Sin embargo, un hallazgo no
descrito previamente por otros autores fue el cambio en
excitabilidad ventricular que se observa con la adminis-
tracién de concentraciones bajas de histamina y que se
ejemplifica en la Figura 1. Como puede observarse la
administracion de histamina provoca que el voltaje um-
bral necesario para estimular a un musculo papilar de
cobayo sea mayor, efecto que se traduce como una
disminucidn en excitabilidad. Este efecto tiene una forma
de campana, con sumAximo en la concentracién de 1x0° M.
Porotro lado la administracion de cimetidina (un antago-
nista H,) no modifica la forma de la curva, mientras que
la administracién de clemizole (un blogueador H,) hace
que el efecto depresor de la excitabilidad desaparezca.

Los cambios i6nicos responsables de los efectos des-
critos en el antes mencionado trabajo no son conocidos
por lo que se planteo la necesidad de realizar un estudio
sobre las corrientes idnicas que pudieran ser las responsa-
bles de estos efectos y que permitieran un mejor entendi-
miento de los efectos de la histamina sobre los tejidos
ventriculares.

Material y métodos

Lametodologia empleada ha sido descrita en publicacio-
nes anteriores,*
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Fig. 1. Curva dosis-respuesta a la histamina sobre ¢l voliaje necesario
para estimular una preparacion de musculo papilar de cobayo in vifre.

Obtencion de miocitos

Los experimentos se realizaron en miocitos ventriculares
aislados del corazén del cobayo. Los animales se
anestesiaron por via intraperitoneal con pentobarbital
s6dico (50 mg/kg) y después fueron desnucados con un
golpe en la base del craneo. El corazén era rapidamente
extraido y colocado en un aparato de perfusion del tipo
Langendorff a través de una cinula insertada en la aorta,
El corazén fue perfundido por cinco minutos en una
soluciénlibre de calcio y posteriormente conuna solucién
de colagenasa por un periodo de entre 10 y 20 minutos.
Para finalizar, los corazones se perfundieron con 50 mL
de la solucion de almacenamiento. Una vez terminado el
proceso de perfusion el corazén fue desmontado, las
auriculas disecadas y los ventriculos cortados en peque-
fios pedazos y agitados mecdnicamente de manera suave.
La suspension de células asi obtenidas se filtraban y se
transferfan a cajas de Petri con solucién de almacenamiento
en la que las células se incubaban a temperatura ambiente
hasta el inicio del experimento.

Los miocitos se transferian a una camara de perfusion
continua, colocada en la platina de un microscopio inver-
tido (Zeiss IM 65) y se perfundian con una solucién de
Tyrode a temperatura ambiente.

Estudios electrofisioligicos
Una vez sedimentados los miocitos en la camara de
perfusion, estos fueron empalados con microelectrodos

de vidrio llenos de KC1 3M, con resistencia entre 18 y 30
megaohms. Los microelectrodos estaban acoplados a un
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preamplificador de alta impendacia con un puente incor-
porado, que permitia el paso de corriente a través del
microelectrodo (Axoclamp 2A). El voltaje y la corriente
aplicada provenian de un estimulador programable® y las
sefiales recogidas del preamplificador eran digitalizadas
a través de un convertidor analégico digital y almacena-
das en una computadora IBM-XT.?®

Soluciones

1) Solucién libre de calcio (mM): NaC1 100, KCI 10,
KH, PO, 1.2, MgSO, 5, Glucosa 20, Taurina 50, HEPES
10. El pH se ajusté a 6.9 con NaOH.

2) Solucién de colagenasa: igual que la solucién libre
de calcio pero con colagenasa 1.0 mg/mL y una concen-
tracién de CaCl, de 0.12 mM.

3) Solucién de almacenamiento (mM): KC1 100,
K,HPO0, 25, EGTA 0.5, piruvato 5, taurina 20, glucosa 20,
succinato 5, creatina 5, MgSO, 5. El pH fue ajustadoa 6.9
con KOH.

4. Solucién de Tyrode (mM): NaCl 150, KCI 5.4,
CaCl, 3.6, MgCl, 1.2, glucosa 10 y HEPES 10. El pH se
ajusté con NaOH a 7.4.

