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l. ASPECTOS GENERALES DE LA FUNCIONALIDAD CARDIACA 

l. 1 CARACTERISTICAS ESTRUCTURAL:C:S DEL MIOCARDIO 
DE RANA 

Los anfibios se caracterizan por tener una doblP. circu­
lación pese a noseer un coraz6n tricavitario, esto es con un 
ventrícÚ!o no dividido pero que en su interior intercala mu­
chas bandas musculares qu~ en gran medida mantienen separa-­
dos los dos flujos sanguíneos; ademils un arreglo de cuerdas 
tendinosas sujetas a las válvulas atrioventriculares evita 
que la sangre sea regresada cuando el ventrículo se contrae. 

Si se le mira desde su superficie interna, el masculo 
ventricular tiene una apariencia esponjosa, que se debe pre­
cisamente a la abundancia de pequeñas fisuras entre las ban­
das musculares que se ramifican e interconectan en una red 
compleja. Cada banda muscular o trabécula está limitada por 
una sola capa de células endoteliales, cuya membrana basal 
es continua (1Gs) y su tamaño varía considerablemente, así co 
me su forma, Sdlo las más ~equerias tienen una sección circu~ 
lar, el resto son acintadas. Como consecuencia de esta irre­
gularidad se observa que el diámetro menor de las bandas ra­
ra vez excede las 50 o 60 µm. 

La pared ~uscular no contiene vasos capilares y la per­
fusión a las células se produce aparentemente mediante las 
fisuras, o sea, a través de la capa endotelial de cada trabé 
cula, que como se indicó, por la irregluaridad de sus formas 
reducen las distancias de difusión, la cual no rebasa los 
25 µm. 

Entre el endotelio y la membrana celular de cada fibra 
hay un espacio en el que pueden encontrarse fibras de colilge­
na, nerviosas y a veces macrófagos o fibroblastos y aunque en 
el espacio subendocárdico la colágena es escasa, en el espa-­
cio subepicárdico es abundante. Las fibras nerviosas que lle­
gan al tejido ventricular son básicamente simpáticas y se ha 
observado que al estimularlas se produce un aumento en la fre 
cuencia cardíaca; en menor proporción pueden hallarse fibras­
parasimpáticas con la función antagónica (1Gs) (13s). 

Las trabéculas junto con su cubierta endotelial miden de 
10 a 50 µm,y contienen entre 10 y 15 células musculares sepa­
radas entre sí por hendiduras limita das por una membrana con­
tínua que se comunica con el sarcolema que envuelve todo un 
haz (13s). La abundancia de estas hendiduras determina que el 
diámetro de las células sea relativamente pequeño (1 a ~ um), 
y a la vez constituye una verdadera frontera entre las células 
adyacentes. Este carácter, junto con la ausencia de una membr~ 
na basal bien definida, la frecuencia de desmosomas a lo lar­
go del sarcolema y los estrechamientos que aparecen, sugieren 
la existencia de uniones de baja resistencia eléctrica a tra­
vés de las cuales puede propagarse la exci taci6n ( 3 ) • Por o-­
tro lado se ha visto que en el coraz6n de rana aparecen aposi-
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ciones celulares del tipo llamado FASCIA ADHERENS, de estruc 
tura variada que constituyen los DISCOS INTERCALADOS que es= 
tablecen la uni6n entre dos células extremo con extremo (isa) • 

S6lo se distingue una poblaci6n de fibras contráctiles 
con una composici6n y arreglo general similar al de las cé­
lulas musculares esqueléticas, pero estas células carecen de 
TUBULUS TRANSVERSOS y el RETICULO SARCOPLASMICO (RS) es muy 
escaso, pues se reduce casi en su totrrlidad a vesículas pe-­
queñas aisladas y espaciadas por toda la célula, sin relaci6n 
obvia con su topografía. Sin embargo, PAGE y NIEDERGERKE (IH) 
reportan haber encontrado cierta regularidad en el arreglo 
del RS, por ejemplo: observaron que la mayor proporci6n de 
túbulos está orientada tranversalmente a"nivel de la línea Z 
a la que rodean hasta en un 60%; así como que algunos túbulos 
se distribuyen longitudinalmente en varias porciones del sar 
c6mero, aunque son siempre muy cortos. También señalan la -­
asociaci6n de vesículas terminales de estos túbulos con la 
membrana celular, donde forman estructuras discoidales espe­
cialmente a nivel de la banda I, estas estructuras pudieron 
observarlas en un 7~% de las miofibrillas superficiales. 

De cualquier modo, el volúmen de RS representaría alre­
dedor cte un 0.5% del volCunen celular formado por 0,2% de tú­
bulos transversales, 0.1% de longitudinales y 0.2% de termi-­
nales. Lo que sugiere que juegan un papel menos significativo 
que en el músculo esquelético. 

En cambio, en mamíferos y aves el RS está mucho más de­
finido y rodea a las miofibrillas en niveles distintos del 
de la línea z, presenta túbulos transversos sin comunicación 
directa con el RS, y uniones con el sarcolema en diferentes 
puntos' LO CUAL CONSTITUYE UNA DIFERENCIA CON SIGNIFICACION 
FIS:r.üLOGICA MUY GRANDE. 

El núcleo de las células cardíacas es muy grande y con-­
tiene nucleolos muy notorios; la envoltura nuclear es porosa 
y en uno de sus polos se observa el aparato de Golgi. El es­
pacio intermiofibrilar está ocupado por abundantes mitocon~­
drias, en mayor proporci6n que en el músculo esquelético, y 
de forma elíptica. 

Todas estas características son importantes para explicar 
el acoplamiedto excitaci6n-contracci6n en el coraz6n de rana, 
pues a diferencia de lo que ocurre en el músculo esquelético 
y en el miocardio de mamífero, la señal eléctrica no se dis-­
tribuye transversalmente al interior de la célula, porque no 
hay TUBULOS T. Así que se plantea que el Calcio activador pue 
de estar almacenado en la membrana o en algún sitio pr6ximo -
a ella (123) y que otra cantidad similar proviene directamente 
del exterior l ~ ) (12 o¡ • 

Si este planteamiento es cierto, se esperaría que las cé 
lulas ventriculares de rana, mostrasen algunas de las propie~ 
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dades que se pueden observar en los preparados de RS-MIOFI­
BRILLAS aislados, por lo cual puede considerarse corno un mo­
delo adecuado y simplificado para estudiar la estructura y 
funcionamiento del acoplamiento excitación-contracción en ge 
neral. -

1.2. RESUMEN DEL CICLO FUNCIONAL CARDIACO 

El miocardio posee autematisrno para originar su propia 
excitación, por lo cual resulta fácil obtener preparaciones 
aisladas en las que se pueden estudiar los fenómenos eléctri 
cos, mecánicos, hidr~ulicos y térmicos que ocurren durante -
un ciclo cardiaco. 

Los cambios de volumen y de presión del ventrículo ais 
lado de rana constituyen los aspectos más evidentes del ci= 
clo cardíaco y su relación puede visualizarse en el diagra­
ma de la figura 1, donde se identifican dos fases principa­
les: 3ISTOLE, 'durante la cual aumenta la presión y/o dismi­
nuye el. volumen y DIASTOLE, durante la cual disminuye la pre 
sión y/o aumenta el volumen, o bien, estos se mantienen prac 
ticamente constantes durante un intervalo de reposo más o -= 
menos prolongado. 

A su vez, dentro de ambas fases pueden identificarse 
claramente dos subfases: una ISOVOLUMICA (intervalo 2 a 3 en 
el diagrama) durante la cual varía en forma importante la 
presión, mientras que el volumen se mantiene constante debi­
do a que tanto la "válvula" de salida como la de entrada. per 
1.1anecen cerradas, porque la presi6n ventricular es superior-. 
a la auricular -~sto determina el cierre de la "válvula" de 
en~rada- e inferior a la presión arterial -ésto determina el 
cierre de la "v~ilvu!a" de salida-. Si tenemos en cuenta que 
el trabajo mec/inico se define como: 

dW = - /P,dV (1) 

d6nde: 

P = Presi6n 
dV ~ Cambio de volumen 

vemos que durante las subfases isovolflmicas e~ coraz5n no rea 
liza trabajo externo, aunque más adelante se explica que en 
realidad existe una liberación energ~tica importante durante 
las mismas. En la subfase ANISOVOLUMICA SISTOLICA (intervalo 
3 a 4 en el diagrama) la "válvula" de salida se abre porqüe la 
presión ventricular supera a la arterial y entonces la sangre 
e!I expulsada hacia las arterias, donde recibe un impulso: 

·• ~-~ ~- I • • /P.dt (2) .. -.... __ 
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Fig. l. BUCLE DE TRABAJO MECANICO DURANTE UN 
CICLO CARDIACO 

V 

Ventr!culo de rana, registros simultáneos de pre­
sión y de volumen (ver inserci6n) , cuya combina-­
ción en "Figura de Lissajous" genera la gráfica 
p vs v. 
La flecha indica el sentido seg6n el curso tempo­
ral. 
Se pueden reconocer cuatro fases sucesivas: 2 a 3 
sistólica isovolCimica (contracci6n isovol<lmica) : 
3 a 4 sistólica anisovolúmica, subfase 1 (expul-­
si6n rápida) ; 4 a 6 sist6lica anisovolfunica, sub­
fase 2 (expulsi6n reducida) ; 5 a 1 diast6lica iso 
volfunica (relajaci6n isovolfunica) y 1 a 2 diast6= 
lica anisovolfunica (llenado) • 

El área del bucle corresponde al Trabajo cardiaco 
Neto, y en este caso vale: 

Area = 29.6 cm2 1 cm2 = 5.3 mmHg x 0.1 cm3 

W :: 1 g cm 
Adaptado de KATZ, 1931 (95) y FRANK (57) 

. J 
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donde: 
dt = diferencial de tiempo 

y ocurre tambi~n un RETROCESO BALISTICO del ventrículo. Mien­
tras tanto la "válvulaº de entrada permanece cerrada porque 
la presi6n ventricular del orden de 20 mmHg o 260 mmH 2o en la 
rana, es muy superior a la articular que es del orden de 
1 mmHg. 

Durante casi 2/3 de la duraci6n de la subfase anisovo­
lúmica sist6lica, la presi6n aumenta pese a que el ventrículo 
está expulsando sangre, debido a que el gasto cardíaco sup~ 
ra a la sumatoria de los gastos por las ramificaciones arte 
riales: 

Gasto Card. > E Gasto arterial; ( 3) 
entonces la pared elástica del ~rbol arterial es distendida 
y desarrolla tensi6n T, que se relaciona con la presi6n P de 
una manera aproximadamente descrita por la ley de LAPLACE P! 
ra el caso de una esfera: 

T = P.r/2; r = radio (4) 

Durante el t.ercio final de la parte expulsiva la presi6n 
disminuye porque el gasto cardiaco se reduce, debido al va-­
ciamiento ventricular, y también las frecuencias pr6ximas a 
la normal porque finaliza el estado de excitaci6n del miocar 
dio. Cuando la presi6n arterial determinada por la reacci6n­
elástica de la pared, iguala la presi6n ventricular que está 
disminuyendo debido a la terminaci6n del estado excitado, se 
produce el cierre de la "v~lvula" de salida y se inicia la 
SUBFASE ISOVOLUMICA DIASTOLICA. Al final de dicha subfase la 
presi6n ventricular llega a ser menor que la auricular, y e~ 
tonces se abre la "válvula" de entrada y ocurre la SUBFASE 
ANISOVULUMICA DIASTOLICA, durante la cual el ventrículo se 
llena de sangre y se desarrolla una tensi6n elástica de la 
pared ventricular en reposo que determina, a través de 'la re­
laci6n de LAPLACE la presi6n diast6lica ventricular. 

La actividad mecfulica que se acaba de resumir es contro­
lada en cuanto a su duraci6n por una actividad eléctrica que 
puede registrarse fácilmente)llediante un electrograma, entre 
cualquier punto de la superficie ventricular y un punto "in-­
diferente" suficientemente alejado como para considerarse a 
potencial constante pero en continuidad el~ctrica. Dicho re­
gistro tiene el aspecto que se muestra en la figura G y en es 
ta puede verse que hay una señal r~pida que comienza inmedia= 
tamente al inicio de la s!stole y otra señal lenta que precede 
muy cercanamente al comienzo de la diástole. 
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Mucho más difícil de evidenciar que los fen6menos ante-­
rieres es la ocurrencia de fen6menos térmicos durante el ciclo 
cardíaco, debido a la capacidad calorífica del propio corazón 
y a la conducci6n térmica realizada por la sangre. Sin embar­
go el consumo de Oxígeno constituye una estimaci6n promedio 
adecuada, siempre que se conozca el sustrato energético utili 
z ado ( lG 2 J ( 2 4 ) ll s 2) : 

(5) 

donde: dQ/dt = potencia térmica 

E = Coeficiente térmico del sustrato 

dV02/dt = Oxígeno consumido 

y se verifica (!Si) una relaci6n linea! del tipo: 

TII x Free, = k dV02/dt (b) 

donde: 

TII = Tensi6n Isométrica Integrada 

Asociados a las manifestaciones energéticas referidas, 
pueden evidenciarse procesos bioquímicos como el cambio de 
actividad ATP-ásica IT'.ediante RNU (resonancia magnética nu­
clear) del fosfato (19~ y también las modificaciones molecu­
lares 111ediante · la difracción de Rayos X (11 o) • 

1.3. DETF.RMINANTES DEL COMPORTAMIENTO CARDIACO 

En 1895 FRANK ( 57) demostr6 que la presi6n sist6lica 
desarro!lada por el ventrículo de rana depende del volumen 
diast6lico previo, como se muestra en la figura 2. En dicho 
diagrama también se ve que debido al comportamiento el~stico 
del coraz6n !a presi6n diastólica es mayor. ASimismo, puede 
verse que la presión sistólica neta depende del volumen dia~ 
tólico dentro de cierto intervalo hasta alcanzar la meseta. 
Pero debe destacarse que estos registros son efectuados a 
frecuencias cardíacas suficientemente bajas como para dar 
tiempo a que se complete la relajación diastólica. 
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Fig. 2 MODIFICACION DEL COMPORTAMIENTO MECANICO 
• DEL MIOCARDIO DE RANA POR CAMBIOS DEL 

LLENADO DIASTOLICO 

Vehtr!culo de rana, registro auxot6nico simult4neo 
de presi6n y de volumen. La numeraci6n indica llena 
dos crecientes, que determinan presiones diastdli-= 
cas cada vez mayores (comportamiento el4stico) • 
Los tiempos de subida al pico sistólico son pr4cti­
camente iguales. 
La amplitud sist6lica aumenta para los tres primeros 
llenados, pero disminuye para el cuarto, que corre~ 
ponde a un volrtrnen diastólico de aproximadamente 
0.5 cm3 (considerar la relaci6n P-V ilustrada en el 
inserto) • 

Adaptado de FRANK, 1895 (57). 

;·. 
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Al superponer los registros de contracciones potenciadas 
se verifica que existe un aumento de la tasa de desarrollo 
tensional dP/dt y de la impulsión, pero que los tiempos al 
pico {tp) son iguales. De modo que existe una proporcionali-
dad entre ambas. En 1963 SIEGEL, . y SONNENBLICK (.1 SS) 
propusieron precisamente como un Indice del Estado Contráctil 
del miocardio, la siguiente relación: 

IC = ( ( dF/dt) max) / ! Pdt 

Si se asegura un mínimo llenadc! diastolíco'. y se aumenta 
la frecuencia cardíaca mediante la estimulaci6n externa, se 
verifica que dentro de cierto intervalo aumenta la presi6n 
sistólica, aunque más adelante disminuye. La frecuencia 6pti 
ma para el coraz6n de rana depende de la temperatura (173) • -

Corno puede verse en la figura 3, al superponer registros 
de las contracciones potenciadas se verifica que el tiempo al 
pico se ha acortado, de modo que las tasas de desarrollo de 
presión son proporcionalmente mayores a las impulsiones. Tam 
bi~n es notorio el awnento de la velocidad de relajación. -

Durante la transici6n desde una frecuencia a otra se ob 
~erva la ocurrencia de cambios graduales en la amplitud de -
las contracciones, mismas que se conocen con el nombre de "es 
caleras", propuesto por BOWDICHT ( 19) en 1871 {fig. 4). -

Si se mantienen constantes el llenado diastOlicó .. : . .y la 
frecuencia, pero se varía la presi6n en el árbol arterial, es 
posible verificar una tercera dependencia, señalada inicial­
mente por ANREP ( 6 ) ' y sisteinati zada por ROSENBLUETH, ALANIS 
y RUBIO (14~:·dentro de cierto intervalo de cargas arteriales, 
la presión sistólica aumenta con base en un incremento de la 
tasa de desarrnllo de tensión como se muestra en el diagrama 
de la figura 5 •. 

De modo que en situación metabólica constante, la Pre-­
si6n Sistólica de un coraz6n aislado es una funci6n simultá­
nea de cierto número de variables: 

PS = f {Llenado, Frecuencia, IJ11Pedancia medida) 

Pero a(in en condiciones de aislamiento físico del cora-­
z6n, pueden continuar actuando los elementos nerviosos que 
constituyen parte del sistema regulador, lo que complica el 
estudio, pues las hormonas desde ellos liberadas producen si­
multáneamente• cambios de las tres variables determinantes de 
la presi6n sist6lica, y de las funciones intrínsecas de su 
respuesta. 

Tal superposici6n de relaciones dificulta notablemente 
la comprensión de los resultados experimentales, y hace acon­
sejable iniciar el estudio de la fisiología cardíaca en condi 
cienes de "variable aislada". 
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Fig. 3 MODIFICACION DE LAS SISTOLES DEL MIOCARDIO DE RANA POR 
AUMENTO DE LA FRECUENCIA A VOLUMEN CONSTANTE 

Ventrículo de ranai registro isovoltímico de presi6n, esti­
mulaci6n a 1/20 s- (curva 1) y a 1/5 s-1 (curva 2) . 

Se puede observar el acortamiento del tiempo al pico de la 
presi6n y el aumento del valor (dP/dtlmax al pasar a fre­
cuencia mayor. 

El esquema insertado muestra que si la misma amplitud sis­
t6lica se hubiese alcanzado con igual (dP/dt), el área sub 
yacente a la fase de subida hubiera sido mayor. -

;]\(:laptado·.de MAZZELLA ~·, 1958 (111). 

t: 

t 

t 



• 

10 

Fig. 4 MODIFICACION DE LOS POTENCIALES DE ACCION Y 
LOS MIOGRAMAS CORRESPONDIENTES A LAS SUCESI 
VAS SISTOLES DE UNA ESCALERA POS-REPOSO. -

Tira de ventr!culo de rana, registro isom~trico de fuer 
za y el~ctrico mediante trampa aisladora. 
Frecuencia de est!mulos: 1/5 s-l 

Reposo: 20 minutos 
Solamente se presentan las ststoles ocurridas a los·· 
intervalos indicados en minutos, desde el primer 0 es-­
t!mulo luego del reposo. 

Adaptado de NIEDERGERKE, 1956 (123). 
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A. El ventrículo derecho (RV) de un coraz6n aislado de 
perro se hace trabajar contra una post-carga determina 
da por la altura del embudo 'O', a través de la válvu= 
la artificial de salida •v0•; mientras que la pre-car­
ga es determinada por la altura del embudo 'I', conec­
tado a través de la válvula 'Vi'' 
Ambas v!as se conectan por la arteria pulmonar (PA) . 
Se registra el volumen mediante pletism6grafo (PL) y 
la presi6n a6rtica con el manómetro (PT) • 
El corazón es perfundido desde la car6tida (D) de otro 
perro. El volumen perfundido a la red coronaria se re­
coge por el sifón 'S2 1 y se retorna a la yugular 'J' 
del segundo perro. 
Se registran las presiones arteriales (Ml y M2) de am-­
bos perros, y el flujo coronario mediante rotámetro 
(CFR). 

Se destruyó el nodo S-A, y se estimula eléctricamente 
a 1/2 s-1 

B. Un aumento del 40% en la Presión Aórtica determina 
solamente aumentos muy pequeños del Volumen Ventricu­
lar Diast6lico, y el Volumen Expulsado prácticamente no 
cambia (el trabajo mecánico aumenta). 

Adaptado'de ROSENBLUETH, ALANIS y RUBIO, 1959 (146). 
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AIJAPTJ\CIOJ JU':i'E EL I .JC:U:'.tE.JTO DE LA POST-CARGA'. 
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1.4. EL CORAZON COMO BOMBA 

El comportamiento mecánico global del coraz6n queda des 
cri to por dos CURVAS CARACTERISTICAS DE PRESIO!T y VOLUMEN' -
una para el reposo y otra para el pico de la sístole. Habi-­
tualmente se obtienen al establecer diferentes llenados dias 
t6licos y registrar para cada uno de ellos la amplitud de la 
sístole isovolúmica (fig. lJ. Si la frecuencia del ritmo es 
suficientemente baja, los valores diast6licos de presi6n y 
volumen pueden coincidir con los de la curva característica 
en estado basal. 

Por el contrario, la amplitud de la sistole solamente 
puede alcanzar el nivel de presi6n correspondiente a su vo­
lumen diast6lico. sobre la curva característica de actividad 
si no hay expulsi6n. (contracci6n isovolúrriicu~ 1;' y ~orno en las 
sístoles fisiológicas ocurre expulsi6n, se suceden volúmenes 
cada vez menores y presiones variables sin que la duraci6n 
de la actividad contráctil sea suficiente para alcanzar un 
punto de la Curva Característica, a menos que la temperatura 
y la frecuencia sean suficientemente bajas. 

De manera que la mayoría de las veces el ciclo cardiaco 
normal se registra como un bucle de · : · presi6n vs. Volumen 
que queda inscrito entre ambas Curvas Características, pero 
sin tocarlas en ningún punto. Si las condiciones generales 
no cambian,absolutarnente todos los ciclos quedan comprendidos 
entre ambas curvas. 

El área abarcada por el bucle de un ciclo normal con ex 
pulsi6n de sangre, corresponde al Trabajo Mecánico Neto, y 
es la diferencia entre el trabajo activo realizado en la ex-­
pulsión ( -w . tJ y el trabajo pasivo recibido en el llenado 
( W , ) : SJ.S 

di as 

Wneto = Wsist - Wdias = - /P.dv + ¡p .dv 

En la fig. 1 se muestran los registros simultáneos de 
Presi6n y Volumen ventricular de batracio, as! corno el diagra 
ma de Presi6n vs. Volumen correspondiente. -

La curva de Trabajo Sistólico presenta un punto de in­
flexi6n bien Qefinido, que corresponde al m~ximo de Potencia 
Instantánea (dW/dt) , el cual es una funci6n aproximadamente 
lineal de la masa muscular ventricular de acuerdo a los traba 
jos de CHAPMJ\N et. al. l41 ). -

Pero si bien durante la fase sist6lica isovollimica no 
hay realizaci6n del trabajo mecánico externo, el desarrollo 
de tensión por las fibras musculares de la pared, que hace su­
bir la presi6n dentro 4ie.la cavidad, implica una censiderable 
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liberaci6n energét.ica, como lo demuestra el hecho de que 
exista relaci6n lineal entre el consumo de Oxígeno y la in­
tegral de la presi6n durante esta 'fase (152). 

dV o2/dt = a f P.dt 

En preparados coraz6n-pulm6n de perro se ha demostrado 
que•es posible aumentar hasta 20 veces el trabajo mecánico 
con aumento muy ligero l5%J del consumo de Oxígeno, siempre 
que se manejen volúmenes mayores de sangre a la misma pre~­
si6n, lo cual confirma que la parte sustancial de la ener-­
gía metabólica del coraz6n se emplea en elevar la tension· . , 
como lo ha enfatizado BURTON ( 33 ) • 

Con métodos microcalorimétricos COUISON l 46 ) ha regis <.: -

::rado liberaci6n energética en corazones aislados durante -
sístoles isovolt1micas, verificando la relaci6n prácticamente 
lineal de aquella con el desarrollo de presi6n. 

De modo que la Eficiencia Card!aca (EF) se obtiene de 
la siguiente forma: 

I P • dV 
EF = 

J P,dV + a/ P.dt 

Su valor difícilmente excede del 15t y puede llegar a 
ser tan bajo corno el 3%. Pero resalta el hecho de que al re­
presentar el Trabajo MecSnico en funci6n del incremento del 
volumen y sin subir la presi6n, la eficiencia awnenta mucho. 

La ener.g!a proporcionada a la sangre por el corazfm se 
disipa muy poco a nivel de las grandes arterias, por lo que 
puede aceptarse que siguiendo el Principio de Bernouille 
quéde distribuida entre una componente potencial ( ! P.dt ), 
un componente cinético l 1/2 ! p v2 dt ·) - pes la densidad-
y un componente hidrostlitico l J p gh dt ) que var!a según la 
posici6n del anima!, pero que es poco importante. En estos 
vasos el·componente cinético es poco importante (~%), pero 
durante el ejercicio puede llegar a ser de cerca del 20%. 
( 1141 • 

En las arteriolas y capilares es donde el flujo se hace 
claramente disipativo de energía por efecto viscoso. A ese 
nivel el flujo es aproximadamente laminar y queda bien des-­
crito por la ley de Poiseville: 

dV/dt = ':T/8 • 1/n 4 
• R /l • .llP 



donde: 

Iilamando: K = 

15 

n - viscosidad sanguínea 
1 - longitud del vaso 
R - radio del vaso 

6P - gradiente de presi6n entre extremos 

4 
11/8, l/n . R /1 ; dV/dt :::¡ K,llP 

y la disipaci6n energética por flujo sanguíneo a través del 
vaso considerado se define entonces como: 

dQ/dt = ( llP) 2 /K 

En las grandes venas y en la aurícula el componente ci­
nético es aan más grande (12%) que en las grandes arterias, 
pero la energía total es mucho menor. Sin contraerse la aurí 
cula ni haber acci6n auxiliar de bombeo venoso por los mdscu 
los, el ventrículo vuelve a recuperar una parte del trabajo­
que realiz6 durante la expulsi6n. 

Para ejercer presi6n sobre la sangre, la pared del ven~ 
trículo debe desarrollar tensi6n, que corresponde a la fuer­
za ejercida por cada unidad de longitud de acortamiento en 
direcci6n tangente a la superficie en el punto considerado. 

Si el ventrículo fuese esf~rico,. se tendría que por ac­
ci6n de la presi6n sanguínea se ejercería una fuerza que tendie­
ra a separar los lados semiesf~ricos, cuyo valor sería: 

2 F=('ll'.R) .P 

Pero a esta fuerza se opondría otra generada por la reac 
ci6n elástica a nivel de la superficie en todo lo largo del -
plano ecuatorial considerado: 

r = (2 TT R) • T 

En equilibrio: 
2 

11 • R • P = 2rrRT 

P = (2/R) T 

que es la expresi6n de la Ley de Laplace para los volllmenes 
esf!:i:fcos. 

En el caso más genera~se pueden considerar dos radios 
de curvatura principales (r1 y r 2l correspondientes a los ar­
cos trazados sobre la superficie, y que se cruzan en ~ngulo 
recto a nivel del punto considerado. Entonces la presi6n se 
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define con otra expresi6n de la misma ley: 

P = { 1/r
1 

+ l/r2 ) T 

En 1892 WOODS (1971 demostr6 que el espesor de la pared 
card!aca es proporcional en cada punto a la relaci6n 1/r + 
1/r2 , que expresa la curvatura total, de forma que en tétminos 
generales puede aceptarse la modelaci6n referida. 

Pero un problema muy grande se origina por el cambio de 
forma del coraz6n aún durante la fase isovolúmica, por lo que 
resulta muy complicado estudiar el comportamiento contráctil 
de la pared a partir de datos de presi6n. Esto tiene dos vías 
de soluci6n: registrar el comportamiento longitudinal de un 
segmento de pared, lo que puede hacerse implementando detecto 
res resistivos o ultras6nicos de longitud, o bien con prepa-­
rados constituidos por una pa~te de la masa muscular, aislada 
y con geometría relativamente sencilla. 

