


mente alta en comparacién a las permeabili-
dades de otros iones, el potencial de reposo,
E_, se hace igual al potencial de equilibrio para
los iones, de K, Eg, tal como lo expresa la
ecuacidon de Nernst. Si X es un catién de valen-
ciaz:

RT X

_N A
E=7r X,

. 58 X,
al8°C,E, (mV)=TIOg)?

donde R es la constante universal de los gases,
T la temperatura absoluta, F, la constante de
Faraday y X, v X; la concentracion extra e in-
tracelular del ién.

Bajo estas condiciones, un aumento en la
concentracion externa de potasio [K], por un
factor de 10 tiene que llevar a una disminucién
en E_de 58mV a 18°C 0 de 61 mV a 37°C, te-
niendo una disminucion de [K], por un factor
de 10, el efecto opuesto. Una pendiente menor
de 58 — 61 mV por década de cambio en [K],
indica que la membrana es permeable en forma
apreciable a otros iones diferentes al K. En las
células de Purkinje el potencial de reposo de la
membrana obedece casi perfectamente a la
ecuacion de Nernst para los iones de K (es de-
cir, la membrana se comporta como un electro-
do de K casi perfecto para valores de [K], ..
yores de 2.7 mMK, mientras que para valores
menores no se comporta como tal.! ¢

Si asi lo hiciese, una reduccién por un factor
de 10 en [K],, supongamos de 5 a 0.5 mM, lle-
varfa a una hiperpolarizaciéon de 58 mV; por
ejemplo de -85 a —143 mV a 18°C. De hecho,
en las fibras de Purkinje, ocurre una fuerte de-
polarizacién en lugar de una hiperpolarizacion
en una solucion libre de K o de baja concentra-
cion de K, lo cual muestra que la contribucion
relativa de los iones de K al potencial de mem-
brana disminuye en comparacién con la de

REV. FAC. MED. MEX.

REVISTA &7
DE LA 5
FAGULTAD

DE MEDIGINA

otros iones, principalmente de sodio.!®® En
otros tejidos, tales como el nodo senoauricular,
y en menor grado en la auricula del conejo,*®
la membrana durante la didstole es marcada-
mente permeable a otros iones que no sean K.

En algunos casos, puede determinarse el po-
tencial de equilibrio para un ién dado mediante
la medicién del potencial en el cual se invierte
la corriente idnica de la membrana (potencial
de inversion, véase la Fig. 3B) cuando se sabe
que esta corriente es producida por una sola es-
pecie i6nica, pero el método usual requiere de
la medicién de las actividades externa e interna
del ion dado. La actividad difiere de la concen-
tracion debido a la interaccion entre los iones;
el coeficiente de actividad, vy (y =actividad/con-
centracion) disminuye cuando la fuerza i6nica
de la solucién aumenta. La actividad se puede
calcular a partir de la concentracion, o medida
directamente utilizando electrodos selectivos
para los iones en cuestion. Utilizar concentra-
ciones en lugar de actividades, o aun utilizar el
mismo coeficiente de actividad para los iones
extra e intracelulares, puede llevar a errores que
sean grandes, si, por ejemplo, un nimero apre-
ciable de iones internos estdn secuestrados.

Otra fuente de error es el suponer que la
concentracién extracelular de un idén dado es
necesariamente igual en la solucién de perfusién
y en las estrechas hendiduras que separan las
células cardiacas.

Se han obtenido mediciones de actividades
intracelular y los correspondientes potenciales
de equilibrio en el corazén de rana'3! y en el
musculo papilar del conejo®® utilizando micro-
electrodos selectivos a cationes. En el seno ve-
noso de la rana, E; parece ser hasta 32 mV mds
negativo que el potencial diastélico mdximo;
mientras que en la auricula y en el ventriculo,
la diferencia entre Er y Ek es menor de 3 mV.
También se ha estimado’*! que la relacién de
permeabilidad Py, /Py es del mismo orden de
magnitud para la auricula que parael ventriculo,
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pero 1 a 2 veces mayor para el seno venoso;
mientras que PCI/Pk es del mismo orden de
magnitud para el seno venoso que para la
auricula, pero un orden de magnitud menor
para el ventriculo. En el musculo papilar del
conejo, la relacién Py /Pk se ha estimado en
0.11.*% En el mismo tejido,®® la actividad in-
tracelular del K se ha encontrado mucho menor
(82.6 mM) que la correspondiente concentra-
cién (134.9 mM), dando un coeficiente aparen-
te de actividad intracelular para K, K> de sélo
0.613. La diferencia es atin mayor para el Na
intracelular, siendo la concentracién de 32.7
mM vy la actividad de s6lo 5.7 mM (yy,=0.175).
Esto significa que mucho del Na interno se en-
cuentra confinado en compartimientos o se-
cuestrado. Podria encontrarse parcialmente uni-
do a la estructura extracelular y, por ello, atri-
buirse incorrectamente al citoplasma; pero pro-
bablemente también se encuentre unido a las
macromoléculas sarcoplasmdticas y confinado
en alta concentracién dentro de los organelos
intracelulares tales como el reticulo sarcoplds-
mico.®?

Se ha pensado que la acumulacién de iones
de K en las hendiduras estrechas entre las célu-
las cardiacas o en los tibulos T sea responsable
de la depolarizacion que se observa durante la
estimulacién rdpida del tejido cardiaco.®'> 147

Recientemente, se confirmé un incremento
tal en la actividad extracelular de K, utilizando
electrodos sensibles a K colocados en el espacio
extracelular de tiras de ventriculo de rana.®?
Se demostr6 que la pérdida de K por las células
activadas era suficiente para producir, en el cur-
so de cada potencial de accién, un aumento re-
versible en la actividad de K de aproximada-
‘mente 1 mM, es decir aproximadamente una
tercera parte de la actividad normal de K en so-
lucién de Ringer. Por ello, ya no es posible con-
siderar la composicién del liquido extracelular
como constante en el curso del ciclo cardiaco.
Una conclusién similar se ha obtenido en las fi-
bras de Purkinje al medir el potencial de inver-
sion para i (véase la seccidén de corrientes de
repolarizacién), una corriente que se considera
producida- unicamente por iones de K, de ma-
nera que su potencial de inversidon corresponde
aEg.??

Puesto que, en los haces de Purkinje, mds
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del 80 por ciento de las membranas celulares
colindan con hendiduras extracelulares muy an-
gostas (de un ancho promedio de 40 nm),® !>
el espacio extracelular se debe considerar mu-
icho méis pequeflo que el intracelular. Por ello,
en las hendiduras, puede ocurrir depleciéon o
acumulacién de iones de potasio como resulta-
do del bombeo idnico y por la difusién restrin-
gida desde el liquido de perfusién.??