La histamina se obtuvo de Sigma, el clemizole fue
obtenido de los laboratorios Shering y la cimetidinade los
Laboratorios Smith Kline and French. El clemizole se
emple en una concentracién de 4x10° M y la cimetidina
auna concentracién de 3.3x10 M. Todas las soluciones
se preparaban el dia del experimento.

Resultados

Los registros de potencial de accién de los miocitos
ventriculares mostraron que la histamina en concentra-
ciones por debajo de 1x10* M provoca una disminucién
en la duracion del potencial de accidn, al igual de lo que
provoca en el tejido no disociado. Este efecto se observa
en la Figura 2 la que se obtuvo en presencia de una
concentracionde histaminade 1x10° M. Como se observa
el acortamiento del potencial de accién es muy significa-
tivo, alcanzando reducciones promedio de un 15.4 % con
una p < 0.001. Con concentraciones de 1x107 M se
observa ya una prolongacion de aproximadamente un
12% porarriba del control. Estos efectos se observaron 27
veces en nueve experimentos con miocitos obtenidos de
distintos corazones. Por otro lado, se observd que este
efecto sobre la duracion del potencial de accién puede ser
prevenido o revertido con la administracién de clemizole
auna concentracion de 3.3 x 10 M, sin que la adminis-
tracion de cimetidina provoque cambios en el patrén de
respuesta a la histamina.
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Otro resultado que puede observarse también en la
Figura 2 es el cambio en resistencia de membrana indu-
cido por la histamina a una concentraciénde 1x10°M. La
parte inferior de la figura muestra los registros de corrien-
te y de voltaje de la parte correspondiente al potencial de
reposo y la parte inferior del potencial de accién. Como
puede observarse la histamina provoca una disminucién
muy importante de la resistencia de la membrana, a nivel
del potencial de reposo, que debe mencionarse no sufrié
cambios con concentraciones de histamina inferiores a
1x10° M, ya que esta iltima concentracién provoca
oscilaciones postpotencial secundarias a una sobrecarga
de calcio inducida por la histamina, que se acompaiia de
despolarizacién parcial.®
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Fig. 2. Efectos de histamina (1x10-* M) sobre la morfologia del potencial
de accidn (registros sup y sobre la resi ia de la b a

iveldel potencial de reposo (registros inferiores). El potencial de accion
mas largo comresponde & las condiciones control. De los tres regisiros
inferiores, el superior es el registro de corriente, ¢l del medio correspon-
de al despl i de voltaje obt dici control y ¢l
inferior bajo ¢l efecto de la histamina,
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Con el objeto de estudiar los efectos de concentracio-
nes bajas de histamina (inferiores a 10°* M) sobre las
corrientes de calcio y de potasio, que podran ser las
responsables de los cambios en duracién del potencial de
accion y en excitabilidad observados, las células se
sometieron a distintos protocolos de fijacién de voltaje.
La Figura 3 muestra los resultados de uno de estos
experimentos. Los registros de la porcion inferior se
obtuvieron fijando el potencial de membrana en -60 mV
y se di6 un pulso despolarizante a+30 mV con una
duracién de un segundo. Estos registros muestran que no
existen cambiosen la corriente de calcio, si se mideel pico
méximo de activacién de esta corriente de entrada, Sin
embargo, cuando se observan las corrientes al final del
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pulso se puede ver un aumento en la corriente de salida
inducido porla histamina, en este caso una concentracién
de 1x 10" M.
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Fig. 3. Curva cormente-voliaje obtenida midiendo la corriente al final de
pulsos despolari de i idad de dos dos de
duracién. La curva de puntos corresponde al control y la de cruces al
efecto de histamina (1x10°* M) Los registros inferiores se obtuvieron en
condiciones de fijacién de voltaje con un pulso despolarizante
desde-60 mV hasta +30 mV. Se observa que la histamina no produce
un aumento de la corriente de entrada, mientras que al final del pulso si
provoca un incremento en la corriente de salida.