En 193l DALE ( 47 J utiliz6 tiras de miocardio ventricular 
de rana, en 1959 ABBOTT y MOMMAERTS ( 1 ) popularizan el uso 
del músculo papilar, y en 1968 ROUGIER et al. (149) el uso 
de la trabécula auricular de rana. Hacia 1970 ( 55) se desa­
rrolla por FABIATO et al. una técnica para obtener fibras car 
d!acas desprovistas--aer-sarcolema, y en 1976 TARR y TRANK -
(175) iniciaron los estudios en fibras aisladas intactas de 
aurícula de rana. 



Electro fisiología 
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2. ELECTROFISIOLOGIA 

2.1. Potenciales de Membrana 

La actividad eléctrica del miocardio fue registrada por 
primera vez en el año 1883 por BURDON-SANDERSON y P.AGE ( 32 ) 
en la rana, utilizando un electr6metro capilar de Lippmann, 
aunque este hecho es mucho menos conocido que el primer re-­
gistro electrocardiográfico humano efectuado cuatro años más 
tarde por WALLER ( l.BlJ empleando la misma técnica. También 
se menciona en la literatura un antecedente más: KOELLIKER y 
MILLER (98) habrían detectado la actividad eléctrica del co 
razón de rana en el año 1856. -

Coh base en estos registros extracelulares o "electro-­
gramas" (fig. 6) se señalaron las siguientes peculiaridades: 

1 - La actividad eléctrica ES MUCHO MAS PROLONGADA que 
la del nervio o del músculo esquelético, pues resul 
ta del orden de 800 ms. -

2 - La duraci6n de la actividad DISMINUYE AL AUMENTAR LA 
FRECUENCIA, se puede reducir hasta 1/20 del máximo. 

3 - La VELOCIDAD DE PROPAGACION ES MUY BAJA (10 cm/s en 
el ventrículo de rana a 20 ºC con 0 10 de 2). 

Al considerar para el miocardio de rana la velocidad de. 
propagaci6n y la distancia a recorrer por el frente excitat2 
rio, que es necesario para activar a todo el ventrículo (1 
cm .. como máximo), encontramos que tal proceso se completa en 
100 ros de modo que DURANTE MAS DE 500 ms TODAS LAS CELULAS 
ESTAN DEPOLARIZADAS SIMULTANEAMENTE, lo cual es fundamental 
para la función de bombeo sanguíneo. 

El primer registro intracelular que empléo microele~ 
trodos fue'efectuado, también en ventrículo de rana por WOOD 
BURY y HECHT (194) en el año 1950 y confirmó en términos ge= 
nerales los datos previos que se interpretaban con base en la 
aplicación de la electroquímica para soluciones diluidas, cu­
ya máxima expresión se encuentra en los trabajos de HODGKIN, 
H_tJXLEY ( 83 ) ( 84 ) de 1952. .. . 

El Potencial de Reposo de la membrana del miocardio ven 
tricular de rana es de 80 mV con el interior negativo, y puede 
ser aceptablemente previsto aplicando la Ecuación de Goldman 
para el comportamiento i6nico a través de una membrana en cu­
yo interior el campo eléctrico es constante: 

Em = RT/F. ln 
[K Je + a[Na Je +a~(Cl Ji 

[K Ji+ a[Na Ji +a"[Cl Je 
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·Fig. 6 REGISTRO EXTRACELULAR DE LA ACTIVIDAD 
ELECTRICA DEL MIOCARDIO VENTRICULAR. 

6 

El trazo a corresponde al registro de la actividad 
el~ctrica del miocardio ventricular, utilizando e­
lectrodos de pabilo. 
El trazo b representa la actividad mec~nica registr~ 
da por manometr!a, 

Adaptado de BOGUE y MENDEZ,'19l0 (16). 
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con las concentraciones y permeabilidades i6nicas determinadas 
experimentalmente como: 

mM/cm3 
1 

Na+ K+ - Ca++ Cl 

~.::-r-11· 
---- ... __, ... ·-· ·---

2.5 112.5 2.1 .. 
Int. 18 90 15 4.9 

A diferencia de lo que ocurre en el nervio o mGsculo es 
quel~tico, el cambio de concentraci6n extracelular del i6n -
Potasio producen notables cambios en la forma del potencial 
de acci6n Cfig. 7), además del cambio de potencial de reposo 
previsto por la ecuaci6n de Goldman. : 

En el año 1960, BRADY y WOODBORY ( 23 ) mostraron que en 
el ventrículo de rana la tasa máxima de depolarizaci6n -que 
es de 25 V/s en condiciones normales-, varía proporcional-­
mente a la concentraci6n extracelular del i6n Sodio (fig. 8). 
As!mismo la forma y la duraci6n del potencial de acci6n mues 
tran notables modificaciones al cambiar la concentraci6n de 
Sodio. 

Estas observaciones permitieron postular que la depola­
rizaci6n inicial deb!a ocurrir en forma similar que en el 
nervio, con una corriente entrante del i6n Sodio, debida al 
cambio de la conductancia instantaitea (gNa) para este i6n in 
ducido en forma regenerativa por el cambio del potencial de­
la membrana. La corriente entrante tendría una. intensidad 
dada, para cada instante, por la Ley de Ohm: 

• = 

donde ENa+ es el potencial de equilibrio electroquímico para 
el i6n Sodio, que se admite constante en la medida ·en que la 
cantidad de iones que ingresa a la c~lula, no alcance para 
alterar significativamente su concentraci6n intracelularJ y 
Emes el potencial de membrana considerado.en cada instante. 

Como la t~cnica de fijaci6n de voltaje no podía aplicar 
se al miocardio, pues no existian técnicas para aislar fibras 
y además el tamaño de estas resultaria demasiado pequeño, el 
estudio de la dependencia de las conductancias respecto al 
voltaje Em se realizaba por una t€cnica introducida por WEID 
MANN (fig. 9), en la que la tasa de variaci6n delvoltaje de­
membrana (dBrn/dt) en el punto de inflexi6n de la subi.da de un 
potencial de accil'.3n evocado por un pulso .'depolarizante, era 
tomada corno medida de gNa+' Estos cálculos realizados en fi­
bras de Purkinje de perro -debido a su gran di~metro y débil 
contracci6n- concuerdan notablemente con lo observado en el 
ax6n de invertebrado al medir directamente las corrientes. 
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Fig. 7 MODIFICACION DEL POTENCIAL DE ACCION DEL MIOCARDIO 
VENTRICULAR DE RANA POR VARIACION DE LA CONCENTRA­
CION EXTRACELULAR DEL ION POTASIO. 

El aumento en la concentraci6n del Potasio 
extracelular, reduce el nivel de potencial 
de reposo, y acorta notablemente la dura-­
ci6n de1 Potencial de Acci6n. 

Tomado de BRADY y WOODBURY (23). 
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Fig. 8 EFECTO DEL CAMBIO EN LA CONCENTRACION EXTERNA DEL 
ION SODIO SOBRE EL POTENCIAL DE ACCION DEL MIOCAR 
DIO VENTRICULAR DE RANA. -

R~gistro con microelectrodos y estimulaci6n basal a 
1/10 s-1, 

N6tese arriba el fuerte cambio de forma del potencial 
por disminuci6n en la amplitud y en la duraci6n al dis­
minuir la cantidad de i6n Sodio externo. 

Se verifica la existencia de relaci6n lineal entre la 
tasa m4xima de depolarizaci6n y la concentraci6n del So 
dio. 

Adaptado de BRADY y WOODBURY, 1960 (23J. 
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A. Fibra de Purkinje de cabra con dos electrodos intra­
celulares 

B. El nivel de V de membrana en que se alcanza la máxi­
ma tasa (dV/dt) es independiente del voltaje condi-­
cionante de modo que: 

(dv/dt)· · rnax 
K------

c. Curvas de inactivaci6n de gNa para dos 1 Na+¡ externas 
diferentes. 

Tomado de WEIDMANN (183) • 
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En ambos casos la expresión puede ajustarse:. 

G 
Gm = 

1 + exp. ( ( Em - E +) /5 ) 
Na · 

'Esta concordancia conduce a admitir que nl menos en las 
primeras partes de la depolarizaci6n, el comportamiento es 
el mismo en el miocardio y en el nervio. 

Sin embargo, ya entonces se aceptaba que otros iones de 
berían astar participando en la depolarizaci6n 1 pues el pico 
de esta de 20mV a lo sumo, es significativamente menor que 
el potencial de equilibrio electroquímico para el i6n Sodio 
en el miocardio t60mV) (23 ). 

La interpretación del proceso de repolarizaci6n se ini­
ci6 con el reconocimiento de tres fases (fig. 10) 1 la pri­
mera de las cuales sería la única presente en condiciones de 
muy baja concentración externa de Sodio, mientras que la úl­
tima presenta una propfedad en extremo interesante: tiene 
UN MISMO CURSO TEMPORAL PESE A QUE LA DURACION TOTAL DEL PO­
TENCIAL DE ACCION HAYA VARIADO NOTABLEMENTE DEBIDO AL CAMBIO 
DE LA FRECUENCIA (fig. 11). 

Durante la segunda parte de la repolarización la tasa 
de variación del potencial de membrana ldEm/dt) es muy baja 
y cambia casi linealmente con el valor instantáneo del mismo 
{fig. 1;.l), por lo tanto la corriente capaci tativa (i·c = cm. 
dEm/dt) es mínima, mientras que la corriente i6nica 
únicamente puede ser: 

4 l. Casi inexistente, y esto implicaría la supresión tran 
sitoria de las conductancias i6nicas de la membrana. 

2. Conducida por dos iones del mismo signo en sentidos 
opuestos, por dos iones de signo opuesto en el mismo 
sentido, o por una combinación de ambos modos, pero 
siempre compensado para que la corriente sea mínima. 

La medida de la impedancia re la ti va al reposo de la mem­
brana debió E:,fectuarse con la técnica de WEIDMANN (183) , in-­
traducida en el año 1951, y en la cual aquélla se estimaba 
con base en el cambio de voltaje registrado desde un rnicroeleE_ 
trodo intracelular en respuesta a un pulso de corriente aplica 
do desde otro microelectrodo intracelular muy pr6ximo. Pese a­
sus limitaciones, esta metodología sirvió para comprobar que 
durante la meseta del potencial de acci6n la conductancia gl~ 
bal de la membrana es claramente menor que durante el reposo. 

Si las permeabilidades iónicas persisten durante la mese 
ta del potencial de acción, entonces el i6n Potasio ha de pooer 
salir durante todo el tiempo que dure el mismo, Xª que ambos 
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F¡g. 10 DISTINCION DE PASOS DEL PO~ENCIAL DE ACCION DEL 
MIOCARDIO 

Registro con rnicroelectrodo intracelular en miocardio ven 
tricular de rana, estimulado a muy baja frecuencia. -
La fase inicial de repolarizaci6n es apenas notoria, a di 
ferencia de lo qqe ocurre en el mamífero, pero la fase de 
la meseta es muy nítido. 
Debe destacarse la prolongada duraci6n del potencial. 

Tomado de MORAD et al., 1973 (120). 
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Fig;·11. MODIFICACION DEL POTENCIAL DE ACCION DEL MIOCARDIO 
VENTRICULAR DE RANA EN FONCION DEL INTERVALO DE 

ESTIMULACION 

Registro efectuado con microelectrodo sobre ventrículó 
perfundido. Los diferentes trazos fueron obtenidos al 
incrementar la frecuencia de estimulaci6n. 

En la parte inferior aparecen superpuestos los registros 
desplaz~ndolos en el tiempo, para mostrar que la fase de 
repolarizaci6n r~pida coincide pese al notable cambio de 
forma que presentan los potenciales prematuros. 

Adaptado de WOODBURY y KIRK (195) • 
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Fig. 12 VARIACION DEL POTENCIAL DE MEMBRANA DURANTE LA 
REPOLARIZACION 

En el trazo superior se ilustra la tasa de cambio del poten 
cial de membrana en funci6n del propio Em. -
En el trazo inferior se presenta el curso temporal del po­
tencial de acci6n. 

Adaptado de WOODBURY, 1962 (195). 
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gradientes de concentraci6n y de voltaje, tienen el mismo 
sentido, 

En el año 19 5 3 HADJU ( 7 5 ) es tim6 la can ti dad de Pota 
sio que sale de las células durante la ªjtividad del ven-=· 
tr!culo de rana, que resultó de 20 pM/cm , 

En el año 1956 WILDE, 0 1 BRIEN y BAY (190) lograron su­
ficjente resoluci6n temporal en el registro de eflujo de 
Potasio desde el coraz6n de tortuga a bajas temperaturas, pa 
ra poder confirmar J.a importante salida de ión Potasio du-= 
rante el potencial de acción, ·.' por lo menos 30 veces más 
grande que en el nervio, 

En relación con esto,wtIDMANN (186) mostró que en el 
ventrículo de tortuga es posible inducir acortamiento del 
potencial de acción por aumento del Potasio extracelular du 
rante el mismo ciclo, y planteó la posibilidad de que un aü 
mento transitorio localizado de· la concentraci6n de este -
ión~pudiese ser la causa desencadenante de la tercera fase 
de repolarizaci6n, al inducir cambios en las conductancias 
iónicas en forma directa o a través del potencial de mernbr~ 
!'la, 

En relativo acuerdo con lo anterior, tenemos la compro 
.~ación de que es posible :i.nducir acortamiento del potencial 
·de acción con pulsos de corriente repolarizantes, hecha por 

HOFMANN y CRANEFIELD en el año 1958 ( 85 ) • 

En 1960, BRADY y WOODBURY ( 23) postularon una hip6te-­
sis acerca de la repolarización en el ventrículo de rana, ba 
3ada en el modelo de HODGKIN y HUXLEY, pero con las siguien~ 
tes peculiaridades: 

1 - La activación y la inactivación de las conductancias 
al Sodio tendrfan dos componentes, uno rápido y otro 
lento, cada una. 

2 - La cinética de la conductancia al Potasio sería igual 
a la del nervio, pero disminuye con la depolarizaci6n 
en vez de aumentar. 

Dentro de este esquema, que permitía predicciones muy 
ajustadas a los datos experimentales, prácticamente toda la 
meseta del potencial de acción sería explicada por la existen 
cia de una conductancia al Sodio que se inactiva lentamente.-

Poco despúes HUTTER y NOHLE l87) presentaron otro modelo, 
muy análogo en términos ~enerales, pero en el que la cin~tica 
del Potasio se interpretaba de modo distinto. 

Sin embargo, en esos momentos la atención se desplaz6 
fuertemente hacia un problema más fundamental: la pertinencia 
de las interpretaciones basadas en mecanismos iónicos especí­
ficos y en su descripci6n mediante la electroquímica para so­
luciones diluídas. En el año 1~62, VAN DER KLOOT y RYBIN (180) 

• 
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así como SINGH (157), presentaron evidencias de que los pre­
parados de miocardio de rana, mantenían su exitabilidad nor­
mal;··por más da dos noras de perfusi6n con sacarosa isot6nica 
exlcusivamente; lo cual sugería que LOS IONES NO JUGABAN. EL 
PAPEL CENTRAL QUE SE LES HABIA ATRIBUIDO. 

Cuatro años más tarde BRADY y TAN ( 22 ) lograron demos­
trar que en realidad este hecho es debido a la extrema lenti 
tud del lavado, y al papel conjunto de varios i6nes. Los acü 
ciosos éstudios realizados para llegar a esta conclusi6n, -
aportaron muchos datos de interés en la interpretaci6n de los 
fenómenos de "memoria", de entre ellos la importancia del ba­
lance entre el Sodio y el Calcio, ya señalada por LUTTGAU y 
NIEDERGERKE (105). 

En el afio de 1963, NIEDERGERKE (126) (127) demostr6 que 
DURANTE LA ACTIVIDAD DEL MIOCARDIO DE RANA OCURRE UN INCRE-­
MENTO DE 30 VECES EN EL INFLUJO DEL ION CALCIO RESPECTO AL 
REPOSO, y además estim6 que en cada potencial de acción de-­
hería producirse la entrada de aproximadamente 1 nM/g de te­
jido seco, lo que representaría alrededor de un 2% DE LA CAN 
TIDAD NECESARIA PARA SATURAR TODOS LOS SITIOS de Troponina -
en la célula. 

Tres anos después NIEDERGERKE y ORKAND (128) demostra-­
ron, también para el ventrículo de rana, que el sobretiro 
(máximo positivo) en la depolarizaci6n del potencial de acci6n, 
se deprime por la estirnulación repetitiva en alto Calcio, en 
cambio aumentaba para estimulación a baja frecuencia, lo que 
sugiere la movilizaci6n de este ión durante la depolarización 
y por tanto su contribución significativa en el desarrollo 
del potencial de acción. 

Estos autores explican el efecto depresor del Calcio du­
rante la estimuiaci6n prolongada, al suponer una acumulación 
progresiva del propio ión, que paulatinamente dispone de me-­
nos energía potencial para moverse. Concilian estas ideas con 
las propuestas para explicar los "fenómenos de escalera" y ma­
nejan más abiertamente la noción de "depósitos" de Calcio in­
tracelular, así como su variaci6n para condicionar la respues 
ta electromecánica del miocardio. Esta hipótesis también da -
cuenta de los efectos de ''facilitación" observados al aumentar 
la frecuencia de estimulación y activación del bombeo de otros 
iones. 

Dichos trabajos de alguna manera marcaron el límite de 
cuanto podría avanzarse con métodos indirectos para aclarar 
la electrofisiología del corazón, que presentaba muchos pro-­
blemas específicos diferentes a l•s del nervio. 

En este sentido, cabe mencionar la comprobación de que 
en el ventrículo de rana completo EL CAMBIO DE OPERACION ISO­
TC:·IICA A ISOVOLUMICA PRODUCE ACORTAMIENTO DEL POTENCIAL DE 
J\CCION 1 hecha por STAUCH (167) y adecuadamente interpretada 
como evidencias de retroalimenta~i'n •e informaci6n desde el 
efector mec~nico, ya que el reteri9o efecto aumenta con la 



31 

carga. Poco después LAB (100) describi6 que en el ventrículo 
de rana el potencial de acci6n dura más en el lado epicárdi­
co que en el endodlrdico, y que LA DIFERENCIA SE ATENUA SI EL 
VENTRICULO SE DISTIENDE. 

También por esa época MASHIMA y MATSUMURA (108) estudia 
ron simultáneamente las dependencias térmicas del potencial­
de acci6n y de la contracción en el miocardio ventricular de 
rana, hallando que la duración de éste disminuye al aumentar 
la temperatura con un 0 10 de 2 entre 8 y 25 ºC, pero que el 
proceso contráctil no váría en forma directamente proporcio­
nal. (fig. 13}. 

La introducci6n de la técnica de "trampa aisladora", de 
sarrol!ada inicialmente por STAMPFLI (168) para estudios en­
e! neririo, permitió un avance f.undamental en el conocimiento 
electrofisiol6gico cardíaco. 

En esta técnica, se coloca una tira de miocardio a lo 
largo de varios compartimientos separados entre sí por dia-­
fragrnas de hule o sellos de vaselina (fig. 14J; en uno de los 
compartimientos hay Ringer normal, y a su nivel las c@lulas 
funcionan normalmente, mientras que en el otro compartimiento 
las células se depolarizan con alto Potasio y permite inyectar 
corriente longitudinalmente hacia la porción mantenida en 
condiciones normales¡ entre ambos compartimientos uno tercero 
se perfunde con medio isotónico no conductor, como la sacaro­
sa o glicerol. 

El voltaje de membrana se registra mediante un microelec 
trodo intracelular a nivel de la porci6n normal de la tira -
(trampa híbrida} o con dos macroelectrodos externos, uno en 
la zona normal y otro en un cuarto compartimiento en que la 
tira se depolariza, separándolo con un quinto compartimiento 
aislador de la zona normal (doble trampa}. 

La inyecci6n de corriente necesaria para fijar el volta 
je de membrana dentro del valor deseado se efectua de modo -
convencional. 

De esta forma MASHER y PEPER (107) en fibras de Purkinje 
y ROUGIER, VASSORT, GARNIER, GARGOUIL y CORABOEUF(148) entra 
b~cula·auricular de rana, pudieron registrar directamente las 
corrientes de membrana en sus trabajos de 196~. 

En la aurícula de rana, según se ve en la figura 15, se 
tiene un registro formado por un componente capacitativo ini­
cial con constante de tiempo entre 0.2 y 5 ms, seguido por 
un pico de corriente entrante que se produce entre los 70 y 
200 ros.a partir de la aplicaci6n del estímulo. Esta corriente 
exhibe una dependencia característica con respecto al voltáje 
inpuesto a la membrana, con una zona de conductancia negativa 
entre +20 y +SO mV, y una regi6n de inversi6n de su sentido 
para valores pr6ximos a +120 mv, muy cercanos al potencia! de 
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Fig. 13 DEPENDENCIA TERMICA DEL COMPORTAMIENTO ELECTRO-· 
MECANICO DEL MIOCARDIO DE RANA. 

Tira de miocardio ventricular, registro isom~trico de 
fuerza y el~ctrico con microelectrodos intracelulares. 
Se observa que el Tiempo al Pico sist6lico (T ) se man 
tiene coincidente con la Duraci6n del Potenci~l de Ac: 
ci6n (PA), y ambos exhiben dependencia t~rmica diferen 
te a la de la Amplitud, a baja temperatura la contrae= 
tilidad intr!nseca est~ aumentada. 

Temperaturas: A : 20, B : 10, C : 5, D : 15 
Estimulaci6n a frecuencia basal de 1/10 s-1 

Tomado de MASHIMA y MATSUMURA, 1964 (108). 
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Fiq, 14 REGISTRO DE CORRIENTE DE MEMBRANA MEDIANTE LA 
TECNICA DE TRAMA AISLADORA 

A. Circuito equivalente, donde puede verse que el volta­
je de salida est~ definido por: 

Rext 

B, Montaje en doble trampa aisladora con registro isom~­
trico simultáneo. 

Adaptado de TRITHART ~., 1973 (179). 
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equilibrio del Sodio. Mlis allá de los 200 ms, únicamente 
queda una corriente saliente que puede ser abatida por el 
Tetraetilamonio lTEA) 20 mM, o por el cambio en la concen-­
tración de potasio, lo cual comprueba la dependencia con ese 
i6n. 

Al aplicar Tetrodotoxina (TTXJ 1 x 10- 7 g/cm3, se veri­
fica una reducción de la corriente y disminuye su velocidad, 
junto con un corrimiento de la curva de unos 30 mV hacia 
la derecha (inversión a +170 mV), todo esto sugiere la supre 
si6n del movimiento del i6n Sodio por un canal an~logo al del 
nervio, la corriente lenta remanente se anula si se reempla­
za totalmente al Calcio por Magnesio, y menos claramente sí se 
utiliza ácido Etildiamintetracético (~DTA). A la vez, sí se 
reduce el Sodio y se sustituye por colina, la corriente refe­
rida se modifica ligeramente lo que evidencía que por el ca­
nal lento se mueve también cierta cantidad de iones Sodio. 

De modo que la corriente registrada en presencia de TTX 
y colina, necesariamente debería circular por un canal no 
descrito hasta entonces. con afinidad preponderante para el 
i6n Calcio. Al mismo tiempo, esta corriente lenta sería res­
ponsable de la segunda parte de la repolarizaci6n y jugaría 
un papel importante durante el sostenimiento del platillo, 
como lo demuestran los registros del potencial de acción in­
cluidos en el mismo trabajo. (figs. 16 y 17). 

Al emplear una técnica de "trarrpa aisladora" muy comple 
ja, GOLDMAN y MORAD ( 69) publicaron en 1977 una eXhaustiva­
revisi6n del proceso de repolarizaci6n en el miocardio ven-­
tricular de rana. 

En primer lugar establecieron que efectivamente existe 
un PROCESO REGENERATIVO INVOLUCRADO EN LA REPOLARIZACION RA­
PIDA de la tercera fase, y que éste puede inducirse precoz-­
mente si se aplican pulsos repolarizantes entre los 30 y 150 
ms, para los cuales puede deterrnj:narse con precisión los um­
brales correspondientes lfig. lB). 

En segundo lugar, descartaron la posible participaci6n 
del acllmulo transitorio extracelular del i6n Potasio, ya que 
este es más importante a nivel de la meseta de potencial de 
acci6n, l+lS y -s mV) que a nivel del pulso de repolariza-­
ci6n entre -20 y -30 mV, y pese a ello induce la repolariza 
ción rápida precoz. Una consideración análoga les conduce a 
descartar la posible participaci6n del i6n Calcio ingresado 
a la célula. 

En tercer lugar, mediante el uso de la TTX pudieron des 
cartar la participación del canal r~pido de Sodio en la gén~ 
sis del platillo del potencial de acci6n. 

En cuarto lugar, obtuvieron clara evidencia de que du-­
rante la fase 2 y 3 de repolarización existe relaci6n lineal 
entre la corriente y el voltaje instantáneo de membrana 
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Fig. 16 CORRIENTE DE MEMBRANA EN EL MIOCARDIO AURICULAR DE 
RANA EN DIFERENTES SOLUCIONES 

La grafica se obtuvo a partir de ·r~gistros con t~cnica de 
doble trampa de sacarosa. 

Las corrientes negativas corresponden al sentido entrante. 
El trazo cont1nuo 'Mn y TTX' corresponden a las corrientes 
de p~rdida y de Potasio, que deben ser sumadas algebráica­
mente a las dem~s. 

La curva 'TTX' corresponde a la corriente lenta de Sodio y 
Calcio una vez bloqueado el canal rápido de Sodio. 

Adaptado de ROUGIER ~., 1968 (148). 

"l 
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Fig. 17 
• 

MODIFICACIONES DEL POTEMCIAL DE ACCION DEL MIO­
CARDIO AURICULAR DE RANA POR BLOQUEO DE LOS CA­
NALES IONICOS. 

Registros efectuados con la t~cnica de doble trampa de sa­
carosa sobre los mismos preparados en que se midieron las 
corrientes i6nica~ de'membrana. 
N6tese que en presencia de TTX se enlentece la depolarizá 
ci6n inicial y disminuye el sobretiro del potencial, pe= 
ro se mantiene la meseta (2). 
Si al bloqueo con TTX se agrega la acción del Mn, bloqueo 
del canal de Calcio, desapar~e también la meseta y resta 
anicarnente una pequeña y breve depolarización producida 
por el i6n Sodio que entra por· el canal lento (3). 

Adaptado de ROUGIER ~· 1968 (14B). 
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Fig, 18 VERIFICACION DE LA EXISTENCIA DE UN UMBRAL PARA 
DESENCADENAR LA REPOLARIZACION PREMATURA MEDIAN 
TE UN PULSO ASEGURADOR DE VOLTAJE DE MEMBRANA -

T~cnica de doble trampa de sacarosa con guarda adicio­
nal, y registro isom~trico de fuerza. 
se aplica µn pulso de SO ms de duraci6n que fija el vol 
taje de la membrana en un nivel variado a los 35 ms de! 
est1mulo, si el Em rebasa determinado valor 11mite, el 
Potencial de Acci6n se termina prepaturamente, 

Adaptado de GOLDMAN y MORAD, 1977 (69) • 

t 
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~ig. 19) , lo que sugiere que los sistemas de transporte ió­
nico pueden ser descritos en términos de conductancias óhmi 
cas, y por lo tanto permitir el reconocimiento de las espe= 
cies involucradas (70). 

En quinto lugar, evidenciaron que LA CONDUCTANCIA TOTAL 
DE LA MEMBRANA NO CAMBIA A LO LARGO DE LAS FASES 2 y 3 DE 
REPOLARIZACION, manteniéndose en un valor 3 veces menor que 
el me reposo, y que existe un estricto valance entre una co-­
rriente entrante de.Sodio y una saliente de Potasio, junto a 
otra entrante de Cloro pero, de menor importancia ( 69). 