Los potenciales de accion se producen por
cambios en las corrientes idnicas a través de la
membrana. Las corrientes entrantes, convencio-
nalmente consideradas negativas, corresponden
a la entrada de cargas positivas, es decir, de los
cationes al interior de la célula; sin embargo, los
aniones que salen de la célula también deberian
dar origen a una corriente entrante, lo que se
ha sugerido recientemente en cultivos de
miuisculo esquelético,*® pero no en el tejido car-
diaco. Las corrientes salientes (positivas) corres-
ponden a los cationes que salen de lacélulaoa
aniones que entran a la célula (en principio, una
corriente saliente producida por aniones que
entran a la célula se debe suprimir cuando estos
aniones se reemplazan por otros impermeables).
Si tomamos una célula en la cual todas las dreas
de la membrana sufren los mismos cambios de
voltaje, cuando la suma de las corrientes (pro-
ducida por ejemplo por iones de Na o de Ca) se
hace mayor que la suma de las corrientes salien-
tes (causadas por ejemplo por iones de K) un
flujo neto de cargas positivas entra a la célula, y
la membrana se depolariza. Se repolariza, cuan-
do la corriente entrante se hace menor que la
saliente. Cuando el potencial de membrana En
se hace mds negativo (o menos positivo) que el
potencial de equilibrio para un catién o anidn
dado, este ion tiende a cruzar la membrana en
una direccidn tal que da origen a una corriente
entrante depolarizante; y en forma inversa, una
corriente saliente tiende a desarrollarse cuando
E, es menos negativo (0 mds positivo) que el
potencial de equilibrio para el ion dado. En el
tejido cardiaco varias corrientes idnicas se rigen
por conductancias que dependen tanto del vol-
taje como del tiempo, tal como las descritas en
el axén gigante,®5 y, en este caso, el curso tem-
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poral de las corrientes de membrana depende
del potencial de membrana. Por ejemplo la con-
ductancia al sodio gn,, aumenta cuando la
membrana se depolariza (dependencia de volta-
je), pero si la depolarizacién ocurre en forma
muy brusca, el aumento en 8N NO sigue instan-
tdneamente al potencial, sino que se desarrolla
mas lentamente, con un curso temporal de una
fraccién de milisegundo (dependencia de tiem-
po). Mds afin, este curso temporal depende del
potencial que se ha fijado a la membrana. Algu-
nas corrientes también son controladas total o
parcialmente por rectificadores de entrada casi
instantdneos (independientes del tiempo).!°®’
Por medio de este mecanismo, la membrana
pasa corriente entrante en respuesta a cambios
negativos en el potencial mds ficilmente de lo
que pasa corriente saliente en respuesta a cam-
bios positivos del potencial.

Las conductancias dependientes del voltaje
y del tiempo probablemente resuitan de la aper-
tura de canales de membrana que se encuentran
controlados por mecanismos de compuerta.
Con el objeto de dar mayor claridad a la expo-
sicién, tales. canales pueden representarse como
en la Fig. 1A, en la cual el grado de apertura o
cierre del canal se indica por compuertas que
estdn mds o menos abiertas, de tal manera
que un nlimero mayor o menor de iones puedan
cruzar la membrana. En esta representacion
simplificada, los canales mostrados en la Fig.
1A corresponden, de hecho, ala suma de todos
los canales individuales de un tipo determinado
que existan en la membrana, cada canal indivi-
dual probablemente tiene dos posiciones, abier-
to o cerrado (véase Ref. 62). Por ello, el grado
de apertura de las compuertas mostrado en la
figura corresponde, en realidad, a la proporcién
de canales individuales con la compuerta abierta
o al periodo (fraccion) durante el cual se en-
cuentra abierta cada compuerta. En los dltimos
afios, diversos investigadores han logrado medir
corrientes de membrana muy pequefias que no
son corrientes iénicas. Estas corrientes se cono-
cen como corrientes de compuerta. Se supone
que se deben al movimiento pasivo en la mem-
brana, de cargas que disparan el desplazamiento
de la estructura de compuerta responsable de
la apertura (activacion) del canal de sodio cuan-
do cambia el campo eléctrico. Se ha demos-
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trado que, a cualquier nivel de potencial, las

corrientes de compuerta y la_corriente de Na
tienen el mismo curso temporal.! ! 8°
Recientemente, se han descrito dos corrien-

tes de compuerta diferentes, asociadas con las
corrientes de Na y de Ca en una neurona de
Aplysia,! 1o que sugiere que los canales de Na y
de Ca probablemente tienen mecanismos de
compuerta similares. En el caso de fibras nervio-
sas, hay evidencia de que la activacidon de cada
canal de Na implica el desplazamiento de varias
(tres?) particulas de compuerta independientes;
pero este dato tan preciso se ha omitido en la
Fig. 1.

Generalmente se considera que el canal de
Na estd controlado por dos sistemas de com-
puerta diferentes, m y i (variables cinéticas de
ler. orden) las cuales son, al menos parcialmen-
te, independientes. Una de ellas, m, se abre rd-
pidamente (activacién, designada como I en la
Fig. 1C, a), y la otra, k, se cierra mds lenta-
mente (inactivacion designada como II en la
Fig. 1C, a), cuando la membrana se depolariza.
Por consiguiente, la corriente de Na es breve,
puesto que fluye solamente durante el periodo
en que /1 estd abierta y & aun no se cierra. Las
constantes de tiempo de los procesos m y h,
que dependen de E, , se muestran en forma
esquemadtica en la Fig. 1C, b. De acuerdo a la
formulacién de Hodgkin y Huxley:®$

iNg = 8Na By —ENa) Y 8Np = 8Ng "™ "

donde iN, ©8 la corriente de sodio, Em — ENa
es el gradiente electroquimico neto, es decir la
diferencia de potencial que genera la corriente,
Y 8N, es el valor mdximo alcanzado por gy,
cuando m y h se encuentran totalmente abier-
tas (m = h = 1),

Debe notarse que el modelo de 1a Fig. 1A no
considera que de hecho gNa ©8 el producto de
m y h;este punto se puede entender si se obser-
van los canales de la Fig. 1B, en la cual las cua-
tro combinaciones posibles para la posicion de
las compuertas m y ki, consideradas como siste-
mas independientes, se representan con sus co-
rrespondientes probabilidades n,, ny, n3 y n4.
Suponiendo que las cuatro probabilidades son
iguales, a, b, ¢ y d, representan el mismo niime-
ro de canales. Se puede ver en la figura que, en
este caso, la proporcién de las compuertas m y
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h en el estado abierto es de 1/2, mientras que
la proporcién de canales abiertos es sélo de
1/2 X 1/2 = 1/4. En forma mds general, en la
situacién representada en la figura, la propor-
cidn de canales abiertos serfa de (n, + nj3)
(n, + n,)/(n, +n, +n3 + n4)?. Cabe sefia-
lar que diversas observaciones indican que hay
que hacer una distincidn entre la inactivacion
que consiste en el cierre de los canales abiertos
(paso de b a ¢ en la Fig. 1B) y la inactivacion
que precede y, por ello, previene la apertura
de los canales (paso de @ a d).* 'S Estas obser-
vaciones sugieren que la activacion y la inacti-
vacién pueden no ser procesos indepeﬁdientes.
Los canales de K también estdn controlados por
las compuertas de activacion; pero, generalmen-
te, no poseen compuertas de inactivacion.®®
Cuando una compuerta se abre o se cierra como
consecuencia de un cambio rectangular de larga
duracién en el potencial de membrana, la com-
puerta alcanza su nuevo grado de apertura en
estado estacionario (designado como mee, hoo,
Fig. 1C, b) de acuerdo a una cinética exponen-
cial, es decir, tedricamente después de un tiem-
po infinito. El valor estacionario de 12 (mo) y
i (hee) en funcidn del potencial de membrana
(E,,) se muestra en la Fig. 1C, b. Cuando la
membrana se somete, como en la Fig. 4, a es-
calones depolarizantes progresivamente mayo-
res, gyj, aumenta puesto que / aumenta con
la depolarizacién (Fig. 1C, b); por otra parte
(E,; — Eny,) disminuye a cero (cuando E =
ENa) y luego se invierte. Por lo tanto, iy, que
es el producto de gy, (E,, = E\y,) varfa en fun-
cién de E |, como se muestra en la Fig. 3B.