La grafica de laporcién superior muestra una relacién
corriente-voltaje en donde se grafican los resultados
obtenidos en condiciones control y bajo el efecto de la
histamina. La relacién se construyé dando pulsos
despolarizantes crecientes desde -80 mV hasta +60 mV.
Como puede constatarse, la fase de pendiente negativa de
lacurva, que en condiciones control alcanzabaun minimo
alos-30 mV se encuentradesplazada hacia valores menos
negativos y bajo el efecto de la histamina alcanza ahora
unminimo en-20 mV. Por otro lado se observa que entre
los potenciales comprendidos entre -40 y +20 mV la
corriente de potasio tiempo independiente es mayor en
presencia de histamina que en condiciones control, Este
efecto graficado en la Figura 4 se presenta, como se puede
observar en la grafica inferior, al normalizar los resulta-
dos y expresar la diferencia, en el drea que corresponde a
la meseta del potencial de accién.

Los resultados obtenidos podrian ser consecuencia de
un efecto inespecifico de la histamina sobre lamembrana
celular. Con el objeto de conocer si estos eran secundarios
a la ocupacién de receptores, se hicieron una serie de
experimentos en presencia de antagonistas de los recep-
tores histaminérgicos. La Figura 5 muestra una relacién
corriente-voltaje en condiciones de control, en presencia
de histamina sola, bajo el efecto de cimetidina y con Ia

Fermin Valenzuels y col



combinacion de cimetidina e histamina. Como puede
observarse la cimetidina por si sola no cambia la caracte-
ristica de la curva y se sobrepone a la obtenida en
condiciones de control y por otro lado tampoco es capaz
de evitar que se manifiesten los efectos de la histamina,
cuando el autacoide se administra combinado con el
antagonista.

ou

no produce alguna alteracién de la curva corriente-voltaje
para la corriente de potasio tiempo independiente y sin
embargo es capaz de abolir el efecto de la histamina sobre
esta corriente.
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Fig. 4. Curva corriente-voliaje de la corriente de potasio al final de un
pulso despolarizante. Estas curvas estiin organizadas igual que las de la
figura anterior. La grifica inferiorcorresponde a Ja diferencia de corrien-
te en relacion al voltaje y se observa que entre -40 y +#20mV la histamina
induce un incremento en la corriente de salida. Estos voltajes correspon-
den al nivel de la meseta del potencial de accién ventricular.
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Fig. 5. Efectos de la cimetidina sobre la relacidn corriente-voltaje de la
corriente de potasio de base en condiciones control y en presencia de
histamina. La cimetidina no provoca cambiospor si misma ni es capaz de
evitar ¢l desplazamiento inducido por la histamina.

En la Figura 6 se muestran los resultados obtenidos
con la administracién de clemizole (antagonista histami-
nérgico H,). Como se puede observar en este caso las tres
curvas se sobreponen, esto es que el clemizole por si solo

La histamina como moduladora de corrientes de potasle

Discusién y conclusiones

Las alteraciones i6nicas que la histamina provoca han
sido atribuidas generalmente al canal de calcio, en el que
provoca como consecuencia de la activacién del receptor
H,, un incremento en el nimero de canales disponibles,
secundario a la fosforilacién de canales via la activacién
de laadenil-ciclasa. Este efecto sobre los canalesde calcio
es claramente el responsable de los efectos inotrépicos
positivos inducidos por la histamina,* asi como la prolon-
gacion de la duracién del potencial de accién,

Debe mencionarse que la mayor parte de los trabajos
que analizan los efectosde la histamina, parten de concen-
traciones superiores a 1x10* M y es esta concentracion la
que ha sido tomada como la minima concentracién acti-
va." Los resultados aqui obtenidos muestran en primer
lugar que concentraciones muy por debajo de 10°*M
presentan ya efectos importantes y esto no esuna particu-
laridad de los miocitos ventriculares, sino que también se
observa en los tejidos no disociados.”® Por otro lado,
también nuestros resultados seialan que ademas de los
cambios que la histamina pueda inducir sobre el canal de
calcio, puede provocar cambios en el canal de potasio,
secundarios a la activacién de los receptores H,, sobre
todo en la corriente de potasio tiempo-independiente.
Esta corriente también denominada IX, es la que se
conoce como corriente de base (“background”) y depende
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tinicamente del nivel de voltaje de lamembrana.® Tiene
como caracteristica la de seruna corriente que rectifica de
entrada, lo que favorece que se pueda establ una

ante la presencia de algunas drogas como la
doxorrubicina,'" la morfina'” y algunos agentes
tésicos.'? Sin embargo, la liberacion de histamina

meseta en el potencial de accidén con una corriente de
entrada de calcio relativamente pequeia. Estas caracte-
risticas hacen que Ik, desempefie un papel muy importan-
te tanto en la excitabilidad celular como en la regulacién
de la duracién del potencial de accidn,