En efecto, sus cálculos plantean un problema nuevo que 
requiere otras tt~cnicas (¿ 11 patch-clamp"?) para dilucidarlo: 
3Í realmente existen dos canales diferentes que obedecen a 
una cinética específica o si existe un único canal cuya es-­
pecificidad va cambiando (f;l.g, 20) , 

GOLDMAN y MORAD aportaron además datos muy importantes 
acerca del papel del ión Cloro, cuya conductancia específica 
representaría el 20% de la total y cuya corriente durante un 
potencial de acción sería suficiente para reducir a la mitad 
su duraci6n, de aqu! el notable efecto prolongante al substi­
tuir el i6n Cloro por Sulfato. 

Ellos reportan un resultado sorprendente: LA CONDUCTANCIA 
TOTAL NO CAMBIA SIGNIFICATIVAMENTE CUANDO SE REMUEVE AL ION 
CALCIO DEL MEDIO. Aunque este dato debe merecer cierta reser­
va, porque el potencial de acción no se prolonga tanto como se 
observa en condiciones habituales. Sin embargo, sus cálculos 
parecen concluyentes en cuanto a excluír la posibilidad de 
que fuese una disminuci6n en la conductancia para el Calcio 
la causa central de repolarizaci6n ( 70 ) • 

2.2. MODIFICACIONBS DEL POTENCIAL DE ACCION POR CAMBIO 
EN EL PATRON DE ESTIMULACION 

La dependencia de la duracHin del intervalo O-T del ele.2, 
trocardiograma respecto a la frecuencia card!aca en el hombre, 
fue bien establecida en el año 1920 por BAZETT ( 9 ): 

Q'l' = (O. 386) ./ (RR) 

En el batracio se cumple una relaci6n similar, pero sola 
mente con el uso de la técnica de microelectrodo intracelular 
se puede definir con precisi6n el comportamiento a nivel celu 
lar. En el año 1955, CARMELIET ( 34) estudi6 la duraci6n (D)­
del potencial de acci6n en ventrículo de rana como funci6n del 
período (T) de la frecuencia, resumiendo los resultados en la 
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Fig. 19 APLICACION DE PULSOS DE FIJACION DE VOLTAJE 
CON EXTREMO CONTROL DURANTE EL PLATILLO. 

Obsérvese que la conductancia de la membrana es ma-­
yor durante el reposo que durante el platillo. 

Las letras indican la duraci6n del pulso de voltaje 

Tornado de GOLDMA~ y MORAD, 1977 (69). 

( 
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Fig. 20 CINETICA ESTIMADA DE LAS CONDUCTANCIAS AL SOD~O 
y AL POTASIO DURANTE UN POTENC~AL DE AccioN DE 

VENTRICULO DE RANA 

Las conductancias se calcularon suponj.éndo un E~a = 60 mV 
y de -100 mV para el E • Se observa que las variaciones en 
las conductancias a es~os iones son muy graduales durante 
la meseta, y más r~pidas hacia la fase inicial rápida de 
repolarizaci6n. 
Las conductancias siguen un curso casi especular entre s!. 

La corriente saliente del i6n Potasio estimada, ser!a del 
orden de 5µA/cm2, que ser!a suficiente para repolarizar 
totalmente a la membrana en 20 ms. 

Tomado de GOLDMAN y MORAD, 1977 (69) 



42 

expresi6n: 

-kT D =D· (l - e ) 
-· 00 

donde Doo indica el valor asint6tico de la duraci6n para pe-­
riodos basales (T) del orden de 5 s, dicha duraci6n es del 
orden de ªiº ms, mientras que la constante k tiene un valor 
de 0.85 s- • La interpretaci6n de CARMELIET se basa en supo­
ner que la ocurrencia de una activaci6n determina un cambio 
transitorio en la conductancia de la membrana al Potasio, 
tal que un nuevo potencial de acci6n tendría una duraci6n 
acortada en un monto porporcional a la intensidad del referi 
do cambio, indicado por X, el cual DISMINUYE EN FORMA EXPO-­
NENCIAL a medida que el segundo potencial de acci6n se sitúa 
más lejos en el tiempo: 

X = X • E-kt 
o 

Dentro de una frecuencia basal estacionaria, en cualquier 
instante se suman las contribuciones ''abrevian tes'' de todas 
las actividades previas, y sí se admite QUE DICHA SUMACION SEA 
LINEAL SIMPLE, se tiene: 

X= x
0

, e-kt + Xo' e-k(t+T) + ••• + ~0.e-k(t+nT) 

para t = nT 

-knT 
e - ekT 

xnT = Xo. 
1 - ekt 

• 
paran + 00 se tiene: 

1 
xnT = Xo 

1 -kT 
- e 

Como la duraci6n (D) se supone inversamente proporcional 
a la intensidad del cambio X: 

1 
1 .. e •kT) o= 

Xo 

D = Doo ( 1 -
-kT e 
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Poco despties CARMELIET y LACQUET ( 37 ) mostraron que 
los dos parámetros de esta funci6n varían en forma lineal 
descendente con el cambio de la concentraci6n extracelular 
del i6n Potasio (fig, 21). Asírnismo, ellos observaron que el 
acortamiento del potencial de acci6n al aumentar la frecuen­
cia se hace principalmente a expensas de la meseta. 

Al partir de la observaci6n de HAJDU ( 75) realizada en 
el sentido de que cada activación pierde 1/~00 del Potasio 
celular y que éste se distribuye en un compartimiento extra 
celular de aproximadamente 30% del volumen total, predicen­
un aumento de la concentraci6n externa del orden de 0.6 mM 
o sea de 32% de su valor normal. 

Si este aumento transitorio de la concentración externa 
interfibrilar de Potasio se extinguiese con una constante k 
igual a la observada en la función D = f (T), dicha concen­
traci6n se hallaría en el instante previo a una sístole ba-­
sal en el valor 3.68 mM, por ejemplo para una frecuencia de 
T igual a 0,55 s, y ésto determinaría un acortamiento de sólo 
el l3% 1 mientras que el observado es de 66%. De manera que 
un aumento transitorio en la concentración externa de Potasio 
11nicamente explicaría 1/3 del acortamiento que produce la 
frecuencia. 

CARMELIET y LACQUET formularon entonces la hip6tesis de 
que el i6n Potasio salido de la célula no se difunde unifor­
memente en todo el espacio interfibrilar, sino que de alguna 
manera su distrinuci6n queda restringida a una 'zona inmedia­
tamente adyacente a la membrana, por lo que su concentración 
externa resulta más elevada. 

Sin embargo, existiría cierto grado de inconsistencia en 
la información obtenida por este grupo de investigadores, 
pues en un trabajo de CARMELIET y BOULPAEP ( 35) se estudia 
el curso temporal de un potencial de acción ~saciado por in­
tervalos variables a otro,;potencial previo, producido luego 
de un reposo de muchos minutos (para borrar todo condiciona­
miento) pero la rapidez de extinción es mayor que la hallada 
para la función D = f (T). 

Esto resalta un hecho muy importante: durante las tran-­
cisiones por cambio de frecuencia, por intercalamiento de ex­
trasístoles o por decalamiento, ocurren efectos transitorios 
diferentes a los procesos elementales supuestos durante un 
ritmo estacionario o. al menos se comportan en forma dife­
rente. 

El posible papel de la acumulaci6n extracelular del ión 
Potasio había sido ya demostrado en el año 1957 por WEIDMANN 
(186) y continúa aceptandose para el miocardio de rana aunque 
en 1976 KLINE y MORAD ( 96) registraron la actividad i6nica 
extracelular, y en 1978 los mismos autores aportaron aan ma-­
yor evidencia en este sentido-(97). 
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Fig, .21 EFECTO DEL CAMBIO DE LA CONCENTRACION DE POTASIO SOBRE 
LA DEPENDENCIA DE LA DURACI~N DEL POTENCIAL DE ACCION 
RESPECTO A LA FRECUENCIA BASAL, 

Miocardio ventricular de rana. Registro con micro~elec 
trodos. En los registros de la línea inferior se desta 
ca el que el acortamiento ocurre principalmente a expe~ 
sas de:la!m~~bta. 

Tomado de CARMELIET y LACQUET, 1958 ( 37). 
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Pero antes de reswnir estos resultados conviene consi­
derar la proporci6n entre la duración del potencial de acción 
y la duración total del período para cada frecuencia, como se 
deduce de la ecuación de CARMELIE'r y se muestra en la figura 
22, a medida que aumenta la frecuencia es cada vez mayor el 
porcentaje de tiempo que la membrana se haya dcpolarizada; 
para una frecuencia limite de 2 llz, dJcho porccntiljc alc3nza 
el valor de 62%: la membrana está n.'.is tiempo depolarizada que 
polarizada y en este intervalo aparece contractura parcial 
in tersis tóli ca. 

Los resultados de KLINE y MORAD ( 97) muestran que exis 
·ce acumulación del i6n Potasio (figs. 23a y bJ detectable pa 
ra períodos que aún no producen acortamientos apreciables -
del potencial de acción, Para un período de 667 ms, con fre­
cuencia de l. 5 Hz, existe acortamiento asociado a un aumento 
de más del doble en la actividad del i6n Potasio extracelular, 
lo cual se aproxima a las predicciones de CAIU1ELIET y LACQUET. 

Pero el hecho central de su trabajo consiste en mostrar 
la existencia de una DEPOLARIZACION ASOCIADA A LA ACTIVIDAD 
RAPIDA, que llega a ser de 20 mV para frecuencias de 1.5 Hz. 
Previamente NIEDERGERKE y ORKAND (120> también habían report~ 
do este hecho, pero KLINE y MORAD son los primeros en presen­
tar una gráfica completa, (fig. 24J. 

El aumento transitorio de la actividad extracelular del 
i6n Potasio, asociado a la ocurrencia de un potencial de ac-­
ci6n que estos autores registran es superior al 50% de lo nor 
mal, sistemáticamente más alto que lo previsto por CARMELIET­
y LACQUET. 

En condiciones que prolongan el potencial de acci6n, co­
mo bajas temperaturas o bajo Calcio, la actividad i6nica del 
Potasio puede alcanzar un valor doble de lo normal. 

Poco antes de estas observaciones BRUM, ALVAREZ, BARRIOS 
y RIOS (28 ) habían obtenido resultados concordantes estudian 
do los postefectos de corrientes depolarizantes en miocardio­
ventricular de rana. 

Como ilustra la figura 25, dichas corrientes determinan 
tres efectos sobre los potenciales de acción posteriores: 

1 - Reducción de amplitud 
2 - Acortamiento de duración 
3 - Depolarización remanente 

La extfnci6n del efecto de acortamiento sigue cinética 
de primer orden, con constante de tiempo de alreded~r de 37 s 
para frecuencias basales de estimulaci6n de 1/20 s- o menos. 
A su vez la depolarizaci6n remanente se extingue con igual 
cinética, pero de constante de tiempo más breve: lB s, y un 
comportamiento an~logo del potencial de membrana puede obser­
varse por cambio de una frecuencia relativamente alta a otra 
menor (ver fig. 26!. 
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Fig. 22 PROPORCION ACTIVIDAD/REPOSO EN EL MIOCARDIO 
VENTRICULAR DE RANA PARA DIFERENTES FRECUENCIAS 
DE ESTIMULACION A RITMO FIJO. 

D = ( 0.9)º ( 1 - exp. ( - (0.85) 

Rep4rese en que para Frecuencia de 1 c.p.s. (T=ls) 
son pr4cticamente iguales los tiempos de actividad 
y reposo. 

·. ' 
(': ', 

' .~·. 

¡. 
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Fig, 23 ACUMULACION DEL ION POT~S!O EN EL ESPACIO 
EXTRACELULAR AL AUMENTAR LA FRECUENCIA DE 

ESTIMUIJ\CION CON UN RITMO FIJO 

Tira de miocardio ventricular de rana a 22 °c, ca = 0.2 mM 
Registro con microelectrodos espec!ficos para Potasio 
Frecuencia de 2 Hz, se ve que existe ya un aumento de­
tectable en la concentracidn de Potasio. 

Adaptado de KLINE y MORAD, 1978 (97). 

l>T .. ¡ 

'"': 
.,... ""i 
... , 

···-·:-·-r , .. ,~ 



Fig. 23b MODIFICACION DEL POTENCIAL DE ACCION Y ACUMULACION 
EXTR.ilCELULAR DE POTASIO EN VENTRICULO 

DE RANA 

Tren de 12 sístoles a frecuencia de 0.8 Hz( T ~ 1,25 s 
La superpos~ci6n de los potenciales de acci6n muestra 
el apreciable canbio de duraci6n .. asl'. COIT\O el cambio de 
potencial de reposo, 

El registro de actividad del Potasio mueatra un efecto 
de escalera, 

Adaptado de KLINE y MORAD, 1978 (97), 
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Fig. 24 DEPOLARIZACION DIASTOLICA ASOCIADA A LA ACTIVIDAD 
CON ALTA FRECUENCIA 

Tira de miocardio ventricular de rana a 22 ºC, 

Grafica obtenida de registros con microelectrodo intrace­
lular, 5 minutos de estabilizaci6n previos para cada fre­
cuencia, Ca = 0.2 mM, 

Tomado de RLINE y MORAD, 1978 (97) , 



Fig, 25 POST-EFECTOS DE UN CURSO DE CORRIENTE DEPOLARI­
ZANTE SOBRE LOS POTENCI.l\LES DE ACCION POSTE~IO­
RES. 

Tira de miocardio ventricular de rana, registro y polari­
zacidn mediante doble trampa de sacarosa, T = 20 ºC, 

-1 Frecuencia basal 1/20 s , Pulso de 15 µA durante 5 s. 
A. Superp6sici6n de dos potenciales previos al curso 

B. Primer potencial basal siguiente al pulso, 10 s de se 
paraci6n. 

c. Tercer potencial basal luego del pulso, 50 s de separ~ 
cidn • 

. , 
. 1 .:: :·r 

.,,.. 

------ ···-

1 

1· 
..... ¡ 

. Fig, 26 CAMBIOS DEL POTENCI.l\L DE ACCION DURANTE UN ESCA­
LON DE LA FRECUENCIA BAS.l\L, 

A. Registro luego de 5 minutos a 1/20 s-1 

B. Registro a la frecuencia previa de 1/1.7 -1 
B • 

Adaptado de BRUM ~·· 1977 (2Bf. 
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BRUM et al. concluyeron que la reduccidn de la duraci6n 
del potencial de acci6n inducida por ambos mecanismos, ten­
dr!a como base coman una discreta depolarizaci6n, del orden· 
de 10 a 20 mV, debida a la acwnulaci6n externa y pr6xima a 
la membrana, del i6n Potasio. 

Sin embargo, el cuerpo de evidencia hasta aquí expues­
to acerca de tal posibilidad resulta parcialmente contraaic 
torio con las verificaciones casi simult~neas de GOLC!-lk~ y­
MORAD (68) acerca de la repolarizaci6n regenerativa en el 
miocardio ventricular de rana. Una alternativa eventual con 
'ciliatoria ser!a la posibilidad de que el mecanismo de acu= 
mulaci6n extracelular de Potasio REVISTIESE SIGNIFICACICN 
UNICAMENTE A NIVEL DE LAS ZONAS CENTRALES DE LA TIRA, Y QUE 
LA REPOLARIZACION PREMATURA INDUJESE ELECTROTONICAMENTE RE­
POLARIZACION REGENERATICA DE LAS ZONAS MAS SUPERFICIALES, 
cuya impedancia durante el platillo es mayor que durante el 
reposo. 

Sin. embargo NIEDERGERRE en su trabajo clásico del año 
1956 (123) describid un anico curso temporal (fig. 4). Para 
frecuencias algo menores 1/3 s-1, y asimismo MAZZELLA, CAR­
LEVARO y GARCIA MULLIN (111), en el año 1958, describieron 
el curso descendente mon6tono de la duracidn del potencial 
a lo largo de la escalera, rambién trabajando a frecuencias 
relativamente bajas, 1/5 s- • 

Una descripci6n formal de la dependencia b~sica de la 
duraci6n del potencial de acci6n para una sistole intercala 
da en un ritmo basal fue efectuada por GARClA MOREIRA y CAR 
LEVARO (61) en el año 1965, utilizando la técnica de NIEDER 
GERKE y la misma frecuencia basal: -

= - ( o ... - DT ) • I -a 

donde D00 y DT tienen el significado habitual, I es el inte~ 
valo y a una constante adimensional que vale 0.675 para la 
frecuencia basal mencionada. · 

En igual forma, a~n para escaleras durante las cuales 
la fuerza sist6lica sigue un curso complejo, como en la 'po 
tenciaci6n transitoria', GARCIA MOREIRA y CABEZUDO (59) des 
cribieron un curso mon6tono para la duraci6n del potencial­
de acción, 

En el miocardio de mamífero el comportamiento es muy di 
ferente, porque el potencial de acci6n puede ser m4s prolon­
gado que el basal, como lo demostraron BONNET SEDANE (17) y 
GIBBS, JOHNSON y TILLE (66), pero el siguiente potencial pue 
de estar muy acortado: 'inhibici6n post-extrasistdlica'. -
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Estos tlltimos autores utilizaron por primera vez el t6r 
mino de MEMORIA, para referirs.;: a la retención de informaciB°n 
que implica es~e fen6meno, y propuesieron un modelo según el 
cual el área del potencial sería una funci6n lineal del pro 
dueto de dos varialJles independientes: M y N. -

Area = A + B • N , M A y B, ~onstantes num~ricas 

N serta incrementada en un monto 6 N durante cada potencial 
de acci6n, y disrn1nuir1a durante el reposo con una cinética 
descrita por: 

dK 

dt = b.K 

Los incrementos sist6licos 6N y ÁK a su vez serían fun­
ciones mon~tonas crecientes del tiempo transcurrido desde el 
estimulo previo: 

t .. z, D 
Á N "' .l - exp. ( c 

ÁK =l-k.K 

donde z, c y u son constantes num~11:2s~~ y D la duraci6n del 
potencial previo. 

As!, el valor de la variable N al instante t se defi­
nir!a como: 

Nt = N0 • exp. ( -(a/b) K0 (1- e-bt )) 

Por su parte la variable M carnbiar!a lentamente al dis­
minuir una pequeña cantidad durante cada potencial de acci6n, 
pero regener~ndose en todo momento segdn: 

dM = ~ " (1-M) dt .. 

dM dt = C.M. (1-µ ) 

Esta descripci6n cuantitativa permite un buen ajuste a 
los resultados experimentales en miocardio de conejo, pero 
incluye demasiados parámetros cuyo valor numérico se ajusta 
arbitrariamente. 

Treece años despu~s se propuso una modificaci6n de este 
planteamiento para el caso del miocardio de rana, por parte 
de ANDERSON y JOHNSON (5); nos detendremos brevemente en su 
exposici~n. 
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En primer lugar, estos autores prefieren referirse a 
la integral voltaje-tiempo (área) del potencial de acci6n, 
para incluir tanto los cambios de duración como los cambios 
discretos de forma de amplitud. 

Su esquema experimental considera dos tipos básicos de 
curva: 

·• l - Area = f (Intervalo) para una s!stole intercalada 

2 - Area = f (Intervalo) para una segunda extras!stole 
previa que ~iene un intervalo fijo qon la 
basal anterior. 

En la figura 27 se muestran estas curvas tanto en la 
rana como en mam~fero, pudi~ndose apreciar la notable dife 
rencia que existe, 

La proposici6n de ANDERSON Y JOHNSON reemplaza al fac• 
tor N ~or otro factor S con diferentes propiedades, básica­
mente un acortamiento respecto a un valor b, caracterpis~i­
co de la frecuencia de estimulaci6n y una disminuci6n ~65 
asociada a cada potencial en vez del incremento AN: 

dS a (b - S) 2 
dt = . 

de modo que el curso temporal de S Sé define corno; 
s + (a.b) . (b-s0> , t o s =-

1 + a • (b. - s0 > .t 

' ....... -~.~-~:: .. ::. -. :· 



54 

A. Esquema del procedimiento experimental que conside 
ra extras!stoles simples ( , ) a intervalo variable, 
o extras!stoles apareadas ( ) luego de intervalo 
variable a una extras!stole fija. 

B •. Ventr!culo de conejo a 37 ºC 
Frecuencia basal 1/3.2 s-1 , posicidn de la primera 
extras!stole: 200 ms 

· c. Ventr!culo de rana a 23 ºC 
Frecuencia basal 1/5 s-1 , posici~n de la primera 
extras!stole: 

900 ms 
+ 1000 

1250 

Adaptado de ANDERSON y JOHNSON, 1976 (5) 
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Fig. 27 DESCRIPCION DE LOS EFECTOS DE MEMORIA 
SOBRE EL AREA DEL POTENCIAL DE ACCION 
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Contracción 
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3. : . .l\COPLAMIENTO EXCITACION CONTRACCION 

El miocardio presenta a este respecto dos diferencias 
sustanciales con el músculo esquelético, a saber: 

1 - La duraci6n del potencial de acci6n controla estric 
tarnente la duraci6n de la contracci6n. 

2 - La entrada directa del i6n Calcio desde el exterior 
celular juega \lft papel central. 

Y a lo anterior se añade, en el caso del miocardio de 
rana lo siguiente: 

3 - carencia de un sistema retículo sarcoplásrnico bien 
organizado y abundante. 

4 - ocurrencia de cambios transitorios pero muy marca-­
dos en la disponibilidad intracelular de AMP-cíc!i­
co. 

Desde el año 1883 RINGER (142) demostr6 que la supresi6n 
del i6n Calcio en el medio externo, suprime la contractilidad 
cardíaca, pero en el año 1913 MINES (116) demostr6 que la exci 
tabilidad se mantiene e incrementa bajo .dicha circunstancia, -
existe pues una clara distinción entre ambas propiedades fisio 
lógicas. 

El papel del i6n Calcio.corno agente de acoplamiento entre 
ambas propiedades fue demostrado por WEIDMJl.NN (187) en el año 
1959, mediante la inyecci6n rápida del mismo luego de iniciada 
la activaci6n en un coraz6n de tortuga enfriado; el cambio de 
inotropismo observado en la misma sístole indica que el Calcio 
actúa después de iniciada la excitaci6n. 

Paralelamente, MOULIN y WILBRANDT(12l), así como PAYNE y 
WALSER ( 39), y MARTINEZ y MAZZELLA (106) demostraron que di­
cho i6n produce alteraciones nítidas del fenómeno de escalera 
en el miocardio de rana, y sugirieron que esto podría signi-­
ficar un papel del mismo i6n,asociado, pero no restringido a 
su acci6n sobre el sis terna de acto-miosina: descrito en el 
año 1953 por SZ~NT-GYORGYI (173). 

En tal sentido existían evidencias previas apQ~tadas por 
BORNSTEIN desde el año 1~06 ( 18) y por TRAU'lWEIN y ZINK (177) 
desde 1952, acerca de la cinética de difiusi6n del i6n y su 
efecto fisiol6gico. 

Sin embargo, es en el trabajo GP].ásico de NIEDERGERKE 
(123) del año 1956 donde se postula con total claridad la hi­
p6tesis de que una entrada del i6n Calcio durante el potencial 
de acci6n produzca la actividad contráctil del miocardi.o, ba­
sándose sobre todo en la rapidez y reversibilidad de .:.Los cam­
bios de contractilidad producidos por dicho i6n (fig. 28). 
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Fig. 28 - MODIFICACIO~ DE Ll\S ESC.l\LERAS DE CO~TRACCIO~ 
POR CAMBIO E~ LA CONCE~TRACIO:~ DE CALCIO, E~ 

mocARDIO DE RA.'JA. 

Tira de ventrículo, registro de Fuerza isométrica, 

Frecuencia de Estimulacion: 1/3 s·'. 
Las gráficas corresponden a las envolventes de tre­

nes de contracciones a Frecuencia constante, luego de un 

período de reposo de 20 minutos, precedido por estabili­

zaci6n a la misma Frecuencia. 

Nótese que para altas concentraciones de Calcio los 

Tiempos al Pico de las contr·acciones se hallan notable -

mente acortados, pero siguen un curso temporal análogo. 

Mientras que la Fuerza cambia considerablemente su curso 

y da lugar a una escalera negativa. 

Adaptado de NIEDERGERI<E, 1956 (123). 
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En otro trabajo simultáneo NIEDERGERKE U24) estudi6 el 
efecto del Calcio sobre las contracturas inducidas por depo­
lari zacidn mediante alto Potasio, tambil!n en miocardio de ra 
na y verific6 que el amnento de aquél incremen'ta tanto la a!ji 
plitud como la rapidez de desarrollo tensional sin afectar 
significativamente el curso de la depolarizacidn (fig. 29). 

Esta evidencia apoyaba la hip6tesis de que el Calcio ju 
gase un papel decisivo durante el 'tiempo posterior a la depo 
larizacidn de la membrana, y como a la vez el mantenimiento­
de la contractilidad normal demanda la presencia de Calcio 

·externo, NIEDERGERKE supuso que debía ingresar a la célula 
duranterel potencial de acci6n. 

Dos años m4s tarde LU'l'TGAU y NIEDERGERKE {1051, tambi~n 
estudiaron contracturas en el ventrículo de rana y demostra­
ron que el desarrollo de fuerza (fig. 30) tiene su umbral en 
torno a -70 mV y sigue creciendo hasta los 200 mV, extste 
pues una relaci6n lineal F = f (B¡¡¡) entre +5 y +BO mV, aun~­
que esto no se ponga de manifiesto en las sístoles fisio16g1~ 
cas. 

Asímismo, dichos autores COJlilrobaron que la fuerza de 
contractura no cambia de amplitud por disminuc16n simultánea 
del Calcio y del Sodio externo, toda vez que se mantenga cons 
tante la relaci6n: ealcio/(Sodio¡2 cuyo valor normal es de -
2/(114)2 lfig. 31), y propusieron un modelo interpretativo se 
glin el cual la entrada de Calcio durante el potencial de ac-= 
ci6n se efectuaría mediante la asociaci6n a una molAcula aca­
rreadora (R) capáz de aceptar con igual facilidad a un i6n 
Calcio o a dos iones Sodio: 

Ca+++ Na R 
;.: CaR + 2Na+ + 

2 ·--·····-------

Co..'P.. Co.'R 

) .l 
Cia.~ r~ ~ '\ / Co. i., 

\ c.". ( 
( 

\ ) 'R'"-
., 

lilo..l IJ4i . 

u \ / j( ~ 
H4. zl 

tl1.( lla.1 R 
~-,.t. Mo1h. :r" r. 

~ . ·- ..... 
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Fig. 3d~ ' - DEPENDENCIA DE LA FUERZA DE PICO DE CONTRAC-
' TURAS RESPECTO AL POTENCIAL DE ME~lBRANA 

Ventricluo de rana (tira) a 20 ºC 

O Sodio normal O Sodio a la mitad 

Adaptado de LUTTGAU y NIEDERGERKE,1958 (105) 
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EFECTO DE LA RELAClON DE CONCENTRACIONES 
Ca/Na SOBRE LA SISTOLE DE AURICULA DE 

RANA 

Se destaca la constancia de las prop!edades electrofi~ 
siol6gicas del músculo card!aco 1 siempre que se manten 
ga constante la relaci6n Ca/Na2, 

Tomado de BENNINGER, 1876 (12), t 
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El complejo i6n-acarreador tendría carga el~ctrica nega­
tiva, y esto a su vez explicaría la relaci6n lineal entre la 
fuerza y el potencial de membrana (fig. 32): la depolariza-­
ci6n facilitaría la entrada del complejo y de este modo in-­
gresar!a más Calcio determinando mayor fuerza de contracci6n. 