La presencia de cargas fijas en la cercania de
un canal iénico (véase Refs. 8 y 93) puede alte-
rar el potencial local transmembrana a través
del canal, sin cambiar el potencial transmem-
brana medido en la solucién de perfusion, pues-
to que la influencia eléctrica de tales cargas sélo
se ejerce a una distancia muy limitada (2-3 nm).
Puesto que el mecanismo de compuerta es sen-
sible al campo eléctrico existente en la mem-
brana, estard bajo la influencia de la presencia
de cargas fijas en su vecindad, asi como de iones
que neutralicen éstas, ya sea por unién quimica
o por blindaje. Los iones bivalentes ejercen un
efecto de pantalla mucho mds efectivo que los
iones monovalentes a la misma concentracion.
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Investigacion

Por ejemplo, un aumento moderado de la con-
centracién de Ca en la solucién externa puede
desplazar las curvas mee — E  y heo — E  hacia
potenciales mds negativos. Un desplazamiento
tal de la curva mee - E | lleva a un aumento en
el umbral, mientras que el mismo desplaza-
miento en la curvahee — E_ ., para una depolari-
zacion dada, lleva a una inactivacién menor.
Estos desplazamientos resultan del hecho de
que, después de la neutralizacion de las cargas
negativas externas por el Ca, es necesaria una
depolarizaciéon mayor que la normal para influir
sobre el mecanismo de compuerta. Los grupos
carboxilicos ionizados del 4cido sidlico (glico-
proteinas) son el origen de una cantidad consi-
derable de cargas negativas que producen gran
parte de la fijacion del Ca a la superficie de la
célula; aquellos grupos carboxilicos que se en-
cuentran en estrecha cercania de la superficie
de la membrana ciertamente influyen sobre los
mecanismos de compuerta. Como se demostrd
recientemente, el eliminar el dcido sidlico con
neuroaminidasa aumenta marcadamente el in-
tercambio de calcio celular en células cardiacas
cultivadas.®®

Puesto que los mecanismos responsables de
las conductancias idnicas son inherentemente
probabilisticos, se pueden probar mediante el
andlisis de fluctuacién. El andlisis de fluctua-
cidon es una forma de obtener informacién acer-
ca del sistema en estudio, a partir de las fluctua-
ciones espontdneas y al azar de las variables que
se estan midiendo, es decir el ruido producido
por el sistema.! 38 El ruido producido por la co-
rriente idnica de K y de Na, se ha estudiado en
el axoén gigante, y se ha encontrado que los da-
tos obtenidos encajan muy bien dentro de la
teoria que solamente permite dos posibles va-
lores de conductancia en los canales.?* Se ha
demostrado que en agregados de células cardia-
cas embrionarias, el aumento de la resistencia
entre — 70 y — 50 mV (depolarizacidon diast6-
lica) probablemente se deba a un cambio en el
numero de canales con dos estados de conduc-
cién similares a los encontrados en el axén ner-
vioso .22

La mayor parte de nuestro conocimiento ac-
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preparacion por el amplificador. Este error en
la fijacion de voltaje, que es igual a i .Rg, se
considera generalmente prohibido cuando i,
se hace muy grande, como por ejemplo en el
maximo de la corriente entrante rdpida de so-
dio. La situacién es mejor en preparaciones
delgadas (100 a 200 um de didmetro), en las
cuales la corriente maxima no puede ser muy
alta, y aun las células mis profundas se en-
cuentran mds bien cercanas a la periferia, siem-
pre y cuando la fibra permanezca en buenas
condiciones y el acoplamiento eléctrico entre
las células sea satisfactorio. Deberd notarse que
el error en el voltaje de fijacion debido a R
cambia de direccion cuando se invierte la co-
rriente que fluye a través de la membrana. Si,
por ejemplo, consideramos un pulso de coman-
do rectangular depolarizante, la depolarizacion
que efectivamente se aplica a la membrana serd
mayor que el pulso de comando cuando la co-
rriente de membrana producida por el pulso es
entrante y menor cuando la corriente de mem-
brana es saliente.! 2! En consecuencia, las rela-
ciones de corriente-voltaje correspondientes a las
corrientes se desplazan hacia potenciales mds ne-
gativos, aunque el potencial de inversién de la
corriente permanezca igual (Fig. 3B). Tarr y
cols.!3? han realizado cdlculos semejantes co-
rrespondientes a conductancia cardiaca. Puesto
que Ry se encuentra distribuida y tiene un valor
diferente para cada célula, es dificil compen-
sarla, aunque su valor total se pueda estimar
ficilmente.!*® Sin embargo, es posible hacer
una compensacion parcial.''® Una forma de
eliminar el error en el voltaje de fijacién
iR, es medir el potencial de membrana
cuando i, — O, por ejemplo, después de abrir
el circuito de inyeccidén de corriente por un pe-
riodo muy corto. Se ha propuesto un método
como éste,! 3> 225164

A pesar de las criticas mencioandas anterior-
mente y de otras (véanse Refs. 43 y 81) resul-
tantes de la labilidad del acoplamiento interce-
lular, de la difusidén de sucrosa en el segmento
del haz colocado en el compartimiento de
prueba (técnica del puente de sacarosa) o de
la polarizacién de los puntos (técnica de dos
microelectrodos), etc., la fijacién de voltaje si-
gue siendo una de las técnicas mds titiles para el
estudio de los fenémenos eléctricos en los teji-
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dos cardiacos. Recientemente, De Hemptinne®

demostrd que el factor de error resultante de la
presencia de la resistencia en serie es relativa-
mente pequefio en las fibras auriculares de la
rana estudiadas con la técnica del doble puente
de sacarosa, cuando se utiliza el método de se-
llado con vaselina para separar los diferentes
compartimientos liquidos., Los registros trans-
membrana con microelectrodos durante los ex-
perimentos de fijacién de voltaje, utilizando
este método, indicaron un control satisfactorio
del voltaje, aun durante el flujo de la mdxima
corriente entrante >?

Corrientes depolarizantes. Cuando se aplican
escalones depolarizantes de amplitud creciente
a una preparacion cardiaca, por ejemplo, a una
fibra auricular de rana,!?!
corriente que se representan esquemdticamente
en la Fig. 4. Muy al principio del pulso, fluyen
corrientes transitorias grandes y breves (t.c. en
la Fig. 4A) y que se deben a la carga de la capa-
citacion de la membrana. En ausencia de Rs’ ta-
les corrientes transitorias serian infinitamente
breves, Para escalones moderados de depolariza-
cidn, se desarrollan grandes y breves picos de
corriente entrante que desaparecen en solucio-
nes de Ringer libres de Na o en presencia de

ocurren cambios de

tetrodotixina (TTX), lo cual indica que este pico
temprano de la corriente entrante es producido
por los iones de Na que cruzan la membrana a
través de canales sensitivos a la TTX. Después
de suprimir esta corriente, permanece un pico
mds lento y pequefio de corriente entrante
(Fig. 4B) el cual se suprime, ya sea agregando
manganeso (2-4 nM) a la solucién de Ringer
o eliminando tanto los iones de Ca como los de
Na. En estas condiciones, persisten solamente
las corrientes salientes (Fig. 4C) las cuales
aumentan con el tiempo y son llevadas esencial-
mente por los iones de K.