La modulacién de los diferentes canales de potasio
Jjuega un papel muy importante en la regulacién de la
actividad eléctrica de los tejidos cardfacos. Como gjem-
plo se puede mencionar la corriente de potasio sensible a
acetil-colina que se encuentra presente en las células
auriculares y que es responsable de la hiperpolarizacién
¥ la consecuente disminucién en excitabilidad provocada
por la estimulacion parasimpatica.”® Otro ejemplo es la
corriente de potasio dependiente de ATP, que al disminuir
las concentraciones de ATP provoca unaapertura de estos
canales que a su vez producen un acortamiento muy
significativo del potencial de accién y mantienen el
potencial de reposo de las células sometidas a isquemia.”

Hasta el momentono existe evidencia que sugiera que
la corriente de potasio tiempo-independiente pueda ser
modulada por alguna sustancia endégena. Los resultados
aqui descritos muestran que ésto podria ser posible por la
participacién de la histamina, a través del receptor H,. EL
hecho de que la dependencia de voltaje de esta corriente,
anivel de la meseta del potencial de accidn, se desplace
hacia potenciales menos negativos, asegura que la mag-
nitud absoluta de corriente salida a este nivel sea mayor,
lo que provoca un acortamiento del potencial de accién.
El acortamiento de este parimetro tiene consecuencias
funcionales muy importantes, puesto que es uno de los
determinantes del periodo refractario funcional de las
células ventriculares. Esto ademas regula la velocidad de
conduccidn en las vias que pueden dar lugar a fenémenos
de reentrada. Por otro lado, se ha postulado que de la
magnitud de Ik , pueden depender fenémenos tales como
la excitabilidad celular. Nuestros resultados parecen asi
indicarlo, como se muestra en la Figura 2, en la que se
observauna disminucién en laresistencia de lamembrana
anivel del potencial de reposo. Esto indicaun aumentoen
conductancia al potasio, que se refleja como una disminu-
cidn en la excitabilidad celular.

Quedaria por determinar si la histamina es capaz de
liberarse de una maneramas 0 menos constante y que esta
liberacion fuera considerada como un fendmeno fisiols-
gico. Hasido ya bien establecido que existen importantes
depdsitos de histamina en el corazén,® que este autacoide
puede liberarse de sus depdsitos en respuesta a una gran
cantidad de estimulos, como la anafilaxia, laisquemia,"*
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inducida por las anteriores situaciones es una liberacién
masiva de histamina, secundaria a la desgranulacién de
las células cebadas,* que provoca una elevacién impor-
tante de los niveles de este autacoide, Para demostrar que
la histamina estd jugando un papel en la regulacién
fisioldgica, hace falta demostrar que se puede liberar de
sus fuentes de almacenamiento en una forma no relacio-
nada con la desgranulacién y que la liberacidn es constan-
te, sin que se alcancen altos niveles de autacoide en la
circulacion, Recientemente, se ha publicado evidencia
que sugiere que esto puede ser posible y se ha postulado
laexistencia de un mecanismo de intercambio de histamina
por potasio a nivel de la membrana de las células ceba-
das.” Si este mecanismo es cierto entonces estariamos
frente a una condicién que permitiria explicar la partici-
pacion de la histamina como un agente regulador de la
actividad eléctrica de los tejidos cardiacos.

Quedaria por demostrar cual es el mecanismo de
transduccion responsable de la comunicacién entre el
receptor histaminérgico H, y el canal de potasio K.
Muchas podrian ser las explicaciones, pero hasta el
momento no existe alguna evidencia experimental que
permita establecer siquiera una hipdtesis a este respecto.
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ENRIQUE HONG*

La historia del B-aminoetilimidazol o histamina, es simi-
lar a la de la acetilcolina. Ambos compuestos fueron
sintetizados como curiosidades quimicas antes de que se
reconociera su significado biolégico. Lasdos substancias
fueron detectadas como estimulantes uterinos en extrac-
tos del ergot, del cual fueron posteriormente aislados.
Cuando Dale y Laidlaw'? sometieron a la histamina a
estudios farmacoldgicos intensos, descubrieron que esti-
mulaba una gran variedad de misculos lisos y producia un
efecto vasodepresor intenso. Ellos encontraron que los
signos que muestra un animal sensibilizado cuando se le
inyecta con una proteina normalmente inerte, semeja en
forma cercana lo que ocurre por laadministracién de dosis
altas de histamina.