El propio NIEDERGERKE en el año 1963 (127) demostr6, me­
diante an~lisis cinético con ca45, que durante la activaci6n 
ocurre en el miocardio ventricular de rana un ingreso neto de 
Calcio. Y un paralelismo estrecho entre el desarrollo de esca 
lera e incremento de calcio interno en el mismo preparado fue 
confirmado en el año 1970 por SANOS y WINERGRAD (151), 

En el año 1971, MORAD y ORKAND (119) obtuvieron evidencia 
directa del control de la actividad contráctil por el poten­
cial de membrana en el miocardio ventricular de rana (fig, 32) 
Dentro de su descripci6n se destacan los siguientes puntos: 

1 - El tiempo al pico de la sístole, en condiciones de vol 
taje de membrana asegurado, coincide con la duraci6n -
del pul~o asegurador. 

2 - La tasa de desarrollo tensional depende linealmente -
del grado de depolarizaci6n de la membrana. 

3 - La tasa de desarrollo tensional depende en forma di-­
recta de la concentraci6n extracelular del i6n Calcio 

4 - No ocurren fen6menos de memoria al variar la configu­
raci6n o el espaciamiento de los ~Y~ªQª de voltaje. 

5 - No existe coincidencia entre el curso temporal de la 
corriente entrante de Calcio y la contracci6.n, ni de 
pendencia similar de ambas respecto al voltaje de mem 
brana. -

En el mismo año GOTO, KIMOTO y KATO ( 72 ) obtuvieron re-­
sultados análogos utilizando técnicas de control de voltaje 
mediante doble trampa de glicerol)en el mismo preparado, 

Sin embargo, al año siguiente LEOTY y RAYMOND (103) tra­
bajando en trabécula auricular de rana con doble trampa de sa 
carosa describieron un COMPONENTE TENSIONAL FASICO y OTRO To= 
NICO (fig. 33), separables mediante la aplicaci6n de Mangane­
so. El primero aparece asociado a la corriente entrante lenta, 
pero no coincide con esta en su dependencia respecto al volta 
je de membrana, por lo que dichos autores proponen un efecto­
de disparo de· la contracci6n, pero no un determinismo directo. 
El componente lento tiene una amplitud dependiente del voltaje 
y la duraci6n de la depolarizaci6n, en forma semejante al úni 
co componente descrito en el miocardio ventricular. -

Este resultado fue confirmado en t~rminos generales para 
el mismo preparado por GOTO, WADA y SAITO ( 73 ) en el año 1974, 
se acepta desde entonces que el comportamiento del miocardio 
auricular de rana es similar al descrito para el miocardio 
de mamífero por McGUIGAN (113) / GIBBONS y FOZZARD ( 63 ) y OCHI 
y TRAUTWEIN (133) entre otros. 
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Fig. 32 DEPENDENCIA DE LA FUERZA ISOMETRICA DEL MIO­
CARDIO VENTRICULAR DE RANA RESPECTO AL VOLTAJE 
DE MEMBRANA EN EXPERIMENTO DE VOLTAJE ASEGURADO 

Tdcnica de trampa híbrida y registro isométrico de fue~ 
za. 
Pulsos del orden de lOOms de duración y amplitud vari~ 
ble. 
Ndtese que el pico de fuerza se produce a la termina-­
ci6n de la depolarizaci6n y que su valor depende lineal 
mente del potencial de membrana sobre un amplio int~rva 
lo. 

Adaptado de MORAD~., 1973, (20). 
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Fig. 33 VERIFICACION DE LA EXISTENCIA DE DOS 
COMPONENTES DE TENSION EN TRABECULA 

DE RANA 

. 
..(. 

Cuando la duración del pulso rebasa los 100 ms y ti! 
ne una amplitud mayor de ~75 mv, aparece en el regis 
tro de fuerza una segunda respuesta m~s lenta, el -
componente tónico. 

" 

Adaptado de LEOTY y RAYMOND, 1972 (103), 

V 
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Sin embargo, adn para el miocardio auricular de rana y 
para sus dos componentes tensionales se verifica la dependen 
cia Ca/Nai. .descr:f.ta por LUTTGAU y NIDERGERKE para el ven.--,.;-: 
trfculo de rana1 si bien la fuerza de una contracci6n f4sica 
(auricular) para una depolarizaci6n sigue esta relacidn s6lo 
de manera aproximada. En el año 1976 BENNIGER et al. (12) 
realizaron un estudio detenido de estas relaciones mediante 
t~cnica de doble trampa de sacarosa. 

}i'ara cualquiera de las hip6tesis reviéadas ·el ca++ pro­
veniente del exterior celular juega por lo menos dos papeles1 
activador directo de la contracción y mensajero para la libe 
raci6n del Calcio intracelular almacenado en el· caso de la -
rana liqado en algúrt sitio del sarcolema. 

Una vez revisados los mecanismos m4s probables para la 
accidn del Calcio, quedaban por establecerse las causas y 
direccionalidades de sus movimientos,- pues se conocb que 
por s! solo el gradiente electroqu!mico no explicaba la en­
trada del Calcio. 

Su potencial de equilibrio electroqu!mico (E ) estaría 
siempre desplazado y hasta invertido, segGn el n~Oel de poten 
cial de membrana que se alcanzara durante el potencial de ac­
cidn. De modo que debiera existir otra fuente de energ!a pa­
.ra la entrada del Calcio, que bien pudiera ser :'él gradiente 
electroqu!mico de otro idn. El ~otasio pareció ser ese i6n 
involucrado, ya que se sabe fluye durante la repolarizacidn 
(7 5 ) , (190) , y ::: : . su gradiente se incrementa durante el 
rango de potenciales de membrana en que la tensi6n aumenta 
linealm,ente (119). 

Si durante la depolarización causada por él potencial de 
acción, la fuerza motriz para el eflujo de Pota$io aumenta, 
y si la salida de Potasio est~ acoplada a la entrada de Cal­
cio, tendremos necesariamente la activacidn de la contrac-­
cidn. 

Hay que señalar de nuevo, que la fuente de Calcio activ~ 
dor podr!a ser segdn esta hipótesis, extracelular o Calcio 
ligado a la membrana, o a ambas. En apoyo a estos argumentos 
se tienen los datos qe que la disminucidn de la concentracidn 
de Potasio extracelular aumenta la tasa de desarrollo de ten 
si6n para un potencial de acción normal (123). Siguiendo es= 
te esquema, el Calcio funcionar!a como activador del acarrea 
dor que podr!a unirse a Calcio o a Potasioi también podr1a -
ocurrir competencia por el acarreador entre los iones Na-ca, 
lo que explicaría el antagonismo observado entre los mismos 
en diferentes aspectos de la fisiología del miocardio de ra­
na ( 12), Asimismo se pueden explicar con base en este modelo 
las observaciones siguientes: que el potencial de acci6n no 
se vea acortado en su duraci6n cuando· se reduce la concentra 
ci6n de Calcio externo, sino que por el contrario se incre-= 
menta y esto sugiere que es necesario para el mantenimiento 



,. 

de una permeabilidad normal al potasio durante el platillo de 
repolarizaci6n, o sea, que la salida de Potas~o debe estar 
acoplada a la entrada de Calcio. Que durante la meseta se vea 
disminuida la permeabilidad al Potasio con respecto al reposo, 
pues si las depolarizaciones incrementan la afinidad de inter 
cambio del acarreador ca-K, el Potasio se mover!a menos libre 
mente siguiendo su gradiente y la velocidad de reaccidn pro-= 
pia·•del ~carreador impondda el efecto descrito ( 86 ) , . (lQJ). 

Sin embargo BENNINGER et al. (12 ) no encontraron cambios 
en la corriente lenta sali~( J<+ ) al alterarse marcadamen 
te la tensión por variaciones en las concentraciones de Calcio 
y Sodio. 

j •••• 
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4, EL CORAZON COMO MUSCULO 

Vimos en el numeral 1.4, que la tensi6n superficial de 
la pared ventricular guarda con la presi6n intraventricular 
una relación que depende de la forma del ventrículo, pero 
que en todos los casos, cuanto mayor es el volumen, mayor 
es la tensi6n parietal necesaria para desarrollar una misma 
presi6n. 

Sobre una tira de miocardio es posible realizar los mis 
mos estudios mecánicos que permiten describir al masculo es 
quelético en términos del modelo de HILL (81 ), ( 82), que­
incluye tres componentes: 

- Componente El~stico en Serie (CES) , que se hai,la a su 
longitud intrínseca cuando el masculo está en reposo 
y a la longitud basal. 

- Componente Contr~ctil (CC) , que en reposo es libremen 
te distensible y en actividad realiza fuerza y/o acor 
tamiento. 

- Componente El~stico en Paralelo (CEP},que en reposo 
genera el comportamiento elástico del masculo. 

La existencia de los dos primeros componentes se demues .. 
tra mendiante un experimento de "liberaci6n retardada" como 
el de JEWELL y WILKIE (92) en que el masculo activo se man 
tiene· trabado durante cierto tiempo, ocurriendo una contrae 
ci6n isom~trica, luego se libera abruptamente enfrentando -

-'"1M'la carga de inercia despreciable y de monto inferior a la 
fuerza ya desarrollada isométricamente (fig, 34). 

Entonces se obtiene una fase práqt:.tcaroente instanttinea de 
acortamiento que corresponde a la recuperaci6n elástica del 
CES, que estuvo sometido a estiramiento al acortarse el ce 
a expensas de su longitud durante el intervalo isométrico 
previo. 

A continuaci6n ocurre una fase de acortamiento mucho más 
lenta, que expresa el comportamiento de ce cuya velocidad de 
acortamiento es menor cuanto mayor sea la carga aplicada, 

Al efectuar el referido experimento con cargas mayores, 
cada vez se tienen acortamientos menores del CES (dado que 
es menor la diferencia de fuerza entre el ce y la carga) , Se 
obtiene as! una curva a la cual se ajusta una funci6n expo-­
nencial cuyo parámetro presenta valores muy parecidos entre 
individuos, y no es afectado por la variables experimentales 
habituales (¡39). 

Asimismo en tiras de miocardio ventricular de rana MASHI­
MA-KUSHIMA ( 109·); obtuvieron resultados similares, a los cuales 
hemos ajustado la funci6n: 

F = ( 0.04) e-(5,37)6L 

··~ 
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Fig. 34 - DEMOSTRACION EXPERIMENTAL DE LA EXISTENCIA DE DOS COMPO!IENTES MECA..­
NICOS SERIADOS EN EL ~UOCARDIO DE RANA. 

Tira de ventrtculo 

Lo • 10 mm 

T • 20ºC Frecuencia = 1/3 -1 a 

La tira se contrae isom6tricamente hasta ser liberada ( a los 230 ms 
), para ese momento ha desarrollado el BO\ de la F isométrica ( 1,4 
g ), 

En 1 a ' la post-carga es de 0,5 g y en 1 b ' de 0,9 g 
Nótese la diferencia de velocidades en la fase lenta. 

Adaptado de Ml\SllIHA-KUSHIMA, 1971 (109) , 
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Sobre el mismo preparado pueden estudiarse las curvas ca 
racter!sticas F vs. L

0 
de reposo y actividades análogas a la 

presi6n vs. volumen, vistas para el coraz6n entero. 

Sin embargo ahora estas curvas pueden interpretarse direc 
tarnente a la luz de la Teor!a de Deslizamiento de Filamentos­
introducida por HeXLEY y HANSON (88 ) , tal como lo efectuaron 
SONNENBLICK et' al. <161> en masculo papilar y WINEGRAD (192) 
en°trabécu1a-auricular de rana. Como puede verse en la figura 
35, la longitud de reposo absoluto del sarc6mero es de 2 µm, 
y también para esta longitud diast6lica es que ocurre el máxi 
mo desarrollo de fuerza. -

Al registrar sístoles isotónicas para diferentes cargas 
(fig. 36) MASHIMA y MATSUMARA (108) verificaron en miocardlo 
ventricular de rana para temperaturas menores a 10 ºC que la 
velocidad máxima de acortamiento (v) depende de la carga (F) 
segan la ley de HILL (81 ): 

Fo - F ) b 
V = ---------------

F + a 
donde Fo indica la fuerza de la sístole isométrica para la 
longitud diastólica considerada, mientras que el parámetro 
b, con dimensi6n física de velocidad, se vincula a la tasa 
de liberación energ~tica, y el parámetro a -con dimensi6n 
física de fuerza- se asocia al ntlmero de elementos generado­
res en paralelo disponibles (160) • 

La relaci6n dinámica a/Fo vale aproximadamente 0.7 y por 
tanto es muy similar a la observada por SONNENBLICK (159) en 
mdscµlo papilar de gato, pero en cambio la relaci6n cinética 
L/b vale aproximadamente 7 y en mdsculo papilar de mamífero 
es de alrededor de 2. 

• Asimismo este parámetro ventricular de la rana es mucho 
má~ alto que en el músculo esquelético del propio animal, 
aldededor de 2. 

La determinaci6n del Estado Activo en el miocardio pre-­
senta dificultades técnicas considerables, básicamente debi­
das a la imposibilidad de tetanizarlo en condiciones norma-­
les, y a su activación paulatina. 

Una medida aproximada de la intensidad del estado activo 
(EA) se obtuvo de los experimentos de contractura por alto 
Potasio ( 108) , y de ellos se dedujo que la relaci6n entre la 
primera y la amplitud de la sacudida es mucho menor que en 
el músculo esquelético. 

TRENDELENBURG y LULLMAN (178) realizaron en el año 1958 
los primeros registros del curso temporal del EA en miocaridio 
de rana, pero hasta el año 1964 y empleando la técnica de 
RITCHIE (144)' MASHIMA y MATSUMURA ob~uvieron registro comple 
to, verificando que no existe meseta corno en el músculo esque 
l~tico. -
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Fig. 35 CURVA TENSION-LONGITUD PARA SARCOMERO 

Obs~rvese que la longitud de reposo, O de tensi6n 
es de 2µm y es para esta longitud que ocurre el 
mayor desarrollo de fuerza por parte del ce. 

1omado de WlNEGRAD 1 1974 (19.2), 
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Fig, 36 - AJUSTE DE LA ECUACION DE l!ILL A LA CURVA VELOCIDAD • f (Fuerza) 
DEL MIOCARDIO VENTRICULAR DE RANA, 

Tira de 11 nun _
1 Frecuencia 1/ 10 e 

Pro-carga 0,2 g 
a • 1, 7 (g) 

Adaptado de MASHnlA-MATASUMARA, 1971 ( 109¡. 

T • e•c 
b a 1,67 (mm/a) 
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Estos datos coinc~qen co~ lo obs~rvaqo en e¡ ~tlscu~o ~a 
pilar de mam:tfero por ABBOTT y J1011MA;E;RTS ( l. l en e1 año ..... 
1959. Sin embargo los resultado sobre miocardio de rana se 
perfeccionaron posteriormente con base en la experiencia de 
BRADY ( 21 ) , y se pudieron obtener registros como el que 
.muestra la figura 37. 

·•Al resumir lo expuesto hasta qu!, puede decirse que el 
funcionamiento del ce está descrito por la curva de veloci­
dad ~ f ( Fuerza ) pero a la vez el EA depende del tiempo y 
de la longitud. 

En el análisis clásico de HILL Únicamente se considera 
ba la velocidad máxima inicial del músculo tetanizado post­
cargado, pero es evidente que la situaci6n del miocardio es 
distinta, porque no hay platillo de EA ni tetanizaci6n, a-­
demás la curva Fuerza = f (Longitud) tampoco exhibe meseta, 
de manera que todo acortamiento ha de variar la intensidad 
del EA. 

En el año 1965 SONNENBLICK (162) public6 resultados muy 
importantes acerca de la dependencia de la velocidad de 
acortamiento y la longitud durante cada instante de la con 
tracción, del mismo modo que lo observado para la velocidad 
inicial. Una primera ev.idencia; la obtuvo registrando la velo -
cidad instantánea en funci6n del tiempo y de la longitud iñs 
tantánea para un músculo papilar sometido a la misma carga -
en sucesivas contracciones postcargadas,-para diferentes 
longitudes iniciales, como muestran las figuras 38a y b, las 
curvas velocidadt ,;= f ( Longitud) t convergen a una misma cu;: 
va, de manera que efectivamente existe en cada instante de-­
pendencia de la velocidad respecto a la longitud, sin impor 
tar la longitud de reposo desde la cual se inici6 la contrae 
ción, -

Cuando el músculo inicia su contricci6n desde una longi­
tud de reposo grande, demora más tiempo en disminuir su ve-­
locidad de acortarn;i;ento hasta igualar a la de otra 1:contrac­
ci6n iniciada desde menor longitud. Solamente al final de es 
ta curva se nota que cae antes la que corresponde a la longI 
tud inicial mayor, lo cual demuestra que el tiempo de acti-= 
vidad s6lo const.ituye una limitante hacia el extremo. 

Una segunda evidencia (fig. 38c), se obtuvo al variar la 
carga y la longitud inicial y graficando la velocidad instan 
t~nea en función de la fuerza para longitudes determinadas.­
Se verifica que para cada longitud instantáne.1 hay una curva 
velocidad vs. fuerza caracterfstica. 

con base en los experimentos descritos, se construy6 una 
representaci6n tridimensional de las relaciones Fuerza-Long! 
tud-Velocidad {FLV) que comprende toda la informaci6n acerca 
del estado activo (fig. 39). 
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Los circulos corresponden a los datos determinados por 
el m~todo de liberaciOn r4pida. 

tira de 9 mm T • 20 ºC -1 Free, = 1/3 s 

El trazo fino corresponde a una s!stole isom~trica. 

Adaptado de MASHIMA y KISHIMA, 1971, (109) • 
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b, Fig. 3B DEPENDENCIA DE LA VELOCI­
DAD INSTANTAUEA DE ACOR -· 
TAMIENTO RESPECTO DE LA 
LONGITUD ACTUAL 

MÚsculo papilar de gato 

T =25°C 

A1 Carga cosntante (2,3 g) 
y diferente Longitud ini -
cial, 

B1 Carga y Longitud ini -
ciales variables, 

C1 
éiirvas construidas a para 
el instante en que la -­
longitud tiene los valores 
indicados, 

Tomado de SONNENBLICK, 
1965 (162). 

t 
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Fig, 39 - RELACION CONJUNTA ENTRE FUERZA, LONGITUD Y VELOCIDAD DE 
ACORTAMIENTO INSTANTANEAS DEL MIO~:·-------

Se han representado las curvas Velocidad •f(Fuerza) co­
mo sucesivos planos, que generan un vol\\men. 
Lea comportamientos experimentales se inscriben sobre -
la superficie de respuesta característica que correa 
pende a dicho volumen, 

Adaptado de SONNENBLICK1 1965 (162), 
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Sin embargo, el conjunto Qe estos experimentos fue reali 
zado bajo condiciones de carga constante, cabría la posibilf 
dad de que las precisas relaciones descritas fuesen fortuitas, 
generadas por una lenta intensificaci6n del EA asociada a la 
disminuci6n de.la longitud en forma continua. Para analizar 
esta posibilidad BRUTSAERT et al, ( 29) utilizaron la técni­
ca de "carga asegurada", que permite introducir cambios abrue 
tos de ésta en cuanquier instante de una contracci6n isot6ni­
ca y sobre todo generar secuencias de cambios durante una mis 
ma contracción; los resultados prueban que el curso de· la ve= 
locidad de acortamiento est~ determinado solamente por la car 
ga total y la longitud instantánea, independientemente de la­
secuencia de cambios de la longitud y fuerza a través de los 
que se lleg6 a dicha longitud. 

En tiras de miocardio ventricular de rana HENDERSON y 
BRUTSAERT ( 79) demostraron, en el año 1974, que existe tam­
bién relacic:Sn FLV independiente dr.ü tiempo durante cierta 
parte de la sístole, pero si la duracic:Sn de ésta se acorta 
mediante cafeína se pierde dicha propiedad (fig. 40}; sin 
embargo estos autores no aclaran si el cambio se debía al a 
cortamiento de la s!stole o a la acción de la cafeína. -

En en al año 1981, TARR et al. (175) (176) perfecciona­
ron las técnicas para aislar-c~lulas de trabécula auricular 
de rana y registrar en forma simultánea la fuerza y la lon-­
gitud; de esta manera obtuvieron un resultado muy interesan 
te: el sarc6mero se acorta a velocidad constante hasta que­
su longitud disminuye a más o menos 1.6 µm, aunque la fuerza 
esté creciendo en forma importante (fig. 41). 

Para interpretar este hallazgo, los autores recurren a 
un modelo cuantitativo basado en la ley de HILL, dentro del 
anal asignan al parámetro Fo una dependencia lineal respecto 
a la longitud del sarcómero y otra dependencia simult~nea 
respecto al tiempo, de forma: 

Fo = Fo* (1-e-t/T ) 

que simularía el proceso de activacic:Sn con un valor de T , 
constante de tiempo, bastante grande, T. = 250 ms. 

De tal forma, que con ligeros ajustes la descripción el! 
sica de SONNENBLICK parece constituir un marco aceptable para 
describir el comportamiento de~ miocardio de rana a escala 
elemental. · 
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Fig, 40 - ES JDIO DE LA RELJ\CION F-L-V EN EL MICARDIO VENTRICULAR DE RANA 
MED ANTE LA TECNICA DE CARGA ASEGURADA, 

Los trazos punteados corresponden a una s!stole en que primero 
la :arga se reduce de 300 a 100 mg, y luego en sentido inverso, 

Tra o continuo: control con carga cosntante. 

A1 1 nger normal ª' cafe!na (10 mM) 

Nót1se que por acción de la cafeína deja de exsitir fusión de -
las curvas V mf(L) , aunque también hay notable acirtamiento de 
la !tole, 

Ada¡ tado de HENDERSON-BRtJTSl\ERT, 1974 ( 79 ) , 

too 
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Fig, 41 ·· CONTRACCION AUXOTO?IICA EN SARCOMERO AURICULAR DE RANA Y SIMULACION 
MEDIANTE MODELO, 

Las flechas indican el segmento aproximadamente lineal 

Valores parmétricos incluidos en la Ecuación de HILL: 

a= 100 (nN) b = 4 .6 (µm/s) 

* PO·. = 400 (nN) K ,. 473 (nN/ pm) 

La línea punteada corresponde a los valores simulados, 

Adaptado de TARR,TRANK, LEIFFER y SllEPllERD, 1981 (176). 
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S. EL CONCEPTO DE CONTRACTI~~DAD CARDIACA 

Mientras que en el masculo esquelético Únicamente es po 
sible obtener mayor desarrollo de fuerza en la sacudida me~ 
diante estiramiento o prolongaci6n del estado activo por 
frío, en el músculo cardíaco esto se puede lograr tambi€n 
variando la frecuencia de estimulaci6n o aplicando algunos 
fármacos (catecolamina, digitálicos), Ambas intervenciones 
intensifican el estado activo del componente contráctil del 
miocardio, sin variar su duraci6n, 

Sobre la curva velocidad vs, carga correspondiente a una 
contracci6n isot6nica dicha intensificaci6n del EA implica 
un cambio en la Velocidad Máxima Absoluta a carga o, como se 
muestra en la figura 42. 

Mientras que el mecanismo de aumento de fuerza por esti 
ramiento del músculo durante el reposo no altera dicha velo­
cidad máxima absoluta, sino alwalor de la Fuerza Isométrica 
Máxima (FO). 

De modo que un aumento de fuerza puede explicarse por uno 
o por ambos mecanismos; es el aumento de la Velocidad Máxima 
Absoluta el único que realmente implica un cambio en la tasa 
de liberaci6n energ€tica de la maquinaria contráctil, 

TaI)'lbién podría darse el caso en que la Velocidad Máxima 
Absoluta estuviese aumentada, pero la fuerza registrada ex -
ternamente resultase igual o menor a la basal, debido a un 
acortamiento de la duraci6n del EA, figura 42, La tasa•rnáxi 
ma de Desarrollo de Fuerza (dF/dt)max, resulta un indicador 
apropiado del cambio de la Contractilidad, siempre y cuando 
se normalice respecto al área inscrita por el registro de la 
contracci6n ( 155) ·• ' 

Una de las observaciones más características de la rela 
ci6n entre estimulaci6n y desarrollo de fuerza, nos revela­
que en el caso del miocardio y para la intensidad de estimula 
ci6n dada, cada contracci6n que se desarrolla crea 9 mantie-­
ne, según se trate de una inicial o de una perteneciente a 
un ritmo basal, cierta 11 condici6n favorable" en el medio elec 
trol1tico intracelular, ocasionada por la p~rdida de Potasio­
( 75 ), y por la ganancia de Calcio (151). Ambos ~en6menos 
conducirían a un mayor desarrollo de fuerza o al mantenimien 
to de un nive~ basal. 

Esta facilitación ·explica el efecto conocido ~orno "esca­
lera" ( 19 ) en el cual, al cabo de un tiempo de reposo un 
preparado de miocardio al·ser estimulado el~ctricamente, de­
sarrolla contracciones progresivamente crecientes en amplitud. 
Como la correspondiente amplitud de los potenciales de acci6n 
extraaelulares se mantiene normal, se descarta la posibili-­
dad de un proceso de reclutamiento para explicar este fen6meno 
( 123) • 
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A, Diferentes longitudes diastdlicas; 
1.0, s.2, a.e, 9.o mm 
Free, = 1/3 s-1 

B. Diferentes frecuencias dé estilllulaci6n; 
l s-1 , 1/2 s-1 

b .. 3,8,b = 2,3 L0=8,5Jlllll 

Mrtsculo papilar de gato a 21 ºC 

Adaptado de SONNENBLICK, 1962 (159). 
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Esta intepretaci6n tiene como evidencias experimentales 
los resultados observados cuando en un medio libre de Pota­
sio se acorta notablemente la "escalera", es decir las pri­
meras contracciones son algo menores y en unas cuantas más 
se alcanza el máximo de amplitud. Debido tarnbi~n a la ausen 
cia de Potasio en el medio, el potencial de acci6n se pro-= 
longa. 

Exactamente el resultado opuesto, una escalera "decrecien 
te" se obtiene cuando se coloca el m!iscµlo en un baño con 
concentraci6n de Calcio muy alta (8 mM) (fig. 28) por la mis 
ma raz6n estas contracciones se presentan casi sin meseta -
de depolarizaci6n en los correspondientes potenciales de ac­
ci6n (123) • 

De manera tentativa varios autores, ( 14 ) ( 123) ( 58 ) , 
han sugerido la hip6tesis de la existencia de un factor po­
tenciador que se acumula durante el desarrollo de fuerza has 
ta un nivel estacionario. Esta "facilitaci6n" podr!a utilizar 
se en el instante inmediatamente antQrior a la ocurrencia de­
cada contracci6n del ritmo basal, Dentro de esta forma de pen 
sar el miocardio podría ser visto como una "caja negra", cuya. 
salida en respuesta a una entrada excitatoria retroalientar1á 
positivamente al sistema (fig. 43), aunque su efecto se extin 
guir!a en el tiempo con una . c~nética sencilla de curso mon6~ 
tono. · 

El modelo más ilustrativo de esta situaci6n se tiene en 
un circuito eléctrico R-Cm en el cual el componente capaciti 
vo se conenctar1a alternadamente a dos componentes resistí-= 
vos de diferente magnitud (fig. 44). 

Si ahora analizamos el condicionamiento que sobre los e­
fectos mencionados puede tener la velocidad a la que se acu­
mul~n las señales estimuladoras, es decir la frecuencia, ve­
mos que existe una frecuencia 6ptima para el desarrollo de 
tensión, por arriba de la cual tanto la amplitud como el tiem • 
po al pico de la contracci6n se ven disminuidos. A concentra= 
cienes de Calcio extracelular mayores, este 6ptimo aparece 
antes., pero la cinética es equivalente, 

Un aspecto interesante en este análisis es el incremento 
en la taaa de desarrollo de fuerza conforme aumenta la fre-­
cuencia, en algunos casos aún después de alcanzada la frecuen 
cia 6ptirna y a pesar de disminuir el máximo de tensi6n desa-= 
rrollada. 