De estos experimentos y de muchos mds
(véase las Refs. 102, 103, 138), se puede con-
cluir que dos corrientes entrantes distintas con-
tribuyen al desarrollo del potencial de accidn
en la mayoria de los tejidos cardiacos. Una co-
rriente entrante rdpida de Na. sensible a la TTX,
es responsable de la fase inicial rapida de la de-
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f para el canal lento. El canal lento puede
aceptar iones de Na ademds de los iones de
Ca,'31132 en especial después de eliminar los
iones de Ca. Esto da como resultado las mesetas
de larga duracién que se registran en soluciones
libres de Ca 'y Mg.*® El litio no puede sustituir
al Na en el canal lento, en contraste de lo que
sucede en el canal rapido.?!

Hay evidencia de que, en el miocardio del
gato, el Na no contribuye en forma apreciable
a la corriente entrante lenta'*! mientras que
si lo hace en el miocardio del cuyo!!? y en el
nodo sinusal del conejo.®®*! Recientemente,
se calcul6é que en el musculo papilar de la vaca
el canal lento es 100 veces mds permeable a los
iones de Ca que alos de Na (o K); sin embargo,
debido a la elevada [Naje, la contribucion
relativa de iy, a la corriente entrante lenta
puede alcanzar hasta aproximadamente un ter-
cio de esta corriente entrante, cuando Em =0
mV en este tejido, y se hace alin mayor a un va-
lor bajo de (Ca),.'>” El canal lento también
acepta otros cationes divalentes tales como el
estroncio y el bario; 84159 pero sélo acepta
magnesio en grado reducido®* o definitiva-
mente no lo acepta.”?’??? Es bloqueado por
manganesco, cobalto, niquel, lantano y algunos
farmacos tales como el verapamil y el D600
(véanse Ref. 84, 124, 126, 159), aunque en
ciertos tejidos, €l manganesco puede penetrar
a las células cardiacas3>®>! 13 Por otra parte, la
adrenalina aumenta gq,,' 2%°'*® un efecto que
probablemente sea mediado por el AMP ciclico
intracelular,’ 252465152 y que se puede deber
a un aumento en el numero de canales lentos
funcionales.! 2% Por ésta y otras razones, se ha
sugerido que se requiere continuamente energia
metabdlica para mantener el canal lento.' 35 La
disminuciéon de la corriente entrante lenta,
observada durante la inhibicion metabdlica,'®!
véase también la Ref. 26, puede atribuirse a una
disminucion tanto en g, como en el gradiente
electroquimico neto para los iones de Ca, sien-
do esta ultima causada por un aumento en el
calcio intracelular libre producido por el enve-
nenamiento metabdlico.

La constante de tiempo de la inactivacidn,
t;,, del canal ripido de Na (cierre de la com-
puerta /1) se ha estimado en 1.2 ms en las fibras
auriculares de la rana, a un valor de E, de alre-

36

dedor de 0 mV.'3! Para la corrente lenta, la
constante de tiempo correspondiente, tg se ha
medido, en funcidén del potencial, con resulta-
dos algo diferentes seglin diversos autores
(véase Ref. 68). Sin embargo, parece que la re-
lacién es similar a la obtenida para otras con-
ductancias del tipo descrito por Hodgkin Hux-
ley (Fig. 5). Los experimentos de fijacion de
voltaje han mostrado claramente que la corrien-
te entrante lenta tiene un umbral mds positivo
que la corriente rdpida de Na. En forma mds
precisa, como se muestra en la Fig. 5, las curvas
que dan los valores estacionarios de las variables
de activacion e inactivacion en funcién del po-
tencial de membrana son aproximadamente de
30-40 mV menos negativos para g8C, que para
gNg- - Esto explica porqué, cuando una fibra
sufre depolarizacién parcial, el canal rdpido se
inactiva parcialmente, o aln completamente,
segin el valor de la depolarizacién; mientras
que el canal lento Ca permanece completamen-
te activable. Es por esta razén que, en estas con-
diciones, ocurren potenciales de accidn de desa-
rrollo lento y que, por ende, son conducidos
lentamente (véase Ref. 29). La misma situacion
ocurre en' las células marcapaso verdaderas del
nodo seno-auricular, en las cuales el canal ri-
pido se inactiva completamente como resultado
del bajo potencial de disparo.®” Puesto que los
canales rapido y lento se encuentran completa-
mente cerrados a potenciales de reposo eleva-
dos, tiene que suponerse la existencia de otra
fuente de corriente para explicar porqué E_ es
menos negativo que E. Esta corriente entrante
de fondo probablemente es causada principal-
mente por el flujo de iones de sodio (véase Ref.
95) que fluyen a través de una via insensible al
potencial. Es interesante saber si los canales ra-
pidos y lentos sufren una inactivacion completa
durante pulsos depolarizantes grandes y de larga
duracién. Si esto no sucede, las corrientes en-
trantes de Na y Ca en el estado estacionario
pueden participar en el desarrollo de las mese-
tas de larga duracién. De acuerdo a Reuter,! 23
gNa Muestra inactivacion incompleta en las fi-
bras de Purkinje; pero no se han reportado ob-
servaciones similares en el miocardio. Mds atin,
la TTX no acorta en forma apreciable la meseta
del potencial de accién ventricular,?” mientras
que si deprime la de las fibras de Purkinje.!®
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servado que la curva que relaciona la corriente
que fluye a través de gy; con el potencial de
membrana (igy —E) depende de [K],. Para
dos valores diferentes de [K], las curvas se cru-
zan en forma caracteristica; esta situacioén se
ha atribuido al hecho de que la conductancia es
una funcidén del gradiente electroquimico neto
E, — Ej (véase Ref. 95). La naturaleza de la
rectificacion de entrada no estd muy clara, aun-
que se han ofrecido diferentes explicaciones al
respecto (véase Ref. 2 y 42). Para hiperpolariza-
ciones grandes, se ha observado recientemente
una rectificacion de salida.®®