El avance en el conocimiento en este campo, llevé
posteriormente a encontrar un gran niimero de antagonis-

* Académico numerario. Departamento de Farmacologia y To-
xicologia del Centro de Investigacién y de Estudios Avanzados
del Instituto Politécnico Nacional,
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tas de dicho autacoide en muchos de sus efectos, mas no
en el aumento de secrecidén gastrica que produce el
derivado imidazélico. No fue hasta que Black y col.? al
descubriruna serie de compuestos antagonistas del efecto
hipersecretor géstrico de la histamina, decidieron deno-
minar a dichosreceptores como H,, paradiferenciarlos de
los conocidos tradicionalmente, a los cuales se les deno-
mind H,.

Enel presente trabajo se hace énfasis en que a pesar de
encontrarse cantidades importantes de histamina en el
corazén, no se conoce aun con precision cudl es el papel
que desempeiia la histamina en dicho 6rgano. Anterior-
mente se pensaba que para que la histamina produjera
efectos reproducibles era necesario alcanzar concentra-
ciones elevadas, mayores de 1 X 10* M. Sin embargo, en
el estudio realizado se demuestra que la histamina produ-
ce algunos de sus efectos farmacol6gicos auna concentra-
ciénde 1 X 10 M, la cual esrazonablemente baja y podria
indicar que dicho autacoide probablemente si desemperia
algin papel fisioldgico o fisiopatoldgico importante. Asi,
concentraciones del érden de 1 X 10 M producen una
disminucién de la excitabilidad, la cual se pone de
manifiesto al necesitarse una corriente umbral mas alta
para producir un potencial de accion. Este efecto se puede
prevenir con la administracién de clemizole, més no por
la de cimetidina, sugiriendo que el receptor involucrado
es del tipo H . Llama la atencién que en adicién a lo
anterior, la histamina aumenta la corriente de potasio
tiempo-independiente, lo que se traduce aun acortamien-
to del potencial de accion y pudiera resultar en una
modulacién del periodo refractario absoluto de las fibras
miocérdicas. Sinembargo, el hecho de que el potencial de
reposo solamente se altera después del contacto de la fibra
miocardica con concentraciones del orden del 1 X 10 M,
sugiere que para la produccién de cierto tipo de arritmias
inducidas por un aumento de la fase IV del potencial de

accidn, similar a la que ocurre con la administracién de
digitalicos, se necesita una concentracion muy alta de
histamina, Es posible que dicho efecto de la histamina
guarde alguna relacion con el efecto antiarritmico de
algunos antagonistas H,, ya que dichos firmacos son
capaces de antagonizar las arritmias inducidas por una
concentracion alta de histamina.

En resumen, la histamina produce efectos electrofi-
siolégicos opuestos en el musculo cardiaco, a concentra-
ciones bajas modula el periodo refractario, lo cual prote-
geria al corazén de las arritmias cardiacas, mientras que
a concentraciones altas produciria por si misma dichos
fenémenos arritmicos.

Porultimo, quisiera recordar que en este mismo afio la
Academia Nacional de Medicina le rindié un sensible
homenaje en este auditorio al sefior doctor don Rafael
Méndez, un ilustre investigador de temas cardiolégicos
de quién el doctor Fermin Valenzuela puede presumir
haber sido su alumno. De tal manera, en esta sesién se
completaotro cicloen donde el lugar de un ilustre maestro
es ocupado por uno de sus discipulos més jévenes. En
nombre de la Academia Nacional de Medicina me permi-
todarle unacordial bienvenidaal doctorFermin Valenzuela
porsu ingreso a nuestra corporacion y hago votos por que
sumembresia sirva para mantener el nivel de excelencia
tradicional en nuestra institucion.
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