Si tratarnos de resumir esta informaci6n diríamos que los 
fen6menos de escalera muestran que existe CONDICIONAMIENTO 
DE LA CONTRACTILIDAD CON CADA CONTRACCION PRODUCIDA y que 
este involucra al balance electrolítico logrado por las su­
cesivas depolarizaciones, y determina las propiedades del sis 
tema contr~ctil. Incluimos también las modificaciones en la -
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MODELO ELECTRICO DE LA RESPUESTA MECANICA 
DEL MIOCARDIO 

La fase rápida de subida se representa por la carga del 
capacito~ a través de una resistencia pequeña. En cam-­
bio la descarga más lenta ocurre a través de uaa resis­
tencia mayor. 
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contractilidad por cambio~ probabl~s en l~ a.mpl~tud o la 
duración del EA, y quizás las al.teraciones a nivel del acopl~ 
miento excitaci6n-contracci6n, 

Aunque existe una frecuencia 6ptima para el·desarrollo 
de la fuerza máxima, ya NIEDERGERKE señalaba que por arriba 
de estas frecuencias se presenta un aumento en la tasa de 
desarrollo de fuerza, a pesar de disminuir la tensi6n máxi 
ma lograda (123). En 1962 SONNENBLICK (159) analiza estos­
rangos superiores a la frecuencia 6ptima, encontrando que 
efectivamente se incrementa la Velocidad M~xima de Acorta­
miento y en consecuencia la Tasa de Desarrollo de Fuerza, 
acompañados estos incrementos de una reducci6n en el tiempo 
al pico de la contracci6n, sin mayor fuerza desarrollada. 

Con tales evidencias SONNENBICK propone que se reconoz~ 
can dos regiones para el efecto de la frecuencia de estimula 
ci6n, una en la que supone se incrementan la velocidad y -
fuerza desarrolladas, que se manifiesta como una "escalera 
de fuerza"; y otra en la que ·podrían estarse incrementando 
la velocidad de acortamiento y la tasa de desarrollo de fuer 
za sin cambio en la fuerza desarrollada, manifiesta como una 
"escalera de velocidad". En esta regi6n el mGsculo card!aco 
es capáz de desarrollar la misma fuerza en un período más 
corto conforme aumenta la frecuencia. Expresado de otra for­
ma, puede suponerse que una escalera de fuerza representa 
un incremento en el trabajo realizado por el mdsculo, y que 
una escalera de velocidad representa un incremento en la po 
tencia. -

como se ve, quedan por dicernirse !'os mecanismo de ínter 
cambio i6nico en la membrana superficial; los sitias o meca­
nismos para la acwnulaci6n temporal de estos iones y la mo= 
dulaci6n del EA de la que es capáz el miocardio, al variar 
el tiempo o la frecuencia de estimulaci6n, sin descartar que 
alguno de estos mecanismos tuviesen un sustrato no s6lo i6ni 
co, sino probablemente tambi~n metab6lico. 
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6. CONDICION.AMIENTO DE LA CONTRACTILIDAD POR LA ACTIVIDAD 
PREVIA 

En el numeral 5 se ha expresado que el mdsculo card!aco, 
a diferencia del esquelético, exhibe intensificaci6n del EA 
en respuesta a la acci6n de ciertas hormonas (catecolaminas), 
de cambios de ritmo en la estimulaoi6n o de las concentracio 
nes i6nicas, principalmente la del Calcio. 

Sin embargo, en la mayor!a de las situaciones experimenta 
les y/o funcionales en que la contractilidad se halla candi= 
cionada, están presentes simultáneamente efectos de la madi 
ficaci6n del EA, de la propia excitabilitad, o adn de las -
cargas mecánicas pre y post-expulsivas. 

Como mencionamos más arriba, fueron BOWDITCH ( 1~ ), WOOD 
WORTH (198) y DALE ( 47) quiénes abordaron el estudio de los 
fen6menos de potenciaci6n de la fuerza desarrollada por el 
miocardio a través de diferentes patrones de actividad. 

Dado que los referidos fen6menos de potenciaci6n se de­
sarrollan a lo largo de tiempos prolongados (decenas de mi­
nutos), y si se tiene en cuenta el conocimiento detallado 
del metabolismo energético ya alcanzado hacia 1940, encentra 
mos que :·_::-' ··:· . EVANS ( 54 ) postulan la hip6tesis de que el­
efecto facilitador pudiese consistir en la acumulaci6n de 
cierto sustrato energético, cuya velocidad de síntesis fue­
se aumentada por la activaci6n. Esta idea goz6 de aceptaci6n 
muy generalizada, luego de ser demostrada por WHALLEN (186) 
la participaci6n en dicho efecto de la liberaci6n local de 
catecolaminas, as! como la relaci6n entre éstas y el metabo­
lismo energético (64 ). 

Una línea interpretativa diferente, que postula la natu 
raleza i6nica del efecto facilitador, se desarroll6 en torño 
a los trabajos de HAJDU (75 ) quien midi6 en un preparado de 
ventriculo de rana aislado, una pérdida acumulativa del Pota 
sio celular asociada al fen6meno de la escale~a. Este autor; 
utiliz6 técnicas de espe:::trofutometr!a de flama y el radiois6 
topo K42 y determin6 una pérdida de 20 pi.comoles por cm3 de 
líquido tisular, asociada a cada contracci6n. 

Asimismo, señal6 que el efecto modificador acumulado a 
través de contracciones sucesivas no seria lineal dentro de 
ciertos intervalos, alcanzándose la saturaci6n y desaparecien 
do el fen6meno de la escalera para concentraciones de Potasio 
intracelular menores que 0.14 µM/g, 

Una serie de trabajos de SZENT-GIORGYI (173), (76 ) , (102), 
en colaboraci6n con el propio HAJDU y con LEONARD, pretendie 
ron conciliar ambas líneas interpretativas, y generaron un -
importante volumen de informaci6n fenomenol6qica acerca del 
miocardio de batracio, fundamentalmente del cambio de fuerza 
para diferentes frecuencias y temperaturas. 
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Paralelamente en España, BONNET-SEDANE ( 17) postularon 
una hip6tesis acerca del fen6meno de la escalera en el mio­
cardio de mam1fero, centrada en la formalizaci6n de dos pr~ 
cesos fisiológicos de diferente curso temporal y efecto 
opuesto: liberaci6n local de acetilcolina y p~rdida del i6n 
Potasio • 

.• Mientras tanto en Checoslovaquia BRAVENY y KRUTA (26 ), 
analizando también las escaleras registradas en el miocardio 
de cobayo, postulan la existencia de dos procesos de condicio 
namiento de. la contractilidad, a los que designaron Potencia­
ción y Restituci6n, sin at~ibuirles una naturaleza espec!fica. 
De sus trabajos resulta particulamente importante la metodo 
log!a empleada para reconocer y medir dichos procesos, la cual 
se resume en las figuras 45a y b, 

En el año 1959, ABBOTT y MOMMAERTS ( 1 ), publicaron un 
trabajo, que como se explica en el numeral 3 confirm6 la 
hipotesis de NIEDERGERKE, al demostrar. que en músculo papilar 
de gato, el aumento de frecuencia de estimulaci6n, de Calcio 
exterior, o la aplicaci6n de catecolaminas intensifica el EA 
~l~. . 

Inmediatamente despdes, NAYLER (122) en Australia inten 
t6 una simulaci6n aproximada de la escalera en el miocardio 
de rana, exponiéndolo a concentraciones crecientes de calcio 
durante activaciones sucesivas, y aunque esta aproximación 
resulta cuestionable si se consideran las cinéticas de inter 
cambio del Calcio entre los compartimientos involucrados, -
aport6 datos confirmatorios de las hip6tesis de NIEDERGERKE 
en el sentido de que durante el fen~meno de la escalera ocu~ 
rre un aumento de la fuerza simultánea a un acortamiento de 
la duracci6n del estado activo, 

La hip6tesis de una ganancia neta del i6n Calcio intrace 
luÍar como causa del efecto potenciador de la activación, re 
cibi6 considerables evidencias a favor en los trabajos de 
NIEDERGERKE (126), NIEDERGERKE y ORKAND (128) y de SANOS y 
WINEGRAD (151). En el primero, se midió utilizando radiois6-
topos la entrada del i6n Calcio asociada a cada activación, 
en el segundo se demostró que la forma y las relaciones del 
potencial de acción dependen muy estrechamente del ión Cal-­
cio, y en el tercero se demostró por auto?l:'adiograf~a la acu 
mulaci6n intracelular del i6n luego de un período de activI 
dad en alta frecuencia. -

Tambi€n durante el año 1963 aparecieron los importantes 
trabajos de BLINKS y KOCH-WESSER (14 ), que revisan toda la 
informaci6n existente hasta entonces y tambi~n postulan dos 
procesos condicionadores asociados a la activación, que de­
nominan PIEA ('Positive Inotropic Effect of Activation') y 
NIEA ('Negative Inotropic Effect of Activation'), La deter­
minación experimental de estos procesos se muestran en la 
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Fig. 45- DETERMINACION EXPERIHENTAL DE LA POTE~CIACION Y. LA 
RESTITUCION EN EL MIOCARDIO DE MAMIFERO. 

La actividad produce un marcado efecto depresor que se extin­

gue durante el reposo, por lo que la primera contracción lue­

go de este aparece muy aumentada (esquema A). Pero también -

:1<~\' hay un efecto potenciador mucho menos marcada, que determi­
ma la ocurrencia de una escalera. 

Graficando la amplitud de la primera contracción post-reposo 

en funci6n del intervalo., se obtiene la curva de RESTITUCION 
DE LA CONTRACTILIDAD (esquema e, curva 1). 

La amplitud de la contracci6n que sigue,con intervalo igual 
~ , 

al periodo basal, a una contracción precoz, se supone que es-

tá determinada por una Restitucioh constante .asociada al pe­
riodo entre ambas' y por una POTENCIACION que depende de la 

separación entre la Última sístole basal y la precoz (esquema B). 

Repitiendo la· determinación para diferentes separaciones, 

se obtiene el curso temporal de la Potenciación (esquema C , curv 
acumulada durante el ritmo basal, pues se considera que el 

cambio de Restitución debido a la supresión del ritmo afecta 

Únicamente a la contracción precoz. 

Adaptado de BRAVENY y KRUTA , 1958. (26) 
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figura 46, los que combinados mediante suma algebraica deter 
minarían la fuerza de la contracción actual, Pero debe seña­
larse que en los referidos trabajos no se efectúan prediccio 
nes cuantitativas acerca de la contractilidad bajo condicio-
nes experimentales específicas. -

Por ese entonces, en Australia GIBBS, JOHNSON y TILLE 
( 66 ) formularon un modelo matemático de la determinaci6n 
del EA, en el cual influyen dos factores de diferentes accioN 
nes y curso temporal y utilizan por primera vez el concepto 
de "Memoria" para referirse a la retenci6n de informaci6n 
en el miocardio a través de intervalos de tiempo. 

Asimismo, en el IX Congreso Latinoamericano de Ciencias 
Fisiol6gicas (59 ) se apo:rt6 evidencia en el sentido de que 
contracciones de la misma amplitud obtenidas mediante dife­
rente tipo de actividad previa, contienen montos diferentes 
de información condicionante del inotropismo, como se ilus­
tra en las figuras 47a y b, 

En el año 1969 MASCHER y PEPER (107) obtuvieron el pri­
mer registro de corriente i6nica de Calcio entrante utili-­
zando la técnica de fijaci6n de voltaje en el miocardio de 
mamifero, y de esta forma se confirmó eléctricamente de ma­
nera directa el ingreso del i6n Calcio a la c~lula durante 
la activación, como lo postulara NIEDERGERKE. 

En el mismo año wooo, HEPNER y WEIDMANN (196) trabajan 
do con el músculo papilar de perro y la técnica de corriente 
asegurada, aportaron una voluminosa cantidad de información 
en el sentido de que durante el potencial de acci6n ingresa 
i6n Calcio a la c~lula y esto 11 imprime 11 en la "memoria" una 
cantidad de condicionamientos que luego se pierde con un 
curso temporal muy lento durante el reposo, o bien en propor 
cienes fijas e importantes al ocurrir nuevas activaciones. -
Esto es, cada contracción generar!a un efecto condicionante 
inotr6pico positivo,que permanecer!a disponible durante un 
tiempo relativamente prolongado mientras no ocurriese una 
nueva activaci6n, ya que esta utilizaría una fracción sustan 
cial de la reserva potenciadora, -

La potenciaci6n sería pues, dentro del esquema propues­
to por dichos autores, un procesos 11 latido-dependiénte 11 cuyo 
monto dtsminuir!a en cantidades fijas durante las activacio­
nes subsiguientes, En la misma direcci6n MORAD y GOLDMAN (120) 
efectuaron posteriormente cálculos sobre los resultados ·ex­
perimentales de otros autores y confirmaron dicho esquema, 

Sin embargo, debe señalarse que desde un punto de vista 
formal, la referida descripci6n tambi~n sería compatible con 
una naturaleza metab6lica del sustrato potenciador. 

Tambi6n en el año 1972 se realizó por parte de EINWACHTER, 
HAASS y KERN ( 53) una investigaci6n muy interesante, aplican 
do la t6cnica de corriente asegurada para prolongar o acortar 
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Fig. 4~- DETERMINACION EXPERIMENTAL DE LOS EFECTOS INOTROPICOS 

POSITIVO Y NEGATIVO DE LA ACTIVACION ( "PIEA" y "NIEA") 

EN EL MIOCARDIO DE MAHIFERO. 

Trabajando a frecuencia basal muy baja, el efecto potencia­

dor acumulado es despreciable y la amplitud luego de intervalos 
vai:.iables de reposo puede considerarse expresion del Efecto Ne­

gativo aislado ( esquema A ) , el cual sigue un curso temporal -
simple y muy rapido. ( esquema e ) • 

Luego de un tren de estimulas a frecuencia alta, el cambio 
a frecuencia mas baja determina una escalera descendente ( es­

quema B ) debida a la diferencia entre ' niveles basales de -­

Potenciacion ' acumulada, que se extingue lentamente; en cambio 

la diferencia de Depresion se extingue mucho mas rapido, por -
lo que el curso temporal de la escalera corresponde practica -

mente al Efecto Potenciador aislado ( esquema Df. • 

• Adaptado de BLINKS-KOCH WESER, 1961 ( 14 ) • 
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47 DIFERENCIA DE CONTENIDO DE INFORMACION 
INOTROPICA ENTRE CONTRACCIONES DE IGUAL 
AMPLITUD OBTENIDA POR DIFERENTES CONDI­
CIONAMIENTOS 

~!culo de rana a 20 ºC 

L s!stole 'a' pertenece a un ritmo basal de ba­
frecuencia, 

L s!stole 'a' es decalante respecto a un ritmo 
1sal de frecuencia mayor que el de arriba, 

:ado de GACIA MOREIRA et al,, 1969 (59). 

A. 

B. 

\ 
\ • I 
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la duraci6n del potencial de acci6n y con registros simultá 
neos de la fuerza isométrica, Al hacer finalizar prematura= 
mente un potencial de acci6n se obtiene en el miocardio de 
rana menor fuerza en la contracci6n actual. Sin embargo, es 
tos autores no observaron ningun efecto de memoria , lo que 
es contradictorio con lo observado en condiciones habituales. 

Existiendo un cuerpo de evidencias coherentes en cuanto 
a interpretar a la potenciación con base en la entrada y acu­
mulaci6n del i6n Calcio durante el Potencial de Acción, y a 
su pérdida durante el reposo mediante expulso6n activa y/o 
difusi6n, resultaba necesaria una confrontaci6n cuantitati­
va entre predicciones y medidas experimentales del fen6meno 
de la escalera. Tal tipo de estudio, referido sobre todo al 
cmportamiento lineal del sistema, fue llevado a cabo por 
ORKAND (134) en el año 1968, 

Este trabajo de ORKAND consistió esencialmente en medir 
el efecto potenci<rlor de una contracci6n intercalada dentro 
de un ritmo basal de baja frecuencia, per{odo de 100 s, y 
luego comparar la suma de dichos efectos con el registro de 
una escalera obtenida por cambio a frecuencia de estimulaci6n 
doblej.Como muestran los diagramas de la figura 48, en este 
trabajo se verific6 un comportamiento casi lineal, porque el 
efecto potenciador conjunto de varias contracciones fue prác 
ticamente igual a la suma de los efectos individuales de caaa 
una de las contracciones por separado, 

También en el año 1971 MORAD et al, (119) publican su pr~ 
mer registro electromécanico en el miocardio de rana mediante 
la técnica de voltaje asegurado, donde verifican un control 
directo de la fuerza por el potencial de membrana y confirman 
la ocurrencia de una corriente entrate del i6n Calcio, Sin 
embargo, es importante destacar que al igual que EINWACHTER, 
HASS y HERN no hallan ninqGn efecto de memoria, 

El principal resultado experimental de este trabajo es la 
gr~fica F = f (Em) para el miocardio de rana, misma que se 
muestra en la fiqura 32, il8Í r::omo la detcrminaci6n directa 
del tiempo al pi~o de la contracción por la duraci6n del 
pulso el~ctrico depolarizador de la membrana, 

Reuniendo el conjunto de datos cualitativos y cuantitati 
vos referentes al miocardio ae rana CHAPMAN y NIEDERGERKE -
(39 ) formularon un modelo fisico-matemático para explicar 
la regulaci6n del inotropismo, par.tie11do de la envolvente del 
curso temporal de la amplitud de contracciones sucesivas para 
un cambio abrupto de la frecuencia basal de estimulaci6n. 

Con base en el ajuste de funciones exponenciales sumadas 
para describir la referida envolvente, estos autores postula 
ron dos componentes para el efecto potenciador, asociados -
a la retención del i6n Calcio en otros tantoscompartimientos, 
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Fig. 48 ADITIVIDAD DE LA P<iTEJ:CIACION IllCTllCPICA EN EL MIOCARDIO 
DE RANA ESTIMULAOO A MUY BAJA FRECUEUCIA • 

.1 / (a-1) Ti:Da do ventr;i.culo estimulad.a. a. 1 1 O , Ca a 2 ra?·l 

A - Registro ioom6trido de Fuerza mostrando la potoncia.ci6n de unn 
extrao!stole que oiguo a una o!otolo dol ritmo basal con inter­
valos crecientes. 

B - Dependencia do la Potenciaci6n Relativa : (F - Fb) / ( Fb) 
respecto al intervalo que sopara amhio contraccionoa, 
La fase lenta de la extinción sigue una cin6tica'de primer 
orden con una conotanto de tio~po do 60 ( s ) • 

C - Comparaci6n de la ampl~tud do las oucosivao contracciones de 
escalera.a postorioroo a1un repooo do 20 min. con frecuencia 
do 1/10 y 1/40 ( s- ) con la prodicoi6n tc6rioa (curva 
oont!nua) basada en la convolución de loo curaos temporales 
del cuad:ro B para cada. una do las contracciones, 

En ambos casco exiote concordancia to6rico-oxperimental, y 
se verifica que la envolvente so aproxima m~o a una recta 
cuanto m~s pequeño es ol período (10 a) respecto a la cons­
tante de tiempo (60 s) con que se extingue la Potenciación. 

Adaptado de ORY..AllD , 1960 ( 134). 
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En el año 1975, empleando una t~cnica de perfusi6n muy 
rlipida y trabécula de rana, LAMHEL et al, ( 1'01) obtuvieron 
una comprobaci6n importante: el monto del efecto potenciador 
de un breve baño depolarizante no depende de la concentraci6n 
del i6n Calcio existente en la soluci6n aplicada, sino de la 
concentraci6n presente en la soluci6n que baña al miocardio 
en el momento de ocurrir una contracci6n posterior, que resul 
ta potenciada. De otro modo, el efecto potenciador parecerfa­
consistir en un aumento persistente de la as·equibilidad del 
i6n Calcio al interior celular durante la activación subsi­
guiente, mas que en la propia retenci6n del mismo dentro de 
las células luego de terminada una contracci6n, Esto se re­
sume en los diagramas de la figura 49, 

Conciliando las ideas de CHAPMAN y NIEDERGERKE con las 
de BRAVENY y KRUTA, y al hacer énfasis en la existencia de 
efectos condicionantes negativos cuyo proceso determinante 
puede aislarse experimentalmente en condiciones de alto Cal 
ci6n RIOS, CASTRO, y GARCIA MOREIRA (143) postularon un mo­
delo dentro del cual la fuerza se supone determinada por -
la combinaci6n multiplicativa de los montos de dos factores, 
uno responsable de la ~otenciaci6n y otro de la Inhibici6n 
antes mencionada. 

De dicho trabajo se ha tomado el esquema experimental 
para la presente tesis, aunque aqu1 únicamente se intenta di 
lucidar un aspecto muy restringido de la problematica, sobre 
todo en cuanto a la previsi6n de situaciones complejas, 

Al generalizarse la comprobaci6n de que la cafe!na y otras 
rnetilxantinas liberan i6n Calcio desde el ret!culo sarcoplás 
mico, se aplicO el modelo de CHAPMAN y NIEDERGERKE para la -
predicci6n cuantitativa de los resultados experimentales ha 
!lados al aplicar esta droga durante la estimulaci6n a fre=­
cuencia constante en aurícula de rana, y la obtenci6n de re­
sultados satisfactorios (200) se consideró como una prueba 
adicional en favor del mismo por parte de CHAPMAN y MILLER. 

Un procedimiento anlilogo fue empleado durante los años 
1976 y 77 en nuestro Laboratorio de Biofisica para analizar 
el efecto de la cafeína sobre el miocardio ventricular de ra 
na, donde los tiempos de intercambio fueron mas largos, pero 
igualmente se obtuvieron resultados que sugieren la partici­
paci6n de más de un componente en la respuesta a la cafeína, 
· . Corno estas observaciones concuerdan con lo encontrado 

más tarde por 'GOTO ( 201) en el registro directo de corrien 
tes de membrana en este tejido, la operatividad de los rnode 
los resultó destacada. -

Estas y otras concordancias teórico-pr~cticas condujeron 
a una referencia cada vez mas frecuente a los modelos cuanti 
tativos como un esquema de guia para interpretar observacio= 
nes o predecir resultados referentes al condicionamiento de 
la contractilidad. 
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ANALISIS EXPERIMENTAL DE LA NATURALEZA DEL 
EFECTO DE MEMORIA PRODUCIDO POR UNA CONTRAC 
TURA EN EL MIOCARDIO DE RANA. 

Trab~cula auricular, a 20 ºC, estimilada 1/4 s cuya 
contractura se induce por un pulso de alto K (lOOmM) 
de 3 s de duraci~, dejando reposar el preparado du­
rante 10 s, para reiniciar la estimulaci6n. 
Las sucesivas contracciones post-reposo forman una 
escalera descendente en lugar de la ascendente que 
se esperaría por haber interrumpido el ritmo basal, 
y corresponde a la extinci6n del efecto potenciador 
de la contractura (esquema A). 

El efecto potenciador no depende de la amplitud de la 
contractura condicionante (registro B), cuyo cambio 
se logra asociando un pulso en la concentraci6n de 
Calcio. Y esto también demuestra que no quedan rema­
nentes intra-celulares de este i6n al cabo del repo­
so. 
Por el contrario, si el pulso de Calcio (adicionado 
o sustraido) se aplica 300 ms antes del estimulo de 
prueba, la amplitud de esta respuesta depende de la 

"concentracidn de Calcio; lo cual se interpreta corno 
evidencia de que la potenciacidn consiste en un au­
mento de la entrada de Calcio durante la activación 
de prueba. 

Adaptado de LAMELL-NIEDERGERKE-PAGE, 1975 (101). 
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Los trabajos de MILLER-MOISESCU (115) y de CHAPMAN (42 ) 
han extendido el alcance de este tipo de análisis hacia la 
interpretaci6n de la cinética y mecanismos de acci6n de las 
catecolaminas, y se han obtenido algunos resultados particu 
larmente interesantes. -

Sin embargo, cada vez más el interés por la problemática 
del condi~ionamiento contráctil se va centrando en aspectos 
parciales referentes a la naturaleza fisicoqu!mica concreta 
de los procesos descritos formalmente, e identificados en 
términos de la funci6n global del sistema. 

Dentro:de este concepto se enmarca la presente tesis, en 
la medida en que se analiza una situaci6n muy concreta, es 
decir el condicionamiento para contracciones muy cercanas, 
tomando como referencia un modelo cuantitativo previamente 
formulado (62) y se procura dilucidar cuáles son los procesos 
qu!micos y físicos involucrados. 
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7, DESCRIPCION FORMAL Y PREDICCION DE LOS FENOMENOS 
DE MEMORIA INOTROPICA EN EL MIOCARDIO DE BATRACIO. 

Durante la revisi6n efectuada previamente acerca del de 
rrollo historico general del conocimiento de la fisiolog!a­
del coraz6n, hemos señalado consideraciones cibern~ticas que 
plantean la actividad previa del coraz6n como condicionante 
de su respuesta, con base en interpretar los eventos asocia 
dos a cada acti vaci6n como paquetes de infont\i!lci6n .. que. pueden 
retenerse durante cierto tiempo. 

De aqu! que algunos autores hablen de "Memo~ia Inotr6-­
pica tt para referirse a la expresi6n de dicha informaci6n al 
producirse la nueva sacudida ( 14 3) ( 66 ) • 

Si bien existen en la literatura numerosos esquemas ex­
perimentales para abordar el estudio de este tema, el más 
simple parecer ser el introducido originalmente por GARB y 
PENNA ( 58), donde se intercala una extras!stole dentro de 
un ritmo basal que permite definir un estado estacionario 
de referencia a las condiciones electromecánicas del miocar 
dio, y reconocer la perturbación introducida en el mismo por 
la ocurrencia de la activaci6n agregada (fig. 50). 

Dentro de este esquema, indicaremos por "X" al intervalo 
que separa la extrasístole intercalada de la sístole basal 
siguiente, cuya modificaci6n de amplitud respecto a las si~~ 
toles basales.precedentes se adopta como medida del EFECTO 
INOTROPICO DE LA ACTIVACION OCURRIDA UN TIEMPO "X" ANTES: 

E{X) = F (x, nT) - F (nT) 

donde F (nT) denotan la fuerza basal para el ritmo, que está 
determinada por las n activaciones previas, cuyo efecto con­
dicionante se prolonga hasta el instante en que ocurre la 
s!stole basal de prueba. 

Al aplicar este m~todo, la verificaci6n más importante 
es que EL SISTEMA NO SE COMPORTA DE MANERA LINEAL dentro de 
las condiciones más parecidas a las fisiol6gicas, en efecto, 
sistemáticamente se halla que el EFECTO INOTROPICO CONJUNTO 
PRODUCIDO POR DOS ACTIVACIONES PREVIAS ES MENOR QUE LA SUMA 
DE. LOS EFECTOS INDIVIDUALES PRODUCIDOS POR CADA UNA DE ELLAS 
ACTUANDO SEPARADAMENTE: 

E Cx
1
·, x 2 ) < E (x

1
) + E Cx2 l 

se puede probar ésto experimentalmente en forma muy senci-­
lla y directa por la imposibilidad de construir una escalera 
por sumatoria de Efectos Inotr6picos individuales (fig, 51). 
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Fig. 50 CAMBIO DEL FENOMENO DE ESCALERA EN FUNCION 
DEL INTERVALO DE REPOSO PREVIO 

Tira de ventriculo de rana, Free. Basal = 1/3 s- 1 

A - 1 m 

B - 7 
e - 1s 

El curso temporal bif~sico constituye una manifesta­
ci6n de la existencia de un factor de memoria inotr6 
pica negativa. -

Adaptado de GARCIA MOREIRA y CABEZUDO (60). 
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Fig. 51 IMPOSIBILIDAD DE RECONSTRUIR LA ESCALERA 
MEDIANTE SUMA DE EFECTOS l:NOTROPICOS 

A, B y C: determinaci6n de los efectos de extras.1'.s­
tole situados en la mitad de los periodos basales 
a diferente distancia de la contracción de prueba. 
D: Escalera obtenida experimentalmente por duplica­
ción de frecuencia mediante intercalaci6n de las 3 
extras.1'.stoles. 