Se han descrito varias otras corrientes repo-
larizantes en las fibras de Purkinje (véase Ref.
109). Dos de ellas, designadas como iy, e iy;
son de especial interés, i, es una corrente
pura de K y se ha descrito en las fibras de Pur-
kinje (Fig. 7). La correspondiente conductan-
cia, ggo, se rige por los mecanismos Iy II (Fig.
1C, a). Se activa cuando el potencial de mem-
brana se encuentra entre —100 y —50 mV, esto
es, en el nivel de los potenciales del marcapaso
de las fibras de Purkinje. El valor estacionario,
Seo de la variable de activacion s, su constante
de tiempo t Yy la conductancia relativa del
componente rectificador instantaneo se mues-
tran en la Fig. 6 como una funcién de E,.
Cuando la membrana se depolariza rdpida-
mente, por ejemplo de —90 a —50 mV o a valo-
Tes menos negativos, gy, se vuelve menos con-
ductora (aunque su compuerta dependiente del
tiempo se abre ripida y completamente) debido
al cierre del rectificador instantaneo. Por esta
razén, ig5 no participa mucho en la repolariza-
cién de la membrana durante la meseta del po-
tencial de accidn, pero si es responsable de la
hiperpolarizacién transitoria que sigue al poten-
cial de accion. La amplitud de i, estd reducida
en soluciones libres de Na! °8 y la conductancia
del componente rectificador instantdneo depen-
de de la [K],.'°7 Esta corriente no parece exis-
tir en el miocardio. La corriente de repolariza-
cion ixl’ que no es una corriente pura de K,
también se rige por los mecanismos [ y III; pero
la funcién rectificadora (que no se muestra en
la Fig. 6) sélo cierra el canal parcialmente cuan-
do la membrana se depolariza. El mecanismo
de compuerta que controla ixl’ se activa a nivel
de la meseta (—50 hasta + 20 mV). Debido al
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valor de su constante de tiempo en este nivel de
potencial, i, desempefia un papel importante
en la terminacién del potencial de accién en las
fibras de Purkinje.”® La importancia de i, pa-
rece ser menor en el miocardio,”” aunque en el
gato y en el cuyo’® i,y es mayor que en la ter-
nera y la oveja.®” Esto también se demuestra
por el hecho de que un aumento en la amplitud
de la meseta producido eléctricamente al activar
X1s origina una corriente saliente mayor, acorta
el potencial de accion de las fibras de Purkin-
je;’® Mientras que, en el miocardio, esta ma-
niobra no acorta el potencial de accién,*® o
inclusive lo alarga.® '?7 Asi iy e ixl se pue-
den describir con variables del tipo Hodgkin-

Huxley no elevadas a ninguna potencia. Otra
corriente, 1,5, que no posee propiedades recti-
ficadoras, tiene una cinética muy lenta en el ni-
vel de la meseta y por ello aumenta suficiente-
mente en el curso de un potencial de accidén
como para ser un factor importante en la repo-
larizacion.'©® También se han descrito corrien-
tes muy similares a iy eigpen el miocardio de
rana.1 6,114

Mais recientemente, se han descrito dos com-
ponentes mds de las corrientes repolarizantes
(ix, rapida; iy, lenta) en las fibras auriculares de
la rana'* utilizando un dispositivo con cuatro
electrodos en lugar de tres, como se hizo en un
estudio anterior!® y utilizando un método dife-
rente de analisis. Obviamente, el analisis se hace
dificil por el flujo de una corriente (i,..) que
proviene de cambios en el gradiente alectroqui-
mico neto como resultado de la acumulacidn de
potasio. En la auricula de la rana, la corriente
previamente designada como ix216 probable-
mente es la combinacidén de iy lenta coni,.,
mientras que i, parece ser una mezcla de i
rapida con iy lenta. Hay que hacer notar que el
calificativo de rdpida se refiere a la tasa de dis-
minuci6n de i, rdpida a potenciales de membra-
na negativos; a potenciales positivos, esta co-
rriente es de hecho mds lenta que iy lenta.!*
Ignorar la corriente de acumulacidén puede lle-
var en algunas situaciones a una sobreestima-
cién por un factor de tres en el valor de iy len-
ta. La principal caracteristica de i, rdpidaes su
inicio sigmoideo. Esto contrasta con otras co-
rrientes salientes descritas arriba, pero que ya
habfan sido observadas por De Hemtinne.®?

REV. FAC. MED. MEX.



Las curvas de activacion para i, rdpidae iy len-
ta tiene posiciones similares en el eje de vol-
taje.t*

Otra corriente saliente repolarizante se ha
observado en las fibras de Purkinje en respuesta
a una depolarizacién fuerte. Esta corriente, lla-
mada corriente positiva dindmica'!” o corrien-
te saliente inicial’ >* aparentemente es produ-
cida por los iones de cloro que entran ala célu-
1a; el curso temporal de la inactivacion y reacti-
vacién de esta corriente es claramente depen-
diente del voltaje.** Esta corriente parece ser
responsable de por lo menos una parte de la re-
polarizacion inicial del potencial de accion de la
fibra de Purkinje (incluyendo la muesca obser-
vada a menudo al principio de la meseta). El
primer efecto del acortamiento del intervalo
diastélico es, de hecho, reducir o abolir 1a mues-
ca previniendo la reactivacion completa de esta

corriente saliente incial ®° Los jones de cloro
también parecen contribuir a la repolarizacion

del potencial de accidn ventricular, puesto que
la duracién del potencial de accién en un medio
libre de C1 se encuentra marcadamente aumen-
tada.5 Sin embargo, en ausencia de C1 externo,
ocurre también una disminucién en la conduc-
tancia al K que puede ser en parte responsable
del fenémeno observado,'® de tal manera que
1a corriente positiva dindmica bien puede no ser
una corriente de cloro. Recientemente, se sugi-
ri6 que la inactivacion de la corriente positiva
dinamica podria atribuirse a la acumulacién de
potasio en los espacios extracelulares y/o de
cloruro dentro de la célula.”

El automatismo cardiaco se debe al desarro-
llo, durante la didstole, de una depolarizacion
lenta que progresivamente lleva el potencial de
membrana al valor critico (potencial umbral), a
cuyo nivel se inicia una respuesta regenerativa.
Puesto que la membrana se depolariza cuando
lontrante © Mayor que igp. ... el desarrollo
de la depolarizacién diastélica lenta presupone:
1) la existencia de una corriente diastélica en-
trante, y 2) que la corriente que puede satisfa-
cerse ya sea por un aumento de la corriente
entrante, por una disminucion de la corriente
saliente, o por ambos hechos. La observacién
de que la resistencia de la membrana aumenta
durante la depolarizacién diastdlica (153) su-
giere que el pincipal fenémeno implicado es una
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disminucién en gi7?*'** En las fibras de Pur-
kinje polarizadas normalmente, el potencial del
marcapaso se debe a una disminucion progresiva
en gy,. Como ya se dijo antes, la compuerta
dependiente de tiempo que controla iy, se
abre durante la meseta del potencial de accidn,
mientras que se cierra el rectificador instantd-
neo. A medida que se desarrolla la repolariza-
ci6én, debida a otras corrientes, el rectificador
se abre y, una vez completada la repolarizacion,
la compuerta dependeiente de tiempo se cierra
muy lentamente (desactivacién de iKz) puesto
que g es grande a nivel potencial de reposo. Es-
ta desactivacion de igy produce una depolari-
zacién progresiva que, al final, se acelera porla
disminucion, independiente del tiempo, de la
funcién del rectificador, originada por la misma
depolarizacion diastolica.!®” En fibras de Pur-
kinje parcialmente depolarizadas en las cuales
igy ya no muestra dependencia del tiempo
(s= — 1, a cualquier valor de E,, menos nega-
tivo que —50 mV) y se encuentra muy reducida
por la rectificacion de entrada, el mecanismo
del marcapaso resulta de una desactivacién simi-
larde i .*°