1 

E: Comparaci6n entre la amplitud experimental de las 
contracciones de la escalera (O) , y la amplitud pre 
vista por suma de efectos individuales.(+) -

Tomado de GARCIA MOREIRA et al., 1977 (62). 
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Sin embargo, cuando la frecuencia basal se reduce en for 
ma extrema (143) o la concentraci6n de Calcio se eleva en fer 
ma importante {134) el SISTEMA SE APROXIMA NOTORIAMENTE A UN­
COMPORTAMIENTO LINEAL, lo que sugiere que dentro del intervalo 
fisiol6gico podría ocurrir una combinaci6n no linel de facto 
res cuyo comportamiento por se~arado sea lineal. -

Midiendo el efecto potenciador de una activación interca 
lada a deferentes intervalos de la activaci6n basal siguie; 
te, se obtiene una CURVA DE EFECTO INOTROPICO (143). Cuidan­
do que la separaci6n entre contracciones no llegue a ser me 
nor de cuatro segundos, se obtiene una curva descendente rno 
n6tona (fig. si¡ que se adopta corno criterio para evaluar -
globalmente los cambios de la memoria inotr6pica. 

El hecho de que la Curva de Efecto Inotr6pico no presen 
te "escalones" asociados a la ocurrencia de activaciones bi 
sales intercaladas resulta particularmente llamativo, pues 
si el efecto potenciador recidiese en la acumulación celular 
de alguna sustancia, cabría esperar que al consumirse cier­
ta cantidad de ésta durante la activaciOn se detectara un 
decremento discreto del nivel de potenciaci6n luego de ella. 
Aunque puede entenderse si se postula la recirculaci6n total 
del factor potenciador, o bien que éste consista en un cambio 
de permeabilidad de la membrana. 

Si se determina la curva de Efecto Inotr6pico sobre fre­
cuenéia s basales cada vez más altas, pero dentro del interva 
lo fisiol6gico, se verifica que para valores medianos del - . 
intervalo "X" OCURREN VALORES NEGATIVOS DE EFECTO INOTROPICO, 
es decir, inhibici6n en vez de potenciaci6n,(fig. 52), lo que 
de nuevo sugiere la posibilidad de que los efectos de memoria 
pudiesen involucrar la participación de dos factores, uno de 
los cuales podria reducirse por actividad, 

En medio de alto Calcio (10 mM) los efectos potenciadores 
desaparecen totalmente, y la curva de efecto inotr6pico se 
transforma en una exponencial simple dentro del cuadrante 
negativo (fig. 53), y como adem~s en esta condición los efec 
tos inotr6picos -que ahora son puramente negativos- se tornan 
linealmente aditivos, se conclµye que EXISTE UN FACTOR DE ME 
MORIA QUE SE REDUCE POR LA ACTIVACION Y QUE INDIVIDUALMENTE­
OBEDECE A UNA CINETICA DE PRIMER ORDEN. 

Trabajando a frecuencias muy bajas, la curva de efecto 
inotr6pi~o es totalmente positiva y puede describirse median 
te la composici6n de dos exponenciales; adem~s los efectos -
inotr6picos son linealmente aditivos, por lo que puede con-­
cluirse que EXISTE UN FACTOR DE MEMORIA QUE AUMENTA CON CADA 
ACTIVACION Y QUE INDIVIDUALMENTE SE COMPORTA EN FORMA LINEAL. 

En condiciones fisidl6gicas ambos factores estarían ac-­
tuando simult~neamente y se compondrían mediante producto pa 
ra determinar el valor de la contractilidad en un momento da 
do. 
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Fiq, 52 CURVA DE EFECTO INOTROPICO 

La curva se obtuvo con dos series de experimentos 
para un intervalo de intercalaci6n de la extrasf! 
tole entre 0.9 y 19.l s, considerando hasta la 
tercera contracci6n basal de·,-prueba para recono-­
cer su efecto. 

Ndtese que la curva se aleja de su curso mon6tono~ 
para intevalos de intercalaci6n que son muy pr6X!b 
mos a cualquiera de las basales del ritmo. 
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Fig, 53 MANIFESTACION DEL EFECTO INOTROPICO NEGATIVO 
EN EL MIOCARDIO DE RANA 

A. Sobre un ritmo basal r~pido 

B. En presencia de alto Calcio 

Adaptado de RIOS ~·• 1975 (143) 
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Entonces, la fuerza b~s~l F (Jl.Tl corre~pondiente a la~ 
contracciones de un ritmo de ~er!odo ~ se det~nir!a como; 

F (nT) = K 1 A + P (jT} 1 • 1 B ... ;¡: (jT) 1 

Donde P e I son funciones emp~ricas que describen el 
curtio temporal de cada uno de los factores mencionados, y 
las constantes A y B representan los montos m!nimos posibles 
de estos mismos, que existirían en el miocardio dependient! 
mente de toda actividad previa, 

Esta expresi6n significa que durante el ritmo basal cada 
activaci6n agrega al factor potenciable un monto de poten-­
ciaci6n que se extingue segtln el curso temporal descrito po~ 
la función P (jT), y que se suma a los montos determinados 
por las activaciones previas que ocurrieran dentro de un tiem 
po limitado al alcance significativo de la función, Otro tanto 
ocurre con el factor inhibible, 

En concordancia con lo anterior, una contracción "aisla 
da", es decir, suficientemente alejada en el tiempo de toda 
actividad previa como para que se disipe su efecto condicio 
nante, tendr!a un valor de fuerza dado por el producto de -
los montos m!nimos posibles de los factores referidos: 

F (O) = K A • B 

y a su vez el efecto inotr6pico de una activación intercal~ 
da al intervalo antes de la basal se definir!a como: 

E (x) = F (x, nT) - F (nT) 

do~de F (nT) es el valor de la fuerza basal antes calcµlada, 
y el valor de la fuerza en presencia de la extras!stole se-­
r!a: 

F (x, nT) = K 1 A + P (j'l') + P (x) 1 • 1 B - I (jT) - I (x) 1 

La obtención experimental de la función P (t) se efectua 
.mediante rectificaci6n semilogarítmica compuesta de la curva 
efecto inotr6pico obtenida cuando la frecuencia basal es e~ 
tremadamente lenta: 

E (X) 
= 

p (X) 

A 
= 

P (0) l,e-X/1'1 __ __:;:...:...;:;____ + 
A 
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A su vez, la obtenci6n experimental de la funci6n I(t) 
se efectua en medio de alta concentración del i6n Calcio, 
porque se saturan los efectos potenciadores, y quedan ani-­
camente los efectos de inhibici6n, cuyo curso temporal se 
ajusta bien a una funci~n exponencial: 

E 1 (x) I 1 (X) I 1 (O) 

= -----
F' o B' B' 

Aunque debe señalarse que mientras la funci6n P (t) se de 
determina en condiciones normales, I (t) se calcula en con--­
diciones extremas y podr1a resultar no totalmente válido a-­
plicar la misma constante de tiempo para condiciones normales. 
Por esto el parámetro r 0 debe estimarse a partir de la simula 
ci6n correcta de los daeos experimentales. 

De esta manera se lleg6 a postular la siguiente relaci6n 
para los valores típicos de los parc1metros; 

P(O)l 
= 2.2 :!: 0.45; 

A 

8 + 0.15 Tl = s; 

:I' (O) + 
e 0.068 0,017; 

B' 

T2 

p (0) 2 
+ e: 0.3 -A 

110 + 30 s. = 

T 1 = 30 + 7.1 S 
i 

0.11 

Mediante operación por computadora de este modelo resu! 
ta posible predecir con un buen ajuste el comportamiento con 
tráctil del miocardio de rana, ante diferentes patrones de -
estimulaci6n ( 62 ) , y por esto constituye el antecedente 
más af in a la problemática que se aborda en el presente tra 
bajo. -
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8, FENOMENOS DE MEMORIA PARA SISTOLES INTECALADADAS Y 
MUY PROXIMAS ENTRE SI 

La curva de efecto inotr6pico a que nos referimos en el 
numeral anterior omite valores de intervalos x para los cua 
les la separaci6n entre la extras!stole y la s!stole basal­
previa o posterior sea inferior a 4 s, ya que entonces ocu 
rren depresiones del efecto inotr6pico respecto a la tendeñ 
cia general de la curva (fig, 52). -

Sin embargo resulta evidente que una descripci6n corree 
ta del comportamiento de la Memoria Inotr6pica debe incluir 
necesariamente la adecuada predicci6n de lo que ocurre en 
estas zonas particulares. 

La primera pauta para ello proviene de las modificacio 
nes de la duraci6n de los potenciales de acci6n1 en efecto 
para valores del intervalo x poco menores que el período ba 
sal T, la extrasístole ocurre muy poco despúés de la s!sto= 
le basal previa y entonces su potencial de acci6n está sig­
nificativamente acortado, según la siguiente expres16n: 

D(x) = 1 D(T) , xb 1 • D(T) (1 .. xb) 

donde D ('!') es la duraci6n correspondiente al potencial de 
acci6n de la sístole basal (fig. 54).: 

Si la ordenada al origen de las funciones P(t) e I(t) 
correspondientes al monto de una "impresi6n" de informaci6n 
en la memoria durante el potencial de acci6n, en sentido a­
nálogo a lo expuesto por WOOD, HEPNER y WEIDMANN (196), en-= 
tonces resultaría explicable el hecho de que el efecto ino-­
tr6pico fuese menor que lo previsto con base en la tendencia 
general de la curva, ya que en este caso las funciones queda­
rían de la siguiente manera: 

P(x) = 1 
O (T) xb 

1 1 
P(O)l _T X 

• e 1 + 
P(0) 2 ---.e - 2x 1 

ºo A A 

D(T) b IO 
-'C X 1 

I(x) =·I . X • e 3 

ºo. B 
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Fig. 54 -MODIFICACIOiJ DEL TIE11PO DE ACTIVACION PI\ RA U]A 

SISTOLE r;1TERCALADA DENTRO DE UN RITMO BASAL 

SEGU;~ EL ¡,~TERVALO E:.'JTRE ESTA Y LA SIGUIENTE -

DEL RITMO. 

Tira de miocardio ventricular de rana, registro iso~étrico 

de fuerza, estimulación basal 1/3 s- 1
• 

Se estima la duraci6n de la acfJ.vacion mediante el Tiemryo 

al Pico de la Contracci6n. 

D(T) es la duraci6n de una sístole basal. 

Adaptado de GARCIA MOREIRP. y CARLEVARO (61 ) • 

-
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De manera sirniLar, para intervalo~ x muy breves la extra 
sístole precede muy cercanamente a la sístole basal de prue~ 
ba, y entonces el potencial de acci6n de ~sta resulta con du 
raci6n menor que el de la basal, aunque no se dispone para -
este caso de una descripci6n cuantitativa previa, 

Si la "expresi6n" del contenido de la memoria (143) de­
pendiese de la durac16n del potencial de acci6n actual, en­
tonces cabría esperar un desarrollo de fuerza menor que el 
obtenido para el mismo monto de condicionamiento, pero con 
duraci6n normal de potencial de acci6n (fig. 55). 

. El uso de técnicas para modificar artificialmente la du 
raci6n del potencial de acci6n ofrecería una alternativa para 
obviar estos problemas, pero se ha mencionado antes que las 
mismas alteran drásticamente los fen6rnenos de memoria en el 
micardio de rana (53 ), (119), ( 72) •de modo que resultan 
excluídas a los fines del estudio mismo, 

En cambio resultarían aplicables las técnicas para esti­
mar la contractilidad en los términos descritos dentro del 
numeral 5 de esta tesis, pues su definici6n es independiente 
de la duraci6n del potencial de acci6n, 

Para tal situaci6n la contracciones condicionadas por 
extras!stoles que las preceden con intervalos muy breves, de 
herían exhibir aumento en la tasa máxima de desarrollo tensio 
nal (dF/dt)max , aan cuando su tiempo al pico estuviese dis--
minuido por el acortamiento del potencial de acci6n, y su am 
plitud determinada entre ambos factores resultara inferior -
que la prevista con base en la tendencia general de la curva 
de efecto inotr6pico (fig. 52). Para comprobar experimental­
mente esta hip6tesis, debería hallarse que la curva de efecto 
inotr6pico para (dF(dt)max carece de las depresiones antes -
mencionadas. Pero dado que a la vez (dF/dt) tiene un curso 
temporal que determina el retardo para alcanzar la (dF/dt) 
máxima, prodr!a suceder que la duraci6n del potencial de ac­
ci6n fuese insuficiente para que aqu~l se expresara. En este 
caso debería recurrirse al estudio de la segunda derivada. 

Sin embargo, también prodr!a ocurrir que el cambio signi 
ficativo del potencial de acci6n alterase no solamente la -
duraci6n y la intensidad del estado activo; sino a la vez la 
configuraci6n misma del curso temporal. 

Esto nos conduce a la necesidad de manejar expresiones 
más "panorámicas" de la contractilidad, tales corno la curva 
de Velocidad-Carga y la curva de Estado Activo, explicadas 
antes en este trabajo, 

Tal tipo de análisis ha sido empleado para el estudio del 
miocardio de mamífero ( 16~ y de rana (109) a diferentes 
frecuencias basales para distinguir entre acciones inotr6pi­
cas homeom~tricas y heterométricas, por lo que resulta indi­
cada su aplicación a la presente problemática. 
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D(I) = D(T) / D* (T) < D(T) 

F (nT) = K[ D~:J+Í:P(nT)J[ n;:) -!rcnr)J 

F(x,nT) = K [ D:~T) + ¿P(nT)] 1 (nT) 

I 

Fig. 55- HODIFICACION DE LA "EXPRESION" DEL CONDICIONAMIENTO 

DE LA CONTRACTILIDAD DEBIDO A LA EXTREMA PROXIMIDAD 

DE LA EXTRASISTOLE RESPECTO A LA BASAL SIGUIEN'l'E 

Los montos de reposo de ambos factores se suponen afectados 
por la duracion del Potencial. Para la sistole "aislada" 

D(T) = D(O) de modo que D(T)/D(O) ~ 1 , pero para cual­
quier valor de T menor (frecuencia alta) el co~iente es . 
menor qe l. A su vez, si la extrasistole esta muy cercana, 
se agr~gª. un cierto acortamiento del Potencial, que ahora 
vale D*(T) y esto hace que sea menor el monto A de factor 
potenciable que se suma a cualquier monto de Potenciacion ~ 
determinado por la actividad previa. 

Modif;l.cado de R;[OS et al,, 1975 (143), 
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Pero a las interrogantes planteadas debe añadirse una 
m~~, al aprox.tmarse entre s! la extras!stole y una de las 
sístoles basales, ocurre que los respectivos registros se 
FUSIONAN PARCIALMENTE, debiéndose dilucidar la naturaleza 
de este proceso y la medida ~n que se relaciona con los fe­
ndmenos de memoria, 

111 ülilill lllii ilih1 ¡ fh !:il ti ¡¡¡¡ i~J ¡ i11 ll/1 ¡¡¡ üll rn ¡.¡¡; lll !J m: fj ífülli !i J m fllí ... 
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9. MATERIAL Y METODOS 

Se utilizaron tiras de miocardio ventricular de rana, 
Rana sp, de aproximadamente 12 x 3 mm obtenidas a partir de 
un anillo de ventrpiculo, formado~~- de seccionar el á­
pice y el surco atrio-ventricular, cuidando en ~sto ~ltimo 
de no dejar tejido auricular, a efectos de que la prepara~­
ci6n no presentase actividad espontánea. 

Los extremos de la tira se ligaron utilizando hilo del 
gado inextensible de 'nylon' y luego se ataron uno a un so=· 
porte fijo dentro de un baño, y el otro a un vástago de a-­
kambre de acero inoxidable de 8 cm de longitud, mediante el 
cual se conect6 la tira a un detector de fuerza. 
Se utiliz6 un baño de forma tubular construido en acrílico 
(fig. 56), de 0.64 cm2 de secci6n y 2.3 de altura, de modo 
que su volumen era de 1.5 cm3, de los cuales aproximadamen­
te el 2.4% quedaba ocupado por la tira. 

A trav~s del baño se perfundi6 Ringer mediante un fras 
co de Mariotte, (para asegurar constancia en el gasto inde= 
pendientemente del volumen contenido en el frasco), con r~­
gimen de aproximadamente 0.6 '.crn3/min: que determinaba un re 
cambio del baño cada dos minutos y medio. -

La perfusi6n se efectu6 en sentido ascendente,. evitando 
que el líquido que rebosaba del baño introdujese al caer, un 
artefacto aprecialbeen el registro de fuerza. 

Sobre las paredes del baño y paralelamente a la tira se 
colocaron dos electrodos laminares de plata clorurada de a­
proximadamente 1 mm de grosor y altura igual a la de la cáma 
ra, para asegurar que la longitud total de la tira recibiese 
la misma densidad de corriente estimuladora y la excitaci6n 
fuese simultánea en todas sus partes y por tanto no hubiese 
fen6rnenos atribuibles a la propagaci6n de la misma. 

El ringer utilizado en condiciones normales tenía la si 
guiente composici6n: 

Sustancia Concentracion (rnM) 

Na Cl 113.5 
K Cl 3.0 
ca Cl 2.0 
TRIS Cl 2.0 
Glucosa s.s 
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Fig. 56 BA~O DE PERFUSION 

La perfusi6n se efectu6 en sentido ascendente, con 
r~gimen de aproximadamente 0.6 cm3/m que determina 
ba un recambio del baño cada 2.5 m. -
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Antes de colocar esta soluci6n en el frasco de Mariotte 
se hac!a burbujear enérgicamente una mezcla de Oxígeno (96%) 
y anhídrido Carb6nico (5%) durante 5 minutos. 

En los casos en que se requiri6 exagerar los fen6menos 
de memoria inotr6pica, se redujo a la mitad la concentraci6n 
de Calcio, sin efectuar correcci6n para isotonicidad, tenien 
do en cuenta que este cambio era poco significativo para la 
molaridad total (3/250 aproximadamente, si no se consideran 
restricciones de la actividad osm6tica). Por otra parte, se 
sabe que el miocardio de batracio es poco sensible a los cam 
bies osm6ticos. -

Todos los experimentos se realizaron a la temperatura 
ambiente, que vari6 entre 10 y 25 ºC, segtln la estaci6n del 
año. 

Las tiras fueron estimuladas mediante pulsos eléctricos 
de forma cuadrada y duraci6n de 10 ms obtenidos de un esti­
mulador marca 'GRASS' modelo 'S-88 1 y aislado de la tierra 
física general mediante una unidad aisladora marca 'GRASS' 
modelo 'SIU-46/8'. El voltaje de estos pulsos se ajust6 en 
todos los casos a un valor superior al necesario para in-­
ducir una respuesta de fuerza máxima. La densidad de corrien 
te a través de la tira para sa~isfacer tal condici6n, fue eñ 
general del orden de 0.4 mA/cm • 

Este aspecto técnico mereci6 especial atenci6n debido a 
que cuando las activaciones están muy pr6~imas entre s!, el 
segundo estímulo se ubica dentro del peri6do refractario re 
lativo y entonces puede suceder que una zonas de la tira se 
exciten antes que otras. Para descartar ésto se verific6 
que en dichos casos,un aumento de 10 veces en el voltaje es 
timulador,no determinase cambios apreciables en la respuesta, 

La frecuencia basal fue en todos los casos de 1/20 s-l 
y la ubicación del estímulo intercalado vari6 entre 0.5 y 
19.5 s, asign~ndose cada uno de ellos aleatoriamente dentro 
de cada serie. 

Para el registro de la fuerza se utiliz6 un detector mar 
ca 'GOULD-STATHAM' modelo 'UC3' cuya distensibilidad es de -
2 µm/g. Dado que la fuerza desarrollada por las tiras fue en 
todos los casos inferior a los 10 g, ésto signific6 que el 
desplazamiento pudo ser como máximo de 20 µm, lo cual es des 
preciable respecto a la longitud de la tira (20/l 500), per­
lo cual pudieron considerarse todos los registros como es-­
trictamente isométricos. 

La frecuencia natural del transductor era cercana a los 
300 Hz, por lo que se excluía toda posibilidad de resonan-­
cia entre laexci.taci6n mecánica por la contracci6n de la ti 
ra, cuyos compoñentes sinusoidales de mayor frecuencia no -
superan los 20 Hz. 
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Asimismo las especificaciones del detector indican una 
respuesta mecánica uniforme dentro del 5% para frecuencias 
hasta de 60Hz, por lo que no se consideró la funci6n de 
transferencia del mismo para obtener la fuerza real. 

Dado que el detector empleado consiste en un puente de 
Wheastone, constituido por resistencias,.que varían al de-­
fopnarse, es preciso alimentarlo con corriente cont!nua cu 
yo voltaje depende del factor de sensibilidad del arreglo":° 
Para muestro caso, dicho factor fue 150 (µM/v.g) de manera 
que ·aJ2licando un voltaje excitador de 5 B, el puente genera 
una salida de O. 75 mV/g: • 

El voltaje excitador y la amplificaci6n inicial de la 
salida del puente se consiguieron mediante una unidad marca 
'GOULD' modelo •se 1105'. · 

La salida de esta unidad se conect6 a un canal de un po 
l!grafo marca 'NARCO' modelo 'DMP-48' integrado por un pre= 
amplificador modelo '7170' y un amplificador de potencia · 
modelo '7070', a su vez la salida del pre-amplificador se 
conect6 a otro canal con una unidad diferenciadora modelo 
'7301' y un amplificador de potencia para obtener en el 
tiempo real la primera derivada (dF/dt) • 

La relaci6n de fases entre ambos canales de registro 
fu~ cuidadosamente ajustada mediante un osciloscopio de se­
guimiento contínuo, marca 'HEWLETT-PACKARD 1 modelo '181 A', 
de almacenamiento en pantalla, verificando con un barrido 
de alta velocidad .10 ms/cm· la coincidencia del.pico de 
una contracci6n muy amplificada con el cruce por cero de la 
correspondiente derivada. 

Durante todo el transcurso de los experimentos se regis 
tr6 sobre papel a baja velocidad, para controlar el cúrso -
ttmtporal de la fuerza. También se monitore6 sobre la panta­
lla del osciloscopio cada contracci6n, utilizando barrido 
disparado por el estimulo, con velocidad de 100 .:ms/cm'. 

En algunas ocasiones se grabaron las señales de F, dF/dt 
y estímulo sobre cinta magn~tica a velocidad de 0.5 (cm/min) 
en una grabadora anal6gica marca 'HEWLETT-PACKARD' modelo 
'3964 A' con canales de frecuencia modulada para el manejo 
de señales cont!nuas. En estos casos se grab6 también en un 
cuarto de canal un pulso cuadrado de 5 s de duraci6n, gene­
rado por un circuito auxiliar irunediatamente antes de cada 
est!mulo a efectos de poder controlar con precisi6n un gra­
ficador sobre papel de alta calidad y de esta forma economi 
zar al máximo dicho papel ('GOULD' modelo '2400'). -

Para el control del experimento y la adquisici6n de se­
fiales se utiliz6 una microcomputadora marca 'CROMEMCO' mode 
lo 'THREE', con microprocesador marca 'ZILOG' modelo •z-ooT 
operado con un ciclo de máquina de 1 ps y sistema operativo 
'DOS'~ La memoria central era de 32 Kbytes y represent6 una 
limitación para el proceso en línea, ya que el acceso a los 
archivos sobre disco magn~tico result6 excesivamente lento. 
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F::..ra el almacenamiento de informaci6n la computadora con 
taba con dos unidades para disco flexible de 20 cm de diámetro, 
grabado por ambos lados a doble densidad, para dar una capaci­
dad apróximada de 1.2 millones de Bytes por disco. 

ta impresión de programas por el despliegue de gráficas 
con baja resoluci6n¡· 132 puntos horizontales x 48 verticales, 
se efectu6 en una impresora de línea marca 'CENTRONICS' mode 
lo 1 3703'. -

·La adquisición de señales de F y dF/dt se realiz6 median 
te un convertidor anál6gico-digital de 8 bits (resoluci6n 
1/256, equivalente a 0.2 mm sobre el papel pol!grafo si se 
asignase todo el intervalo dinámico a una señal inscrita con 
deflexi6n de so~mm). La frecuencia de conversi6n fue de 200 
muestras por segundo, 5 ms entre cada dato, la cual resultaba 
suficiente para captar señales de hasta 100 Hz de acuerdo al 
Teorema del Muestreo (104) (fig. 56b). Debido a que no se dis 
pon!a de suficiente informaci6n acerca del sistema, la fre--­
cuencia de muestreo debi6 ajustarse mediante ciclos de espera 
del programa de captura. 

Debido a que la excursi6n del galvan6rnetro del polígra­
fo se obten!a con +1.25 V (cero central) y a que el interva­
lo dinámico del convertidor era de +2.5 V (cero central), se 
intercal6 en la entrada del canal de fuerza un amplificador 
de ganancia 2 (operacional u-741) • 

Para el despliegue en el osciloscopio o graficador de 
papel se us6 un convertidor digital-analógico de 8 bits cu­
ya frecuencia se ajust6 según el dispositivo, y para el caso 
del papel de alta calidad se redújo mucho para poder traba~­
jar con velocidad muy baja. 

A efectos de indicar al programa el inicio de un ciclo 
de medida del Efecto Inotr6pico y grabaci6n de los datos, se 
utilizó un pulsador conectado a una de las líneas de entrada 
digital del sistema, leyéndose desde el programa el estado 
16gico del bit correspondiente en el registro asociado a di­
cha entrada. 

Otra entrada digital se utiliz6 para capturar el pulso 
de sincronía enviado por el estimulador 200 ms antes de apli 
car el estímulo, para capturar una porci6n de la línea de ba 
se. Como esta señal era muy breve y la entrada se leía desde 
el programa, se intercal6 un circuito monoestable (u-74121) 
que al ser disparado desde el estimulador generaba un pulso 
'TTL' de 5 ms que se alimentaba a una entrada 16gica de la 
computadora y aseguraba su detecci6n aún cuando se leyese 
desde programa de alto nivel, 

. Para disparar el estimulador desde la computadora, pul­
so condicionante intercalado, se utiliz6 una salida digital 
de ésta, a la cual se conect6 una etapa amplificadora y o-­
tra seguidora de voltaje, debido a que dicho instrumento no 
cumplia la norma 1TTL'. 
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Fig. 56b EFECTO DE LA FRECUENCIA DE CONVERSION 
ANALOGICA-DIGITAL SOBRE LA INFORMACION 

CAPTURADA 

Los trazados corresponden al registro construi­
do mediante conversión Digital-Anal6gica de una 
sístole del ventrículo de rana muestreada con 
diferentes frecuencias de conversi6n Anal6gico­
Digidal. 

~ - 200 mps , 5 ms entre muestra 

II - 10 mps , 100 

III - 5 mps 1 200 
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III. 
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Como graficador de papel de alta resoluc16n se utiliz6 
un instramento marca 'HOUSTON' modelo 'Omniscribe' con an-­
cho de excursi6n de 25 cm. 

La programaci6n de la computadora s~ realiz6 en lengua 
je FORTRAN IV e incluy6 los siguientes programas básicos: -

l. OAP'roRA• .• Mide cada contracci6n basal y despliega los 
resultados; cuando el óperador decide iniciar un ci­
clo de prueba, solicita la ubicaci6n del estímulo in 
tercalado, registra las contracciones condicionante~ 
y condicionadas, graba en disco los datos, mide las 
tres contracciones y calcula el efecto inotr6pico, 

2. INSPECCION. Despliega los datos contenidos en el se~ 
mento escogido de un archivo. 

3. CALCULO. Efectrta mediciones sobre las contracciones 
contenidas en cualquier archivo a efectos de 'control 
de calidad' de resultados del programa en lfnea. 

4. DESPLIEGUE. General las salidas an~logicas necesarias 
para graficado o visualización en el osciloscópio. 

S. GRAFICA. Calcula los puntos para dibujar aproximada­
mente, mendiante impresora de linea, gráficas o con-­
tracciones. 

6. CURVAFV. Calcula y grafica la curva Velocidad-Carga, 
estimada para el componente contráctil de una contrae 
ci6n seleccionada, -

7. SIMULA. Predice el curso temporal de la fuerza en con 
tracciones sucesivas, con base en el modelo de HILL -
modificado con parámetros variables, y curso del esta 
do activo estimado a partir de los registros experi~ 
mentales. 



.. 

1:; 

128a 

PROORl\MA CAPTUru\, ____ , .......... ------·---·---------·----- ·-·· --- ·-

INTEGER * 1 
INTEGER * 1 
lNTEGER 
INTEGER 
l.OGICAL * 1 

CAPTURA TRES SISTOLES BHSALES LUEGO DE LA 
CONTRACCION lNTE:RCALADA PARA DETERMINAR Lf.1 
CURVA DE EFEC10 lNOTROPICO .. 

Captura 25 se!~· de tiempo real a 100 m. p. s. 
S·~ m•JO:!Strean los c:irnLl as d·~ <F> , C dF/Dt> ~· 
de estimulo CE>. 

Lu captura §e inicia a partir del instante 
dQ recibirs~ IR sanal de disparo para un 
pulso basal Ccuyo retardo se fija en el 
estimula~or y sirva para determinar la 
linea basal previa a la contraccion). 

Genera un archivo tipo DAl 

APLICA PULSO DE PRUEBA A INTERVALO DESEADO. 

julio 10 / 84 

FC7000) , DFDTC7000) , E<7000> , PULBAS 
DAT <128 > , ESTADO 
RESP , IFIRST , lLAST , JREC , lNTERV , CONTEO 
INICIO , FINAL , ESTIM , lESTl , IEST2 , IEST3 
NOMBRE<11), MES<3) , DIA<2> , TRAZC3). 

Poner en cero las 3 salidas nnalo~icas 

F<L > = O 
DFDTC 1) :: O 
E:< 1 > =: O 
CALL OUT 
CALL OUT 
CALL OUT 

31 , F < 1> > 
SO IJFDT < 1) 
29 , E< l > ) 

Pedir el intervalo pura el entimulo intercalado 

WRITE C 1, 2) 
2 FORMAT < 15Xr, INTERVALO EM MILISEGUNDOS ?') 

READ (l,3l lNTERV 
3 FORMAT (1161 

CONTEO •: INTERV / 5 
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PonQr a su nivel basal la salid~ d~ dispttr~ 

CALL OUT (24, 119) 

e -------------------------------------------------------------.: Ajuste del valor do CONTEO para qye ol p~l~o intorcaladu 
e ten~a un retardo de 200 ms (40 muestras) respecto al punto 
e seleccionad~ igual al introducido por el proce~ador auxi-
c liar para los pulsos basale~ 
e -------------------------------------------------------------

CONTEO ~ CONTEO + 39 

I "' O 

e ----------------------------------------------
•! Leer la entrada de pul sos basal o2s ( pa tn 13) . 
e 

10 ' 

e 
e 
e 

PULSAS " INP <24) 

Si no h;:.y pul so basal, vol 'ler a 1 e•l.r- 1 R entrada de est11, 
(si no hubo pulso se lee· el valor 30, si hubo 94>. 

IF <PULBAS.LT.94) GO TO 10 

e --------------------------------------------------------------------.: Si ~·a hubo pul so basal, tomar SOOO mues tras sucesi •1as 
e de acuerdo al si~uiente esquema de conexiones: 

·e F=INP<31l [pata 21 dF/dt•INPC30> [pata 3J E=INP(29) [pata 4J 
e lue~o generar las salidas annlo~icns de acuerdo al esquema: 
e F~OUTC3l) [pata 39J dF/dtuOUTC30) [pata 391 E=OUT<29) Cpata 37J 
e -----------------------------------------·--------------------------

20 I u 1 + 1 

e 
I! 

IF <I. EQ.5000) 00 TO 110 

Entrada de los datos. 

F(l) = - INP C31> 
DFDT< 1> -INP (30) 
(,( I > u INP C29) 

e -------------------------------------------------------•: Salida anulogic.11 <C. D-A. > d•l l<ls dnt•>s par1\ control. 
e -------------------------------------------------------

CALL OUT <31 , FCI>> 
CALL OUT (30, DFDT<I>l 
CALL OUT C29 , E<I)) 
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e --------------------------------------------.: Ponor 11 su nivel basal la salida dQ dispMr~ 
e --------------------------------------------

CALL OUT <241 119) 

e -------------------------------------------------------------.: AJuste dol valor do CONTEO para quo ol p~lso intorcalad~ 
e ten~a un retardo de 200 ms C40 muestras) respecto nl punto 
e seleccionado, igual al introducido por el proce3ndor auxi-
c liar paro los pulso~ basales. 
•: -------------------------------------------------------------

CONTEO n CONTEO + 39 

I ,. O 

e ----------------------------------------------
•! Leer l u entrada de pulsos basill •~s ( pa tn 13) . 
c ----------------------------------------------

10 PULBAS " INP <24) 

c ------------------------------------------------------.: Si no hay pulso basal, volver a l~er la entrada de est~ 
e <si no hubo pulso se lee· el valor 30, si hubo 94l. 
·~ --------------------------------------------------------

IF <PULSAS. LT.94> GO TO 10 

c --------------------------------------------------------------------.: Si ~·a hubo pulso basal, tomar 5000 muestras sucesi 11a>1 

c de acuerdo al si~uiente esquema de conexiones: 
c F=INPC31l (pata 21 dF/dt=INPC30l [pata 31 E~INPC29) (pata 41 
e lue~o geílerar las salidas analo~icns de acuerdo al esquema: 
e Fr.OUTC3Jl tpatn 391 dF/dt~OUTC30) (pata 39l E=OUT<29l (pata 37) 
e -----------------------------------------·--------------------------

20 I ~ 1 + l 
IF <I.EQ.5000) 00 TO 110 

~ ----------------------c Entrada de los dato~ 
e ----------------------

FCil = - INP C31l 
DFDT< 1 > -INP ( 30l 
Id l l " INP <29l 

c -------------------------------------------------------•: Salida •iroalogica <C. D-A. > d•l }l)s datl)s par1\ control. 
c ---------------~--------------------------------------

CALL OUT <31 , FCill 
CALL OUT (30 , DFDT<I>l 
CALL OUT <29 , E<I>l 
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Conteo para ajust~r ol intervalo entre muastras 
111 valor de 5 milise!lundos <200 m. p. s. l 

DO 100 
CONTINUE 

J = 1 1 267 

Ver si ya es tiempo de apl i c.nr el pul so i ntercal Hdo1 y 
si lo es aplicarlo. !'pata 251 

CONTEO a CONTEO - l 
IF <CONTEO. NE. Ol Gü TO 20 
(:ALL OUT (24. 127) 
DO 10:3 l.-=1 , '.~ 

105 CONTINUE 

e 

e 
110 
ll2 

e 
•! 

e 
114 

11ó 

e 

e 
120 
122 

e 
e 
e 
124 

12ó 

CALL OUT <24, 119> 
HO TO 20 

Esperar quo:. ocurra el di sp.iro de l i\ 2da. bilsal 

I = 4990 
PULSAS "' INP<24l 
IF <PULBAS.LT. 94) Gü TO 112 

Ocurrido del 2dv. dispar•) b.t:>Ltlo tomar 1000 muestras (5 ;.;) 

I ·= I + J 
IF (l. EQ. 6000) GO TO 120 
F<I > ,. - INP<31 > 
IJFDT<ll "' - INP<30l 
E <I ) :.: INP < 29 l 
C:ALL OUT < 311 F < l l l 
CALL OUT (30,DFDTCill 
C:ALL OUT <29,E(lll 
DO 116 J ~ 1 1 267 
CONTINUE 
GO TO 114 

Esperar que ocurra el disparo de la 3L basal 

I = 5999 
PULBAS = INPC24l 
JF <PULBAS.LT.94) GO ro 122 

Ocurrido el 3er. disparo bilSlll 1 tono ar l 000 mues tras (5 s l 

1 .. 1 + l 
IF <I.EQ.7000> GO TO 140 
F<I l .. - INP<31> 
IJFDT< I 1 = - I NP < 30 l 
E < I> " I NP ( 29 l 
C:ALL OUT (311 F< I l l 
CALL OUT (30.DFOTCI>> 
f:ALL OUT 1291Ellll 
DO 126 J " 1 , 267 
CONTINUE 



e 

e 
140 

e 

e 

128d 

00 TO 124 

VolYer ~l niYol cero lns sulidns apulogicns. do monitoreo 

F<l > = O 
DFDT< 1> = O 
E< 1> = O 
CALL OUT 
CALL OUT 
(;ALL OUT 

31 , F<ll > 
30 , üFDT< 1 > 
29 , Et 1l > 

Busqueda de los puntos de nplicncion de los 3 ostimulos 

J .. o 
152 1 • 1 + 1 

IF <Etl).LT.41 00 TO 152 
JF tl.OT. 50) 00 TO 155 
lESTl :.: 1 
J " J + 9 
UO TO 152 

15::> IF (J. OT. 4020) 00 ro 160 
IEST2 :: I 
J " I + <,> 
(;O TO 152 

160 IEST3 = J 

e =~=~==~======i================================ 
e Despliegue selectiyo da los datos udquirldoH 
e e=========================================== 
180 WRJTE ( 1, 181) IESTi , IEST2 , IF.:ST3 
181 FORMAT ILOX,' ESTIMULOS EN LOS PUNTOS '13!10X1114)1//) 
200 WRITE (l,2011 
201 FORMAT 15X,' SE VA A INSPECCIONAR ? (si=3 noi:.7) ',./) 

READ (l,2021 RESP 
202 FORMAT 1111) 

IF tRESP. EQ. 7) 00 TO 350 
lF tRESP.EQ. 3) 00 TO 210 
00 TO 200 

210 WRITE 11,211) 
211 FORMAT 140X,' Punto irdciul ') 

READ 111212) INICIO 
212 FORMAT llI4> 

WRITE t 1, 214> 
214 FORMAT 140X,' Punto final 'l 

READ 11.2121 FINAL 
DO 230 I ~ INIClO , FINAL 
IF IEIII. OT.41 GO TO 216 
F.:STIM "' Et I 1 
GO TO 220 

216 ESTJM Y 9999 
220 WRITE 11,2211 I, FIII, DFDT<I>, ESTIM 
221 FORMAT <:sx. ll4. 1ox. ll41 lOX. ll4. lOX1l14) 
23íJ CONTINUE 

00 TO 200 
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t M=ma~=======m~===============~==========m=====~===~===~~s~~a 

o.: GRABACION EN DISCO DE TODOS LOS VALORES CAPWRAOOS. 

350 
351 

352 

355 

3ó0 

3ó5 

370 

375 

380 

I~ 

e 
o.: 

e 
e 
e 
o.: 
e 

410 

415 

~ 

e 
e 
e 

I,! 

e 

WRJTE ( 1, 351 > 
FORMAT (5X,' SE VA A GRABAR? <si=1> .<no=999) ') 
READ (11352) RESP 
FORMAT (113> 
IF <RESP. El~. 999) GO TO ~i65 

NOMBRE<9> .. 'D' 
NOMBRE (10> = 'A' 
NOMBRE ( 11> '"' 'T' 
WRJTE (l. 355 > 
FORMAT (40X1' MES ? (3 letras) ' > 
READ < l 1 360 > NOMBRE ( 1 > 1 NOMBRE ( 2 > , NOMBRE ( ~3 > 
FORMAT (3AU 
WRiíE (l,365> 
FORMAT < 40X, ' DIA ? < 2 numeros > '> 
READ ( l. 370 > NOMBRE ( 4 > , NOMBRE ( 3 > 
FORMAT ( 3A 1 > 
WR JTE <1 , 37:5 > 
FORMAT <40X,' TRAZADO (3 numeros) ') 
READ (1,380) NOMBRE<6> , NOMBRE(7) , NOMBRE<8> 
FORMAT ( 3A 1 > 

Apertura del archiv~ 

CALL OPEN <12,NOMBRE,2> 
I " 1 
dREC = 1 

Grnbacion da un raqistra can 64 pares de valores de F y df/dt 
arreqladas de la si qui er1te munera: 
F ( 1 >; DFDT ( 1 >; F < 2 > 1 DFDT< 2 l; ... ; F < 64 > 1 DFDT ( M· > 

DO 415 1< " 1 1 128 , 2 
DAT<K> F( I > 
DAT<K+J);: DFDT<I> 
l = I + l 
CONTINIJE 
WRJTE (12,REC=.JREC> < DAT<K>, K = 1, 128) 

Avanzar un reqistro. finalizando en caso de llegar al 
registro numero 111 < 7000 / 64 = 110 ) 

JREC u .JREC + 1 
lF <JREC. LE. 110 > 00 TO 410 

Orabar la posicion de los tres estimulos 
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Q en el registro numero Jll 
e ------------------------------------------

e 

e 

420 

e 

e 

Sb5 
570 

580 

590 

WRITE < J 2, REC •11 f> IESTJ , IEST2 , IEST:~ 

ENDFILE 1?. 
~!RITE < l 1 420 > 
FORMAT <SX,, ORABACION TERMINADA '1/l 

Preguntar si se va u efectuar otra c~ptura 

WRITE <l. 570 > 
FORMAT (20X1, 
WR ITE < J , 580 > 
FORMAT <20X,, 
í<EAD < J, 590) 
FORMAT < 1I U 
IF <RESP. EQ. 8) 
IF (RESP. EQ. 2l 
GO TO :565 

SE VA A EFECTUAR OTRO REGISTRO 

RESP 

GO TO 700 
GO TO 1 

<si=2 no=a > 

ª=========================== 
e Fin del progr~ma 

e ~=========~==~============== 

700 WRITE (J,710> 

? ') 

710 FORMAT (///,, ==================================•==:====') 
WR ITE ( J, 720 l 

720 FORMAT !5X,' FIN DE LA SESION DE CAPTURA '1/////) 
STOP 



-·----------·--· ... 
Resultados 
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10. RESULTADOS 

10.1 CURVA DE EFECTO INOTROPICO PARA INTERVALOS 
BREVES 

Las curvas de Efecto Inotr6pico obtenidas fueron se 
mejantes a las descritas previamente (143), pero mostraron­
un máximo para intervalos menores que Jo previsto entonces 
y que CORRESPONDE AL INTERVALO EN QUE YA OCURRE FUSION PAR­
CIAL entre la extrasfstole intercalada y la sístole basal 
siguiente (fig. 57). 

El valor del intervalo X al que se obtiene dicho máxi­
mo varía entre 1.2 y 1.7 s. 

Para intervalos menores, el Efecto Lnotr6pico decrece 
en forma muy marcada, y esta es una característica que se 
presenta en todas las preparaciones. 

El cambio de intensidad del estímulo no altera la am-­
plitud de la contracci6n en el intervalo de densidad de co­
rriente utilizada (0.4 mA/cm2), debido a que la estimulaci6n 
resulta supraméixima y a que además se está aplicando miis 
allá de la terminaci6n del periodo refractario relativo. Es 
to puede visulalizarse en la figura 58b, donde se reconoce­
el final de dicho periodo al cesar la dependencia respecto 
a la intesidad del estímulo (meseta) • 

La existencia de un máximo de efecto inotr6pico podría 
estar determinada por la ocurrencia de ACORTAMIENTOS CRITI­
COS DE LA DURACION DEL ESTADO ACTIVO, estimada a través del 
Tiempo al Pico (Tp); sin embargo, este sigue un curso tempo­
ral rnon6tono, como muestra la figura 59. 

Señalemos desde ahora que también debe considerarse la 
posibilidad de que los estímulos de prueba aplicados muy pre 
cozmente·durante la extrasístole MODIFIQUEN EL CURSO TEMPORAL 
DEL ESTADO ACTIVO. Tal como es discutido más adelante, acla­
rando que no ocurre cuando los estímulos se aplican luego 
del pico de la extrasfstole, como lo prueban los registros 
de la figura 58, pese a que él intervalo X sea menor que el 
correspondiente al máximo de E(X). 

Es preciso destacar que el T se considera desde la de­
tecc i6n del primer cambio de fuer~a, del orden del 0.5% en 
nuestro sistema, en raz6n del convertidor anal6gico-dfgital 
utilizado, y sigue un curso temporal diferente del Tiempo de 
Latencia (fig. 60), aunque existe una indeterminaci6n de lí­
mites se podría enmascarar la proporci6n real entre ambos 
tiempos yi cambiase la relaci6n del desarrollo de fuerza 
subliminal. 

Dado que el máximo E(X) ocurre para valores de X en que 
hay fusi6n parcial de contracciones, se plante6 la posibili­
dad de considerar una "Fuerza neta" de la sístole basal de 
prueba. 

Una piimera aproximaci6n consisti6 en restar la Fuerza 
Residual existente al instante de inicio de la eKtrasfstole 
(F 0); la aplicación de ~sta se ilustra en la figura 61 y mues 



Fig, 57 CURVA DE EFECTO 
INOTROPICO PARA 
INTERVALOS MUY 
BREVES 
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Fig, 58 EFECTO DE LA INTESIDAD DE ESTIMULACION SOBRE 
LA AMPLITUD DE LA CONTRACCION 

Debido a que la estimulaci6n empleada fue supramáxi­
ma, y a que se aplica hasta aún despu~s de la termi­
naci6n del periodo refractario relativo, no afecta 
la amplitud de la contracción de prueba, 
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Fig. 59 C0!1PARACION DE LAS CURVAS DE EFECTO INOTROPICO 
Y DE TIE!-IPO RELATIVO AL PICO. 

Los puntos corresponden a la curva de la Figura 57 

Las cruces corresponden a los Tiempos al Pico expresados 
porcentualmente respecto al de la sistole basal. 

. ,, ¡ . 
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traque el punto notable, cero de efecto Inotr6pico "Neto", 
no se asocia a puntos notables de la curva E(X) = f(X). 

En esta nueva curva, los valores negativos indican que 
la "fuerza neta" de la basal posterior a la extrasístole es 
menor que la basal previa. 

Pero tal criterio result6 insatisfactorio cuando se a­
plic6 en la forma expuesta, debido a dos objeciones: 

a) se considera una fuerza que está presente en el ins 
tante de inicio y no en el instante de desarrollo -
máximo de fuerza de la sístole de prueba. 

b) se considera directamente a la fuerza como tal, sin 
que exista una relación lineal entre esta y la in-­
tensidad del estado activo. 

Para analizar el punto b), fue preciso elaborar estima­
ciones de la amplitud sistólica neta que podría esperarse 
a partir de la longitud del Componente Contráctil en el ins 
tante en que se iniciaban las sístoles de prueba. -

En efecto, considerando que la longitud del componente 
contráctil (L ) al instante de inicio de la sístole de prue ce -
ba determinase la intensidad del estado activo, como lo pos 
tula la teoría clásica, podemos elaborar estimaciones de la 
amplitud, una vez conocidas las curvas de elasticidad del 
Componente Elástico, de Fuerza-Longitud, de Velocidad-Fuer­
za y del curso del Estado Activo del Componente C~tráctil. 

Tales cálculos se presentan en el numeral 10,4 de esta 
tesis, pero conviene señalar que contradicen parcialmente lo 
visto en el numeral 4 acerca del "Ajuste mecánico instantá-­
neo" del ~iocardio, independientemente de la longitud inicial. 

La objeción a) al criterio de "Fuerza Neta" restada de 
la inicial se intentó superar con base en el criterio de res 
tar una extras!stole completa para el mismo valor X de inter 
vale con el registro experimental de aquellas, y la basal de 
prueba parcialmente fusionada; de esta manera se obtiene una 
"Sístole neta" cuya amplitud es la considerada para la cur-­
va de E(X). 

Un aspecto adicional considerado durante el desarrollo 
de esta tesis consiste en que tradicionalmente las curvas 
de "restitución" y de "potenciación" se han construido toman 
do como variable independiente al intervalo de reposo. Pero­
en la medida en que tanto los tiempos al pico como de laten 
cia cambian, es preciso considerar los tiempos verdaderos -
de ocurrencia del pico de la contracción. Este criterio se 
ilustra en la figura 62. 

Sin embargo, como se discutirá luego, es previso admitir 
que el curso temporal de la fuerza en una sístole está pre-­
determinado por su historia previa en la aplicación del estl 
mulo. -



Fig. 60 
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CAIIBIOS Ell LA LATE:lCIA DE LAS CONTRACCIONES 
PARA DIFERE;~TES rnTERVALOS DE LA EXTRASISTOLE. 

La latencia se representa en fonna porcentual para cada 
extrasistole, utilizando como referencia el tiemoo de -
latencia de las contracciones basales. · 
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Fig. 61- PRIMERA APROXIMACION A U~.1\ CURVA DE EFECTO 
I~OTROPICO " ~ETO " 

LA GRAFICA SE co:~STRUYO COi'-1 BASE Ec-1 LAS FUERZAS :rnTAS 
DETErtU:~ADAS SEGm-1 SE ILUSTRA EN LA FIGURA. 

X 

Se observa que el punto 'notable' de la curva, el cero 
de Efecto Inotropico ~eto, no corresponde a ningun valor· 
significativo de la curva de Efecto Inotropico directo. 
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Comparando las figuras 57 y 62 se constata que existe 
muy poca diferencia, excepto para intervalos muy breves que 
correspónden a la zona de variación de latencia (fig, 60), 

10.2 CAMBIOS DE (dF/dt)max ASOCIADOS A LA CURVA DE 
EFECTO INOTROPICO PARA INTERVALOS BREVES, 

En el numeral 4 de esta tesis, se ha visto aue un acor 
tamiento en la duraci6n del EA determina disminuci6n de la­
amplitud de la contracci6n, y que éste es el principal me-­
canismo de variaci6n en el músculo esquelético, pero no en 
el cardl'.aco. 

' No obstante, la curva de la figura 59 muestra que para 
intervalos muy breves el tiempo-al pico de la sistole condi 
cionada es de casi la quinta parte de la basal, De modo que 
necesariamente hay restricci6n al desarrollo de fuerza por 
el tiempo disponible. 

El,.,,~umento del inotropismo, de acuerdo a lo visto en el 
numeral 5, se expresarl'.a de cualquier modo en un valor máxi 
mo mayor para la. tasa de desarrollo de fuerza. 

En tal caso, podrl'.a afirmarse que existi6 amplitud re­
ducida asociada a inotropismo aumentado, debido a la restric 
ci6n por duraci6n del EA. -

Para dilucidar esta posibilidad, se estudió en todos los 
casos la primera derivada de la fuerza respecto al tiempo, y 
se construy6 la curva de "Efecto Inotr6pico en Tasa Máxima", 
como la mostrada en la figura 63, 

En forma análoga, se estudiaron los máximos de tasa de 
relajaci6n, que aparecen representados en la misma figura, 

Se verif ic6 que existe concordancia entre la curva de 
E(X) y la de (dF/dt) , de modo que no existirl'.a un efecto 
limitante por acortaffiY~nto del EA, contrariamente a lo pro-­
puesto por RUMBERGER y REICHEL (150). 

En cambio la tasa de relajación sigue un curso diferente, 
con una fase inicial ascendente más prolongada para X peque~­
ñas. Como muestra la figura 64, este fenómeno expresa en oca­
siones los efectos de memoria en forma muy marcada. 

Un aspecto importante a ser tenido en cuenta es que la 
tasa máxima de contracción puede sostenerse durante un lapso 
más prolongado en las sl'.stoles potenciadas. La existencia de 
tal efecto fue estudiada con base en la relaci6n Fmax = 
F(dF/dtlmax 1 donde la p~rdida de linearidad para intervalos 
muy breves está indicando la ocurrencia del cambio deccrito 
(fig. 65). 
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CORRECCIOll DE LA VARIABLE EWEPElmIE:lTE EN Li\S CUl\V_l\S 
DE EFECTO !jOTROPICO. 

Se han corregido los intervalos de intervención inotr6pica, 
considerando los ti'éil!POll reales de ocurrencia de los picos de 
contracci6n para cada punto de la curva de Efecto Inotr6~ico, 
ahora E ( x' ) ., y su basal de prueba corres::iondien te. 



Fig. 63 VARIACIO~ E~ LAS TASAS UAXI!-IAS DE DESARROLLO DE 
FUERZA Y RELAJACIQ;-1 PARA DIFERENTES INTERVALOS 
DE LA EXTRASISTJLE. 

:'1otese que los cursos temporales de ambas graticas son i;iara­
lelos al de la curva de Efecto Inotropico Dtrecto. 
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Pig. 64 CN.'.J:.IOS 8;1 LA TAS.A. DE ::JZ3iJl21:IL<; '.DB FTERZA 
FC'R EF:SCTC D3 LA EXT!L.;.SISTr.J.3 n~TSiiGAI . .ADA. 

En·· c•J.ds. n.c;.ra el trazo superirir correeprnde al reei s­
tro de :f'u.e.:::-za y el j_r-iferior a ou derivada respecto al 
ti e~ 1.10. 

Los intcrval0s para la er.trasíetol(• respecto e. la lHi-­
r--~J t'.Jp 1.rueh:t 1cwn: 

A.- 3.o ..... 1.5 seDa•;rJos r,e¿;u:1dn s r"'.-
F.- O r, 

D.- , r • ::i .. -
íl·- J.O C.- ..., 

: . • t' 

J).- 1.1 



B. 
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Fig. 64C 

o. 
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RELACION E:.-JTRE LA J\MPLITUD Y LA TASA .MAXIMA DE 

DESARROLLO DE FUERZA 

A - Amplitud directa de la sístole sin efectuar corrección 
en caso de fusm6n parcial. 

B - Amplitud corregida para ocurrencia de fusión ( • ) 
1 

(Je) indica sístole sin fusión parcial. 
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10.3 DESCRIPCION DEL CURSO TEMPORAL DE LAS CONTRACCIONES 

'NETAS' CUANDO HAY SUMACION 

La segunda aproximaci6n esbozada por ROSENBLUETH (147) 
y utilizada por STEIN y ·PJIRMIGGIANI (169) en 1981 1 consis­
te en extrapolar el curso temporal de la extras!stole inter 
calada y restar lcego el curso del par extras!stole y basar. 

Dichos autores consideran al músculo esquel~tico, sin 
efectos de memoria. En cambio, en el miocardio es fundamen­
tal que la contracción extrapolada sea la extras!stole si-­
tuada en IDENTICA POSICION, PERO SIN SER ACOMP~ADA DE LA 
SISTOLE BASAL DE PRUEBA (fig, 66), 

La diferencia de amplitudes entre esta sístole de prue­
ba y la sístole intercalada,estimada ~orno la diferencia con 
la sístole basal previa, nos da el Efecto Inotr6pico Neto. 

Restando punto a punto ambas si~toles, tomando como re 
ferencia el inicio¡; se obtiene una onda de diferencia ya qÜe 
a todo lo largo del ciclo existen variaciones entre la neta 
estimada y la basal previa (fig. 67). 

Para intervalos menores que 0.9 se obtiene una onda di­
ferencial exclusivamente negativa. A medida que se consideran 
intervalos mayores, aparece un componente precoz positivo se 
guido de otro negativo en la onda diferencial. Este último -
disminuye hasta desaparecer para intervalos aún más largos, 
cuando ya casi no existe fusi6n. 

Esta nueva forma descriptiva del condicionamiento, des­
taca el hecho de aue para intervalos muy breves existe poten 
ciación del proceso de relajaci6n y no de contracción. -

Para i~tervalos pr6ximos a la ocurrencia del máximo de 
Efecto Inotr6pico se tiene casi la misma potenciación de con 
tracción que de relajación. 