La desactivacion de una corriente de K del
tipo de x; también es responsable principal-
mente de la depolarizacién diastolica observada
en fibras auriculares de la rana que han sido acti-
vadas repetitivamente por corrientes depolari-

zantes,)*°® y en el nodo sinusal del cone-

jo.7?s 1 En el conejo'! la corriente saliente
(probablemente una corriente pura de K, pues-
to que su potencial de inversion estd alrededor
de —100 mV para [K] = 2.7 mM), se activa a
niveles de potencial entre —50 y 20 mV, mien-
tras que en las fibras del seno venoso de la rana,
espontdneamente activas, la corriente corres-

pondiente se activa a niveles entre -85y OmV.'°

L4 PIUpusiciun
el calcio libre dentro de los eritrocitos lleva a un
aumento de la permeabilidad de la membrana al
K, se ha confirmado en neuronas, donde la in-
yeccién de iones de Ca en efecto produce un
aumento en la permeabilidad al potasio (véase
Ref. 99). Esta observacién ha estinulado la
busqueda de un mecanismo similar en las fibras

ue 4ue upl auiieniu en
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cardiacas, aunque este mecanismo no existe en
todos los tejidos; por cjemplo, se encuentra
ausente en el axén gigante.” Un control de 8K
por la concentracion intermna de Ca, [Ca]i, po-

dria de hecho ser responsable de varias observa-
ciones que no tienen explicacién, por ejemplo
podria explicar por qué un aumento de la [Ca],
produce elevacion y un acortamiento de la me-
seta (véase Ref, 78). Si el primer efecto es facil-
mente explicable por un aumento en ic, que
resulta de un incremento en el gradiente elec-
troquimico neto para este ion, el Gltimo podria
ser consecuencia de un incremento en gK resul-
tante de la elevacion de la [Cali, consecutiva a
su vez al aumento de la corriente entrante de
calcio.

En la fibra de Purkinje, las inyecciones intra-
celulares iontoforéticas de Ca por medio de
microelectrodos simples o dobles, produce en el
sitio de inyeccién una hiperpolarizacién transi-
toria apreciable (7—19 mV)y un marcado acor-
tamiento de potencial de accion (=40 por cien-
to) que desaparece con una constante de
tiempo de aproximadamente 0.5.73 Cuando se
aumenta la concentracion intracelular de Ca por
diferentes métodos (depolarizacién repetitiva,
disminucion de la [Na], asociada a la adicién
de cianuro) la corriente saliente independiente
del tiempo, aumenta en trabeculas ventriculares
de ternera o de oveja. Cuando este aumento fue
causado por las depolarizaciones repetitivas, el
aumento fue menos marcado después de la apli-
cacion de bloqueadores de la corriente de Ca,
tales como el verapamil o el D600, mostrando
asi que ic, es parcialmente responsable del
aumento de la [Ca]i.6 Un aumento semejante
en ig;.* Un aumento semejante en iy tam-
bién se observd en fibras de Purkinje cortas so-
metidas a un medio rico en Ca; pero, en este
caso, i, no parecia ser muy importante en el
aumento de i dependiente del Ca.’®

Sin embargo, esto no excluye la posibilidad
de que el factor que controla iy sea la [Ca];,
puesto que el Ca puede entrar a la célula a tra-
vés de otras vias que no sean el canal lento; por
ejemplo, el sistema de intercambio Ca-Na.’?
El problema de si otras corrientes repolarizantes
tales como iy e ig; también son dependientes
del Ca es menos claro. Las soluciones ricas en
Ca desplazan la dependencia del voltaje de la
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apertura de gr5 hacia potenciales menos nega-
tivos; pero no parecen aumentar iK2,78 aunque
se ha observado un aumento en iy, después de
inyecciones intracelulares de Ca.”* También se
ha sugerido que las corrientes salientes que flu-
yen a nivel de la meseta se generan por cambios
en el Ca intracelular libre,® aunque otras
observaciones muestran que los iones de Ca no
favorecen la iniciacidn de la corriente de K re-

.18
tardada, ivg-

Las células cardiacas, como muchos otros
tipos de células se acoplan por uniones semi-
cerradas’®® o por nexos que corresponden a
arecas de membrana en aposicién muy cercana
cruzadas por particulas tubulares o por cone-
xiones que muestran diversos grados de empal-
me en un disefio reticulado hexagonal. Cada
conexién, que se ha supuesto compuesta de un
dimero de hexameros de la proteina de la unién
semicerrada llamada “‘conectina”, se comporta
como un canal permeable de citoplasma a cito-
plasma (para una revision véase la Ref. 54). En
las fibras auriculares de la rana, las particulas de
unién a menudo se encuentran distribuidas en
hileras o circulos,’* estructura que también
existe en las células cardiacas embrionarias de
mamifero.®® Se ha mostrado en células no car-
diacas {(embridn de tritén) que las conductan-
cias especificas de la membrana de unién son
mucho mds grandes que en las membranas que
no son de unidn; se ha obtenido un valor de
10 —10 mho para un canal Unico, como el li-
mite inferior de la conductancia, mientras que
el aislamiento para el canal individual llega a ser
mayor 1012 & .52

En las fibras de Purkinje, en base al andlisis
de las propiedades de cable, se sabe desde hace
tiempo, que la resistencia longitudinal interna
es tan baja (1,2 6 3 veces menor que la de la so-
lucién de Tyrode) que los contactos de célula
a célula deben ser del tipo de baja resistencias
(154, véase también la Ref. 158). Se ha demos-
trado que si la mitad de un haz de fibras ven-
triculares se carga con potasio radioactivo y la
otra mitad se lava con solucién de Tyrode, la
constante de espacio promedio para la disminu-
cién de la concentracidén de potasio marcado
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corresponde a una distancia de aproximadamen-
te 12 veces la longitud de una célula, lo cual in-
dica un valor bajo para la resistencia del disco.

La resistencia promedio de los discos inter-
calares al movimiento de los iones de K se ha
estimado en 3&/cm.? !%7 Sin embargo, confir-
mando estudios previos,!®® recientemente se
ha deducido de mediciones comparativas de la
resistencia transversa con la longitudinal que los
discos intercalares son membranas de alta resis-
tencia.'>* Actualmente, parece dificil reconci-
liar esta conclusién con la observacion de que
en el musculo ventricular la permeabilidad al
tetraetilamonio de las membranas del nexo sea
21,000 veces mayor que la permeabilidad de la
membrana superficial;'¢® y que, en las fibras
de Purkinje, el amarillo de procién, un coloran-
te con peso molecular cercano a 700, sea capaz
de difundir intracelularmente, desde un extre-
mo recién cortado del haz, a través de aproxi-
madamente 20 células en sucesién en un pe-
riodo de 4 horas en tanto que no hay absorcion
detectable de la substancia a través de la mem-
brana periférica superficial intacta.”! En base a
estos estudios de difusion, se puede proponer
que los poros de la membrana del nexo de los
discos intercalares, probablemente tengan un
didmetro ligeramente mayor de 1 nm,!®? valor
que encaja bien con el tamafio (aprox. 2 mm de
didmetro) del nucleo denso y tefiido que se
observa en el centro de cada particula del
nexo.*?

Hasta ahora, no hay dato alguno de que la
permeabilidad idnica de las membranas cardia-
cas del nexo pueda depender del voltaje o del
tiempo, aunque se sabe que algunas otras sinap-
sis eléctricas, tales como las sinapsis motoras
gigantes del acocil, muestran propiedades recti-
ficadoras.*” Un punto firmemente establecido
hoy en dia es que, en diversos tejidos, la per-
meabilidad de la membranas del nexo depende
grandemente de la concentracién intracelular
de Ca. En la glindula salival, ocurre un desaco-
plamiento muy marcado de las uniones intrace-
lulares cuando la concentracidn citoplasmatica
de la region de la unién es mayor de 5.10‘5 M
(véase Ref. 92). Sin embargo, puede producirse
un desacoplamiento parcial a [Ca]; menores,
presumiblemente en el orden de 10— 2 5.10™>
M.3# En tejidos cardiacos se ha demostrado que
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las inyecciones de Ca o de Sr producen un
aumento eléctrico.*® Recientemente, Wojte-
zark!¢® observé aumentos similares en la resis-
tencia interna longitudinal (asociada con una
contractura) en trabécula ventriculares perfun-
didas con una solucién hipéxica de Tyrode libre
de glucosa; mientras que la elevacion de la con-
centracion de glucosa hasta 50 mM impedia la
contractura y reducia marcadamente el desaco-
plamiento eléctrico parcial. Aqui de nuevo, el
desacoplamiento se puede atribuir a un aumen-
to en la [Ca]; resultante de la liberacion de Ca
a partir de depdsitos intracelulares, principal-
mente de las mitocondrias. Por lo tanto el desa-
coplamiento de las células cardiacas por el Ca
se debe considerar como un fendmeno que
puede ocurrir cada vez que las células cardiacas
se encuentran en un estado de deplecidén de
energia o cuando los transportes activos estan
inhibidos **

Es probable que mientras mds baja sea la
densidad de las uniones semicerradas, las altera-
ciones de la conduccion sean mds marcadas. La
minima densidad parece existir en las células
del nodo en las cuales la velocidad de difusién
intracelular de fluorescencia es por lo menos
tres ordenes de magnitud mds baja que en otros
tejidos cardiacos. Por esta razén, inclusive se ha
puesto en duda la posibilidad de la propagacion
de célula a célula en este tejido.! !?

Si un transporte acoplado expulsa mds catio-
nes de una valencia dada que los que introduce,
se expulsa un exceso de cargas positivas del in-
terior de la célula dando origen a una corriente
saliente repolarizante. Por el contrario, se desa-
rrollaria una corriente entrante depolarizante
si se introducen mds cationes que los que se
expulsan. En ambos casos, el transporte es elec-
trogénico; por el otro lado, si el niimero de car-
gas del mismo signo que se transportan en am-
bas direcciones es igual, el transporte es eléctri-
camente neutro.

La electrogenecidad de la bomba de Na (véa-
se Ref. 56, 93, 142) se ha aceptado desde hace
tiempo: desde que se establecid, hace 20 afios,
que en los eritrocitos se transportan activamen-
te dos iones de potasio al interior de la célula
por cada tres iones de sodio que se expulsan
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(para bibliografia véase la Ref. 20). Una razén
similar de acoplamiento se ha medido en las
neuronas del caracol,!*! lo que convierte a la
bomba de Na en un sistema repolarizante.'*!
Sin embargo, el grado de acoplamiento varia de
acuerdo al tejido que se esté estudiando y a las
condiciones experimentales. En la auricula de
rana, los datos obtenidos favorecen la idea de
un acoplamiento variable entre el transporte de
Na y de K.5¢ Suponiendo que la bomba produ-
ce una corriente Ig y que RM €8 la resistencia
de la membrana, el cambio producido en el po-
tencial de membrana por el transporte electro-
génico serd de V = 1p.R . Por ello, una bomba
electrogénica modificard al potencial de mem-
brana mas marcadamente si la resistencia de la
membrana es elevada. Probablemente, cualquier
bomba electrogénica estd influenciada por el
potencial de membrana (véase Ref. 93), de tal
manera que una gran positividad externa (hiper-
polarizacién) tiende a prevenir, o inclusive a
invertir, el movimiento de salida de las cargas
positivas llevadas por la bomba, mientras que la
depolarizacién de la membrana tiende a aumen-
tarlo. Desde este punto de vista, una bomba
electrogénica se podria caracterizar por un po-
tencial de equilibrio de transporte.’® Sin em-
bargo, los resultados experimentales no permi-
ten llegar a una conclusién clara en cuanto asi
el funcionamiento de la bomba de Na es depen-
diente o independiente del potencial de mem-
brana. En el musculo esquelético, se ha sugerido
que la depolarizacién de la membrana, mds alld
de —70 mV, estimula intensamente la salida de
Na,b® y se ha considerado que la corriente de la
bomba se invierte (convirtiéndose en una co-
rriente depolarizante) cuando el potencial de
membrana es mds negativo que 95 mV;!3”?
pero, en otros casos,® ¢! #3 la hiperpolarizacién
no inhibié la bomba. En las fibras Purkinje, se
ha demostrado que la corriente saliente atribui-
da a la bomba de Na electrogénica es indepen-
diente del voltaje.”®

En los tejidos cardiacos, la hipbtesis de una
bomba de Na electrogénica fue propuesta por
primera vez por Deleze.3” Mis tarde, Page y
Storm' ! observaron que en el musculo papilar
del gato, en el cual por enfriamiento se habia
disminuido previamente el contenido de K y
aumentado el contenido de Na, el calentamien-
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to ripido llevaba a E | a un valor negativo que
el valor calculado de EK; este fendmeno era
inhibido por la ouabaina. Glitsch®® describi6
un aumento transitorio similar de E_, mayor
que E en la auricula del cuyo durante la recu-
peracidn posterior a la hipotermia en un medio
de bajo contenido de K. También se ha descrito
actividad electrogénica de la bomba de Na en
las fibras de Purkinje®3-147-163
sinusal del conejo.!'® Segin Vasalle
bomba de Na se vuelve electrogénica en las fi-
bras de Purkinje cuando la frecuencia de esti-
mulacién es mds rdpida que la frecuencia intrin-
seca; en el transcurso de una estimulacién a alta
frecuencia, el potencial diastolico madximo
aumenta lentamente debido a un aumento pro-
gresivo en la [Na];, lo cual estimula la bomba
hasta que se alcanza un estado estacionario des-
pués de dos o mds minutos; supuestamente, en
este- momento, la bomba se estimula al nivel
mdximo o cerca del maximo. La hiperpolariza-
cion se acelera por la norepinefrina; disminuye
en soluciéon de Tyrode libre de magnesio, y se
suprime cuando el Na se sustituye por litio o
después de agregar dinitrofenol o estrofonti-
dina.2>'*7 Cuando las fibras de Purkinje se
encuentran en reposo o se estimulan a bajas fre-
cuencias, aparentemente la bomba se vuelve
eléctricamente neutra.!*® Debido a esta elec-
trogenicidad dependiente de la frecuencia, las
fibras de Purkinje, que normalmente estdn *‘so-
bre-estimuladas” por el nodo sinusal, estarian
continuamente hiperpolarizadas, por lo que su
automatismo estarfa inhibido.'*”

En las auriculas del cuyo, el eflujo activo de
Na se duplica aproximadamente cuando la
[Na]i aumenta de 10 a 40 mmol/1 de agua de
las fibras, y sdlo disminuye significativamente
cuando la [K], queda por debajo de 0.5 mM;®?
este hecho estd de acuerdo con las mediciones
hechas en fibras de Purkinje.!? Como lo esta-
blecieron muy claramente Liittgau y Glitsch,”?