Finalmente, para intervalos grandes, donde ya no hay fu 
si6n de contracciones s6lo persiste en forma aQ~~ciable la -
potenciación de la fase de contracción, 

Si ahora se comparan las Curvas de Efecto !notr6pico Di 
recto y Efecto Inotrópico Neto (fig. 68), se verifica que la 
existencia de un intervalo 6ptimo es más nítida. 

Sin embargo, deben puntualizarse aquí dos aspectos que 
revisten mucha importancia: 

l. No necesariamente coinciden el máximo de diferencia 
positiva con el máximo de fuerza de la sístole de 
prueba. 

2. La diferencia máxima que se considera para la curva 
de efecto inotr6pico ocurre a distancia variable de 
la aplicación del estímulo. 
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- ESTI'!ACION DEL CURSO DE LA 
SISTOLE NETA POR EXTRAPOLACIO~ 
DEL CURSO DE LA EXTRASISTOLE 
PREVIA. 

En el registro A se oresenta un ciclo de 
orueba oara un intervalo de 1.2 s entre la 
estras!stole y la siguiente contraccion del 
ritmo. 

En el registro B sé.ob9erva la sístole 'ne­
ta' estimada poretttapol:acf0111 del curso de 

B. ·la extras!stole si no se hubiese interrumpido. 

..... .. 
O\ 
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\ 

Fig. 66 

Como en el registro anterior , el e corres~onde a una extra­
sístole intercalada 1.0 s antes de la basal siguiente, y en 
el registro D presentamos la contracción 'neta' estimada. 
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Fig 67. 

Se r.mP.ntrn. aquJ 12 cu.rv::i. de c1:i.fer•·nc)i.\ entre la n:!stt>J.P. 
basal y la F.JÍ o tole 1 ne ta ' , ·1·~1.P ne ln f'~we pn r:i ttv::i. :,ne­
queiin c'leb:iun u::. uI"<.cu·.1 L'(! nu.nuci·~n, ar;í Cl)Jtn el nivel de 
int:·rsecci1~11 n partir dP.l cu: 1 l:i r.ír:tole 1 neta ' er-; 
menor. 

Comp9.resP. con el reotn ele la.1 curv:·i.s rJ.ifer0~1ci.ü.lr>r. qw~ <1 
continuación Re rre8.·ntna. 
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Fig. 68 SEGtmDA APROXI!IACION A tNA CURVA DE EFECTO 
r:-mTnOPICO NETO. 

La cueva se obtuvo con loe efectos estimados para cada intervalo 
según el procedimiento ilustrado en las figuras 66Y 67 . 

Los puntos oorresporoen al E(X) directo, en tanto C!\le las cruces al E(X) 'neto' 
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10.4 ESTIMACION DE LA FUERZA NETA DESARROLLADA EN 
EL CASO DE FUSION PARCIAL 

En el numeral 10.1 hemos planteado ·el problema en tér­
minos generales y señalado dos aproximaciones posibles: una 
basada en el estado del componente contráctil al instante 
del estímulo de prueba, y otra basada en la extrapolación del 
curso temporal de la extrasístole intercalada. 

Para la primera aproximación partimos de la curva de 
elasticidad del CES determinada experimentalmente por MASHIMA 
y KUSHIMA (109) y a la cual hemos ajustado la ecuación: 

F = (0.06) e 5 • 37 ~L 

Con base en ésta, cuando tenemos una de nuestras tiras 
de ventrículo de 10 mm de longitud en reposo absoluto, si 
desarrolla un gramo de fuerza está estirando al CES aproxima 
damente 0.6 mm o sea, un 6% de su longitud y por lo tanto el" 
ce se halla acortado en un mismo monto absoluto, aunque su 
proporción es menor. · 

En la figura 69 se tiene, para una tira completa, la cuE 
va de Fuerza Isométrica desarrollada para cada longitud. Pero 
en cada una de las sístoles consideradas el CES está estira-­
do un +6L diferente y el ce está acortado en un -6L del mismo 
valor absoluto. Si aplicamos para cada fuerza experimental la 
ecuación de elasticidad del CES, y a esta nueva curva experi­
mental ajustarnos una recta dependiente 0,28 g/mm, obtenernos 
la corrección de longitud para el ce (fig, 69b). 

Como en nuestros experimentos la tira se trabaja a una 
longitud que genera una amplitud sist6lica ligeramente por 
debájo del máximo, es preciso tornar la correcci6n por depen 
dencia de la fuerza con la longitud. En efecto, para una am­
plitud de 600 rng el ce estáría acortado 0,43 mm, y esto de--

. determinaría una pérdida de fuerza dada por (0.43 mm) (0.28) 
= 0.12 g, o sea un 20% de la amplitud observada. , 

TARR Y TRANK (176) manejan una relación lineal para des 
cribir la dependencia del estado activo respecto a la long±~­
tud actual, pero no consideran la elasticidad del CES porque 
trabajan en condiciones isotónicas, no obstante sus datos son 
del mismo orden de los predichos por el análisis anterior. 

10.5 EXPRESION DE LA POTENCIACION A TRAVES DE LA CURVA 
VELOCIDAD-CARGA 

En el numeral 5 se mostr6 que el cambio de contractilidad 
se describe con mayor claridad en términos del comportamiénto 
mecánico intrínseco del ce. 
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Fig. 69 CURVA FUERZA-LONGITUD PARA EL COMPONENTE 
CONTRACTIL, ESTIMADA PARA UNA TIRA VEN­
TRICULAR 

. 
La gr~fica'a'representa la estirnaci6n de la fuerza 
neta desarrollada por el ce, a partir de las cur-­
vas F-6L pasiva y activa. 

La grafica'b1 rnuestra la correoci6n efectuada al 
considerar el comportamiento el~stico. 
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Asimismo, se señal6 que luego de los trabajos de EDMAN 
y NILSSON (52) se acepta estimar la velocidad de acortamien 
to del ce durante una contracci6n isom~trica mediante la ex 
presi6n: 

dLcc 
dt = 1 

1< 

siendo K la constante del CES, 

1 
-F-

· (dF) 
(citf 

En este trabajo hemos ajustado los datos experimentales 
de MASHIMA y KUSHIMA (109) por medio de la ecuaci6n: 

F = (0.06) e5.37llL 

de modo que K = 5.37, 1/I< =- 0.186 

F, (g) 

L, (nm) 

haóiendo que, para cada instante de la sístole isométrica 
considerada, se estime la velocidad de acortamiento con ba­
se en la ecuación. 

Para eliminar ruido en la derivada, esta se calcula me­
diante ajuste de un segmento de recta por el M~todo de Mí.ni 
mos Cuadrasos, con un alcance de 6 puntos para ambos lados­
del punto considerado. 

La figura 70 muestra un resultado típico de este 
cálculo para una sístole basal del ritmo. 

La fase de contracci6n de la curva Velocidad = f(Fuerza) 
pu~de ajustarse la ecuación de HILL, con resultados satisfac 
torios sobre la mayor parte del intervalo de variaci6n. -

Si se realiza la rectificaci6n , se hallan los sigui..-i­
tes valores de los parámetros: 

a = 0.20 (g) b = 2.5 (mm/s) 

tales valores son compatibles con los hallados experimental 
mente en condiciones isotónicas por MASHIMA y KUSHIMA (109f 
y por TARR y TRANK (176). 

El mismo procedimiento de estimaci6n se aplic6 para las 
sístoles "netas", cuya obtenci6n se describi6 antes. En es­
te caso se observ6 más nítidamente el efecto potenciador. 
As! por ejemplo, se verifica que mientras el máximo desarr~ 
llo de fuerza y de tasa de desarrollo de tensión se obtuvie 
ron para un intervalo X = 1,5 s, la curva de fuerza vs. ve= 
locidad es máxima para un X de 1.2 s. (fig. 72). En cambio 
sobre la contracción directa este resultado no se evidencia 
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PARCIAL. 

ras curvas se obtuvieron aplicando la 
relaci6n de E!1'l1IN y NIL5SOO a las s!s 
toles 'netas ' . -

Nótese que el rráx:lm::> desarrollo de velo­
cidad corresponde a un nivel de sl.lll\1ci6n 
considerable. 
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~ig. 71). De modo que es posible describir el condiciona-­
miento con base en esta curva. 

Tambi~n e~ este trabajo, se efectuaron en otra secci6n 
registros isot6nicos, y se verific6 concordancia con el in 
tervalo de valores para los parámetros estimados en la sís 
tole isom~trica. Asimismo, se comprueba que ambos paráme-­
tros de la curva est:.ati aumentados, aunque es proporcional­
mente mayor el aumento de b. 

Para intervalos muy breves, en que hay fusi6n clara, 
vemos que los valores iniciales de -dL/dt se hallan separa 
dos y por debajo de la tendencia general del resto de la -
curva (fig. 71). 

Pero este apartamiento desaparece si en lugar de los 
valores directos de fuerza, se considera la diferencia en-­
tre estos y el nivel de fuerza residual de la extrasístole 
al instante del inicio de la contracci6n de prueba. Tal a-­
juste puede justificarse con base en un modelo de VOIGT. 

10·. 6 SUMACION DE CONTRACCIONES A LA; LUZ DEL MODELO 
DE HILL Y DE UNA HIPOTESIS AbICIONAL SIMPLE 

Se ensay6 una simulaci6n computacional de las sístoles 
isom~tricas, construidas a partir del curso temporal del 
EA .y con el fin de analizar la situaci6n particular de las 
contracciones parcialmente sumadas. 

La estimaci6n del EA fue tomada del trabajo de MASHIMA 
y KUSHIMA (109) para ventrículo de rana. El m€todo referido 
reconstruye el curso temporal utilizando el análisis gráfi 
co de la curva Tensi6n Isométrica del ce.y la P€rdida de -
Tensi6n-Velocidad del CES segdn BAHLER et al. (7), los re-­
sultados experimentales son compatibles-con-1os datos re -­
portados por MASHIMA y MATSUMARA (108). Adicionalmente TARR 
et al. (176) asignaron a la fase ascendente del EA un curso 
'C'()e"Xp"onencial de ,· igual a 250 ms para miocardio auricular 
de rana, que también es consistente con los trabajos anterio 
res, aunque estos autores no hacen ninguna consideraci6n para 
la relaj aci6n. 

De manera que las funciones incluidas para la predicci6n 
computacional y siguiendo el modelo de HILL son: 

Lees = fl (F) 

Vcc = f2 (F) 

F = f
3 

(t) ce 
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Si tomamos en cuenta el hallazgo de la poca variabili~ 
dad del CES (SONNENBLICK et.al. (160) 1 BRADY, (20); MIRSKY 
(117)) se pueden utilizar los datos de MASHIMA y KUSHIMA de 
1971 (109) para miocardio de rana, a los cuales ajustamos 
la funci6n ya mencionada, que aquí hemos llamado f

1
. 

Para estimar f 2 aplicamos la ecuaci6n de EDMAN y NILSSON 
(5Z), que nos condujo a las curvas V= f (F) vistas en el 
numeral 10.5. 

En el caso de f no se utiliz6 una expresión analítica, 
sino directamente urta tabla de valores experimentales, tam­
bi~n tomados del trabajo de MASHIMA y KUSHIMA y más tarde 
construida con nuestros resultados. 

con estas ~onsideraciones se realiz6 la predicci6n de 
la sístole, siguiendo el algoritmo que a continuaci6n se 
describe y teniendo como condiciones iniciales, una longi-­
tud de reposo de 10 mm para la cual se desarrolla una ten-­
si6n basal de 1 g (F(i)) y una deformación inicial del CES 
de 0.60 mm (D(i)). 

La predicci6n se hizo con 200 puntos, separados entre 
s! 10 ms, es decir, el tiempo total de simulación fue de 
2 segundos. 

Un ensayo inicial del algoritmo de simulaci6n consideró 
un curso temporal para el EA sobresimplif icado, en el cual 
se alcanza instantáneamente con la activaci6n un platillo, 
que se mantiene constante durante 500 ms para decaer con una 
rapidez de -0.01 g/ms y, haci~ndose cero a los 900 ms .. 

Por este procedimiento se verifica que los tiempos al 
pico de la contracci6n son independientes de las longitudes 
iniciales impuestas, y dependen de la duración del platillo 
del EA. 

El tiempo al pico se acorta en la misma medida que el 
intervalo entre las sístoles, o de otra manera, el mismo 
tiempo que 'adelanta' la segunda contracci6n a consecuencia 
de la sumaci6n. Y aparece definiao por el curso temporal de 
la fuerza en la segunda sístole, -siendo el mismo independien 
temente del instante en que se inicie. -

Introduciendo una funci6n empírica al curso temporal 
del EA, las contracciones simuladas tienen forma más semejan 
te a las experimentales y el comportamiento respecto al tiem 
pe al pico es el mismo. -

cuando en este sistema se simularon contracciones apa­
readas, Vimos que es posible obtener surnaci6n y el E (X) si­
gue un curso temporal mon6tono hasta el caso que correspond~ 
r!a al t~tanos. ( fig. 73). 



ALGORITMO PAR.A SIMULACION DE CONTRACCIONES ISOMETRICAS 

~ 

P(1) • O D(1) • O t • 2 

~ ¿. 
t--~~~~~~~~~~, ~ .,. 

B {== 
Curso del 
F.atado 
Activo 

J --
-,-E.-(t_) ____ d, D(t ~ b..,t) !' 

--~~~~~~i~~~~~~~---, 
V(t) • [ E'(t) • F{t ~ b,_t) J b / [ F(t - b,.t) +a J 

l 
l - -D(_t_) -.-D-(t---At) + V(t) • b,.t 1 

J 
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l -I t F(t) 
D(t) 

J, 
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Fig. 73 SIMUIACIOO DE CXNl'RACCirn&S PARCIJ\Il>lFN'IE SUM1IDAS 
a:NSIDEru\NOO tNA POinlCI1\CIOO l.NIFOilME. 

La est:fmacic5n del EA, trazo superior, se hizo utilizan­
do datos experimentales para le primera s!stole, y una 
poterx:iac.i6n constante para la segurrla, a partir de da­
tos experimentales, que en este caso result.6 del 20%. 

El rruestreo fue de 40 x 10 = 400 ms. 

.. :t 
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Fig, 73b SUMACION CON Y SIN EFECTO DE 
POTENCIACION 

El trazo inferior corresponde a una simula­
ci6n en la que existe sumaci6n, pero no po­
tenciac16n. El trazo superior representa la 
simulac16n para el caso de potenciaci6n al 
20\, con una X= 1.5 s. 
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Obviamente aqu! no se incluían efectos de memoria y la 
única potenciaci6n posible está asociada a la ocurrencia 
de fusi6n. 

Un primer intento por incorporar estos fen6menos de me­
moria, consisti6 en asignar un coeficiente de potenciaci6n 
igual al E (X) hallado experimentalmente para cada interva­
lo correspondiente, y multiplicar por el mismo a todos los 
valores de EA en la sístole apareada. Esto es, en el cálcu­
lo de la fuerza de la segunda contracción, la tabla de valo 
res instantáneo del EA' está aumentada en una proporci6n coñs 
tante, que depende del intervalo X en que ocurre. -

En este caso se verifica una simulación más aproximada 
al comportamiento experimental, aunque sistemáticamente la 
relajación simulada para la segunda contracci6n tiene un 
curs? temporal más lento, como se müestra en la figura 74. 

La extensi6n de las relaciones instantáneas de F-V a 
la fase de relajaci6n est~ justificada por los datos expe-­
r imentales mostrados en el numeral 5. 

También se observ6 que el acortamiento del T sigue u11a 
cinética mon6tona diferente a la del E (X), que p aqu! se 
ha tomado como unicct :elemento de potenciac i6n . ( fig. 7 4b) • 

Sin embargo, debe tenerse presente que dentro de esta 
modalidad de simulaci6n cuando ocurre fusi6n parcial queda 
incluido un efecto de acortamiento del Tp• 

10.7 SIMULACION DE CONTRACCIOHES PARCIALMENTE SUMADAS, 
INCLUYENDO HIPOTESIS ADICIONALES 

Tales consideraciones adicionales se refieren al empleo 
de los datos experimentales directos para la relación Fuerza­
Velocidad de Acortamiento, pues como hemos señalado el ajuste 
hiperbólico se cumple 5Ólo en un intervalo estrecho de valo­
res, quedando fuera de él la condici6n de sumaci6n parcial. 
Sobre todo si pensamos que se trata de un fen6rneno que per­
turba la relajaci6n y no precisamente el desarrollo de fueE_ 
za. 

El corrimiento a la izquierda observado en los registros 
observados para la relajaci6n, ocasionado por la modificaci6n 
antes descri~a rnejor6 notablemente al variar la constante e­
lástica alrededor de un 10% de su valor, aunque este hecho 
no tiene una significación fisiol6gica clara, Quizás esté 
reflejando algan cambio de las propiedades elásticas intrín­
secas del miocardio. 

Finalmente se introdujo tambi~n un retraso en la expre­
si6n del EA proporcional al acortamiento observado en el Tp' 
Las simulaciones obtenidas de esta forma corresponde mucho 
mejor a la curva experimental, aún en la fase de relajaci6n 
(fig. 75). 



f º 

/ 
o 

¡ 
¡ 

163 

-~-·--··----------·-·--------····=· 

Fig, 74 SINULACION DE CONTRJ\CCIONES PARCIALMENTE 
SUMADAS 

En esta ocasi6n se asign6 un 'coeficiente de poten­
ciaci6n' igual al E(x) hallado experimentalmente, 
que af ect6 a todos los valores del EA empleados para 
la sirnulaci6n. 
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Fig. 74b SUPERPOSICIOn RESPECTO AL MAXIMO 
DE LAS Dll'ERENTES SISTOLES 

Para los intervalos marcados, se muestran las 
diferentes sístoles y puede observarse un cur 
so temporal dnico, con tiempo al pico determI 
nado por el punto de inicio. -

ba a al 



log F 

t""" ..... ~ 

,'i..... . 
" , 

~ AL 

" / . 
o 

o 

o 

o 

Fig. 75 SIMULACION DE LAS CONTRACCIONES PARCIALMENTE 
FUSIONADAS INTRUCIENDO RETRASO EN LA EXPRE-­
SION DEL EA Y CAMBIO DE LA CONSTANTE ELASTICA 

acort 

actu• 1 

Los puntos corresponden a la s~mulaci~n, y la inserci~n muestra el 
procedimiento empleado para una longitud instant~nea. 
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11, DISCUSION GENERAL 

A continuaci6n anotamos en forma resumida los puntos 
más destacados del presente trabajo, con el fin de facili­
tar su revisión: 

·• l. Las intervendiones inotrópicas utilizadas, extra-- / . 
s!stoles, sí inducen cambios en la contractilidad 
del miocardio, expresados en forma directa tanto en· 
la Fuerza Máxima Desarrollada como en la Velocidad 
Máxima de Acortamiento; y en forma indirecta pero 
más relevante en los parámetros de la relaci6n de 
HILL. 

2. Bajo las condiciones estudiadas el fen6meno eléc-­
trico, Potencial de Acci6n, parece regular al fenó­
meno mecánico s6lo a partir de cierto momento en la 
expresi6n de la contractilidad cardíaca. 

3. Existe un intervalo en el tiempo de activaci6n rne-­
cánica estrechamente asociado al nivel de fuerza de 

·Sarrollada durante la contracci6n previa. 

4. El curso temporal paralelo en todas las contracciones 
condicionadas revelar!a la existencia de un retardo 
en la expresi6n del condicionamiento. Pero ~ue este 
retardo es menor de lo que pudiera inferirse a par-­
tir del estudio directo. 

5. Es probable que siempre se presente la autorregula­
ci6n del evento mecánico, y que a partir de cierto 
intervalo quede además sujeto al control del evento 
eléctrico. 

6. Para simular contracciones condicionadas con el pro 
tocolo señalado, es necesario variar el curso tempo 
ral de las mismas,para expresar de esta manera el -
condicionamiento; incluir la cinética experimental de 
velocidad de acortamiento y no el ajuste de HILL; y 
modificar la constante elástica arbitrariamente. 

Señalabamos más arriba que una caracter!stica particular 
del mGsculo cardíaco es la posibilidad de modificar su 'con­
tractilidad' mediante intervenciones inotr6picas, y que esta 
alteraci6n puede expresarse en un incremento de la Tasa de 
Desarrollo de Fuerza y a veces como la Fuerza Desarrollada, 
cuando se varía la longitud del músculo aunque se modifique 
la duraci6n del EA, o aGn a pesar de su acortamiento, lo cual 
constf tuye una diferencia fundamental con el músculo esquel~ 
tico. 
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El otro parámetro utilizado como índice de la contrae 
tilidad, la Velocidad Máxima de Acortamiento, también pue= 
de modificarse en el mGsculo cardíaco como consecuencia de 
diferentes intervenciones fisiol6gicas según hemos indicado. 

Para el caso analizado, el condicionamiento en la con­
tractilidad se ha dado por variaciones en la frecuencia de 
estimulaci6n, aislando la situaci6n de la primera contrac­
ci6n posterior a una intervenci6n en la frecuencia. 

Como se señal6 la pri~era manifestaci6n estudiada de 
la contractilidad modificada, fue la potenciaci6n en la fuer 
za desarrollada por la contracci6n 'de prueba'. Ahora se pue 
de agregar que con este tipo de intervenciones, sístoles -
muy pr6ximas, la V de Acortamiento tambi~n se ve incremen 
tada y expresa altW~~ciones de la contractilidad intrínseca­
del músculo. 

Puesto que la potenciaci6n presenta una cin~tica de de­
caimiento exponencial y el máximo se da para intervalos de 
intercalaci6n muy breves, se ha venido interpretando al con 
dicionaniiento como un fen6meno transitorio y determinado por 
los eventos ocurridos entre cada contracci6n es decir, se 
trata de un fen6meno de memoria en el que la cantidad de in­
formaci6n adicional expresada, depende de la duraci6n de la 
activaci6n eléctrica y del tiempo que transcurre sin ser uti 
!izada. Por esta raz6n se lleg6 a pensar que el condiciona-­
miento estaba en estrecha relaci6n con las corrientes i6ni­
cas que se desarrollan durante el potencial de acci6n, y en 
particular con el Calcio modulador de la actividad mecánica. 

En .otras palabras, ya que el efecto de un cambio de fre 
cuencia o de la intercalaci6n de una extrasístole en un rit= 
mo basal :se presenta como una potenciaci6n de la capacidad 
del músculo para desarrollar fuerza, podría pensarse que se 
trata de una facilitaci6n por efectos de la permanencia del 
Calcio activador, bien en los reservorios vesiculares, bien 
en otro tipo de compartimientos. 

Predominando así la idea de que el sarcolema controla 
la intensidad con que puede desarrollarse el evento mecánico, 
ya sea a trav~s del tiempo de activaci6n eléctrica, del mon­
to y la duraci6n de la corriente entrante de Calcio o de la 
regulaci6n de salida del mismo durante la relajaci6n y el 
reposo. 

Sin embargo, las evidencias experimentales señalan que 
el condicionamiento de la contractilidad no se da como efec­
to de la acumulaci6n de Calcio, pues ocurre que al realizar 
intercalaciones en la frecuencia de estimulaci6n con lavados 
rápidos del Calcio extracelular, no se observa la potencia­
ci6n referida (101). 
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Se ha pensado entonces que se trata de un efecto sobre 
la asequibilidad de la membrana al Calcio extracelular, que 
se expresa durante la activaci6n de la membrana y en canse~ 
cuencia se manifiesta como una mayor entrada de Calcio, ac­
tivador de las proteínas contráctiles en forma más genera-­
lizada. Esto puede pensarse como si el ritmo impuesto por la 
esti"mulaci6n influyera en la disperci6n de la respuesta de 
las v!as de conductancia al Calcio. 

En la situaci6n estudiada por nosotros, los intervalos 
son muy breves y además del efecto mencionada respecto a la 
entrada del Calcio, pudimos observar que la extrasístole in 
terf iere directamente sobre el curso temporal de los f en6-­
menos mecánicos y químicos. 

" Mencionabamos en el análisis del curso temporal de las 
contracciones condicionadas, que la regulación del tiempo al 
pico no puede ser a través de la duraci6n del potencial de 
acción, a pesar de lo cual aparece una cinética de desarro-­
llo de fuerza paralela en cualquier condici6n de intervalo 
de tiempo, independientemente del momento en que se inicia 
la nueva contracci6n, termina en un tiempo fijo. 

Pareciera existir un mecanismo de retroalimentaci6n pa 
ra las estructuras contráctiles en términos de la tensi6n -
instantánea desarrollada, la cual permite definir la ciné-­
tica posterior inmediata. Resulta claro también que en buena 
medida esta retroalimentaci6n se da durante la relajaci6n, 
y pudiera explicar el retardo en la manif estaci6n del desa­
rrollo de fuerza oque origina el curso temporal común. 

Pensando este mecanismo de retroalimentación fundamen­
tado en el recambio de Calcio dentro del retrículo sarcoplas 
mico, y del asociado a las proteínas contráctiles, y siguieñ 
do ia línea sugerida por STEIN y PARMIGIANNI se plantear!an­
dos cinéticas temporales: una para la1contracci6n y otra para 
la relajación, independientes entre s! y desfasadas en el tiem 
pe, pero reguladas en su activaci6n por la concentración in- -
tracelular del propio ión Calcio. 

Se podr1a explicar as! que una contracci6n intercalada 
muy pr6xirna y con sumaci6n parcial ocasiona un efecto poten-
c iador en la contracción siguiente, pues permite una mayor 
entrada de Calcio. Pero como el intervalo para que se inicie 
es muy breve, la relajación no ha concluido cuando se dispara 
un nuevo proceso de desarrollo de fuerza. Las proteínas con­
tráctiles encuentran una mayor disponibilidad de Calcio duran 
te un tiempo más largo, pero a su vez están limitadas por su­
cinética enzimática propia, explicando el retraso en la expre 
sión dela potenciación. Simultáneamente se iniciaría el secues 
tro de Calcio desde los reservorios intracelulares o hacia .. -
afuera de la célula, pues su abundancia desencadenar!a estos 
procesos, que con una cinética más lénta demorarían en hacer 
se notorios. -
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Quedaría por incluir en esta intepretaci6n otro elemen­
to al proceso de control, que tiene que ver directamente con 
las propiedades metanicas del sistema elástico-contr~ctil y 
probablemente se encuentren asociados a la facultad de auto­
regulaci6n de la fuerza desarrollada que exhiben las fibras 
musculares del miocardio. 

Se na·señalado que las proteínas contráctiles varían su 
afinidad al Calcio según la longitud de los sarc6meros (FA­
BIATO y FABIATO, 1978(56)), es decir, en proporci6n a la ten 
si6n desarrollada a trav~s de ellos. Se describen oscilacio= 
nes en la tensi6n desarrollada estrechamente asociadas a la 
activaci6n de los sarc6meros para una longitud dada. Estas 
oscilaciones estaría revelando una distribuci6n heterog~nea 
de sarc6meros, con distantas capacidades elásticas determina 
das por diferente afinidad química al Calcio, y por tanto con 
diferente intensidad de respuesta. 

Se puede pensar que las propiedades mecánicas del mio­
cardio y las variaciones en ellas se explican como cambios 
en su activaci6n química y que se reflejan en su 'contracti­
lidad'. 

El modelo queda ilustrado en la figura 76 y contiene las 
suposiciones generales que hemos venido manejando, incluso 
quedan incluidas de manera empírica por ahora en la simula-­
ci6n efectuada mediante computadora. 

Podemos resumir, que si bien el Calcio disponible duran 
te una contracción es el que determina el grado de desarrolio 
de fuerza, este mismo calcio participa en la automodulaci6n de 
la respuesta mecánica, á partir de regular las propiedades 
intrínsecas de los miofilamentos, lo cual puede hacerse evi­
dente en un análisis mecánico cuando el tiempo de inactiva-­
ci6n es lo suficientemente breve como para separar la cinéti 
ca eléctrica y mecánica. -
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