y en el nodo
147 la

el punto crucial para demostrar convincente-
mente un transporte electrogénico de Na es ex-
cluir la posibilidad de que la hiperpolarizacion
en células de elevado contenido de Na sea
causado por una disminucion de iones K justa-
mente afuera de la membrana. Esta posibilidad
es remota en las fibras de Purkinje, puesto que
se sabe que una disminucién de [K], aumenta
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la resistencia de la membrana de estas fibras,
mientras que no se observa ningin cambio en la
resistencia de la membrana antes, durante o des-
pués de la “sobre-estimulacién”; es mds, un me-
dio de bajo contenido de K, aumenta el auto-
matismo de las fibras de Purkinje, mientras la
estimulacion a alta frecuencia es seguida de una
supresion temporal del automatismo.! 47

Se han usado inhibidores metabdlicos, espe-
cialmente dihidroouabaina’® y enfriamiento,
para bloquear la bomba de sodio. Dentro de los
pocos segundos siguientes al enfriamiento o ala
intoxicacion, el potencial de accidn se prolonga
marcadamente y la corriente saliente, principal-
mente la corriente instantanea de fondo, se
reduce. Este ultimo efecto se observé también
en una solucién de Tyrode libre de Na y, por
ende, no se debia a un aumento de la corriente
entrante de Na. Aparentemente, la reduccidn
de la corriente tampoco era debida a un cambio
en Eg, lo cual sugiere que la corriente saliente
suprimida era una corriente electrogénica acti-
va. Esta corriente puede tener un papel impor-
tante en la repolarizacion del potencial de accién
normal en las fibras de Purkinje;’® pero no pa-
rece tener la misma contribucion en el potencial
de accién ventricular.®¢ Otro tipo de transporte
electrogénico, es decir, una captacién activa de
K que da origen a una corriente entrante depo-
larizante, ha sido investigado por Haas y col.57
(véase también la Ref. 25).

Se ha descrito un mecanismo de intercambio
de Na-Ca en el nervio® y en el corazén.!?®
Normalmente, actda como un sistema para ex-
traer Ca de las células; pero, cuando la [Na], se
encuentra reducida o cuando la [Na]; se eleva
mucho, el Ca se acumula dentro de la célula por
una inversién parcial del intercambio de Na-
Ca.’® En las fibras nerviosas, este sistema pa-
rece ser electrogénico, intercambiando, por
ejemplo, tres iones de Na por uno de Ca y, por
ello, es muy posible que sea sensible a los cam-
bios en el potencial de membrana. En tal caso,
la depolarizacién de 1a membrana tenderia a ha-
cer mds lento el intercambio o inclusive a inver-
tirlo, siendo entonces expulsado el Na e intro-
ducido el Ca, El sistema producird una corriente
entrante depolarizante cuando expulsa Ca de la
célula, y una corriente saliente repolarizante
cuando opera en la direccién inversa. Sin em-
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bargo, también se ha sugerido que tres iones de
Na se pueden intercambiar por uno de Ca y uno
de K* Se considera que, en el tejido cardiaco,
el sistema de intercambio Na-Ca podrfa ser un
sistema eléctricamente neutro; es decir, aparen-
temente dos iones de Na y uno de K compiten
por un sitio de transporte (acarreador) a ambos
lados de la membrana.!2® Se ha propuesto un
modelo similar en las fibras auriculares de la
rana,! ® aunque hay evidencia de que, en este
tejido, el sistema de intercambio Na-Ca es elec-
trogénico (cuatro o mds jones de Na probable-
mente se intercambian por cada ion de Ca).5”7

Los fenomenos eléctricos cardiacos se pare-
cen a aquéllos de otros tejidos excitables en que
se deben esencialmente a conductancias que son
dependientes del voltaje y del tiempo. Exten-
diendo al corazén conceptos que se han ido
construyendo a partir de experimentos realiza-
dos principalmente en fibras nerviosas, se puede
considerar que las membranas cardiacas poseen
canales i6nicos especificos controlados por
compuertas que poseen cargas eléctricas. Cuan-
do las compuertas se abren, debido a un cambio
en el potencial de membrana, permiten el paso
de iones a través de la membrana de acuerdo a
su gradiente electroquimico. Las corrientes pa-
sivas, entrantes y salientes, que resultan son mas
complejas en el corazon que en la mayoria de
las otras células nerviosas o musculares, puesto
que se han descrito dos corrientes entrantes
(depolarizantes) y cuatro o cinco corrientes sa-
lientes (repolarizantes). La mayoria de estas
ultimas también estdn controladas por procesos
de rectificacion de entrada, casi instantdneos.
La existencia de dos corrientes entrantes que
fluyen a través de los canales ripido y lento ex-
plica las diferencias que existen entre las fibras
cardiacas que tienen potenciales de accion con
una fase de depolarizacion rdpida y alta veloci-
dad de conduccién (por ejemplo las fibras de
Purkinje), y aquéllas que tienen un potencial de
accion de desarrollo lento y conduccién tam-
bién lenta (esencialmente las células del nodo).
Sin embargo, esta diferencia no se debe a la
ausencia de un canal rdpido en la membrana
del nodo, sino a su inactivacién como conse-
cuencia del bajo potencial diastdlico de estas
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células. Por esta misma razén, células depolari-
zadas parcialmente también exhiben potencia-
les de accién lentos. Es interesante que cual-
quiera que sea el tejido, la depolarizacién dias-
télica lenta responsable de la descarga espontd-
nea del potencial de accién cardiaco parece
deberse principalmente a la desactivacién de la
corriente saliente activada por el potencial de
accién previo. Sin embargo, la corriente impli-
cada en este proceso difiere segin el nivel de
potencial en la cual se desarrolla la depolariza-
cién diastélica (ig, para fibras de Purkinje
normalmente polarizadas, iy para fibras par-
cialmente depolarizadas). Se ha demostrado
que, ademds de las corrientes i6nicas pasivas, los
transportes electrogénicos activos pueden parti-
cipar en el desarrollo del fendmeno eléctrico.
Uno de los mejores ejemplos es 1a hiperpolariza-
¢cién diastdlica y la disminucién correspondien-
te del automatismo que ocurre en las fibras de
Purkinje por la activacién de la bomba de Na
como resultado de una estimulacién a frecuen-
cias altas. Varios otros puntos han emergido
recientemente: uno de ellos es que la acumula-
cién y la deplecidn de iones (especialmente de
potasio) en las hendiduras extracelulares pro-
bablemente cambien en forma apreciable las
concentraciones idnicas extracelulares y, por
ello, el gradiente electroquimico neto, inclusive
en el transcurso de un solo potencial de accion;
otro punto es que la conductancia de la mem-
brana para un ion determinado depende marca-
damente de las concentraciones extra e intrace-
lulares de otros iones (control de gg por la
[Ca] 1); y el Gltimo punto se refiere a la influen-
cia de las alteraciones en la resistencia de los
nexos sobre la conduccidn cardiaca. Los aumen-
tos en la [Ca]; como resultado de alteraciones
metabdlicas hoy en dia claramente aparecen
como una de las causas potenciales mds impor-
tantes del bloqueo de la conduccidn. O
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