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' ... Pensemos, pon efemplo, en £as pindmides consirufdas
por Los gobennantes egipeios, cada una de ellas mayon que
La anterion; nuda nos indican def tipo de vida que propor-
cionaban a Los esclavos que £as coMdtruyeron con La fuerza
de sus brazos. Del mismo modo, Las maravillosas cludades
homanas, eran mantenidas por esclavos que circulaban en Los
tineles subterndneos, Sabemos claramenie que estos proyec-
Los estaban basados en La dominacidn y en La explotacisn de
mifes de hombres y mujernes.

Hoy, en el mundo capitatista contempordnes, La §ilo-
s0fla del desengrenado y necesario avance de La Zecnolo -
gla, tiene {déntico propésito. EL bulldozer def phrogreso
constituye un aparato global de dominacibn para La optimi-
zacidn de fas ganancias, que combina fa imposicién de Las
proezas técnicas con el control ideolbgico.

Por es0 es necesario cambiar de nrumbo,

Conducinnos a un nivel diferente del que ewropa y
sus herederos han manifestado, es preciso entonces
inventan, es phreciso: descubrin ,,. !



// la nana
/‘ Salta de vez en cuando

/Adto para comprobar su radical
- estdtico

el salto tiene algo de Latido
viéndolo bien,...es todo corazdn,



Andlisis del condicionamiento de la
. contractilidad del miocardio de rana
producido por sistoles muy proximas |
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1. ASPECTOS GENERALES DE LA FUNCIONALIDAD CARDIACA

1.1 CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES DEL MIOCARDIO
DE RANA

Los anfibios se caracterizan por tener una doble circu-
lacibn pese a poseer un corazdn tricavitario, esto es con un
ventrfculo no dividido pero que en su interior intercala mu-
chas bandas musculares que en gran medida mantienen separa--
dos los dos flujos sangufneos; ademds un arreglo de cuerdas
tendinosas sujetas a las valvulas atrioventriculares evita
gque la sangre sea regresada cuando el ventriculo se contrae.

Si se le mira desde su superficie interna, el mGsculo
ventricular tiene una apariencia esponjosa, que se debe pre-
cisamente a la abundancia de pequenas fisuras entre las ban-
das musculares que se ramifican e interconectan en una red
compleja. Cada banda muscular o trabécula estd limitada por
una sola capa de células endoteliales, cuya membrana basal
es contfnua (165) y su tamafio varia considerablemente, asf co
mo su forma. Sdlo las m&s vpequefias tienen una seccibn circu=
lar, el resto son acintadas. Como consecuencia de esta irre-
gularidad se observa que el difimetro menor de las bandas ra-
ra vez excede las 50 o 60 um.

La pared muscular no contiene vasos capilares y la per-
fusibn a las células se produce aparentemente mediante las
fisuras, o sea, a través de la capa endotelial de cada trabé
cula, que como se indic6, por la irregluaridad de sus formas
reducen las distancias de difusién, la cual no rebasa los
25 um.

Entre el endotelio y la membrana celular de cada fibra
hay un espacio en el que pueden encontrarse fibras de coldge-
na, nerviosas y a veces macrb6fagos o fibroblastos y aunque en
el espacio subendocdrdico la coldgena es escasa, en el espa--
cio subepicirdico es abundante. Las fibras nerviosas que lle-
gan al tejido ventricular son b&sicamente simp&ticas y se ha
observado que al estimularlas se produce un aumento en la fre
_cuencia cardfaca; en menor proporcibn pueden hallarse fibras
parasimp&dticas con la funcibn antagbnica (1ss) (135).

lLas trabéculas junto con su cubierta endotelial miden de
10 a 50 um,y contienen entre 10 y 15 células musculares sepa-
radas entre sf por hendiduras limitadas por una membrana con-
tinua que se comunica con el sarcolema que envuelve todo un
haz (us). La abundancia de estas hendiduras determina que el
di&metro de las células sea relativamente pequeno (L a 5 um),
y a la vez constituye una verdadera frontera entre las células
adyacentes. Este carfcter, junto con la ausencia de una membra
ina 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 laexcitacién ( 3). Por o--
tro lado se ha visto que en el corazén de rana aparecen aposi-



ciones celulares del tipo llamado FASCIA ADHERENS, de estruc
tura variada qgue constituyen los DISCOS INTERCALADOS que es-
tablecen la uni6n entre dos células extremo con extremo (158),

S61lo se distingue una poblacién de fibras contr§ctiles
con una composicifén y arreglo general similar al de las cé&-
lulas musculares esquelé&ticas, pero estas c€lulas carecen de
TUBULOS TRANSVERSOS y el RETICULO SARCOPLASMICO (RS) es muy
escaso, pues se reduce casi en su totalidad a vesfculas pe--
queifias aisladas y espaciadas por toda la cé€lula, sin relacibn
obvia con su topografia. Sin embargo, PAGE y NIEDERGERKE (135) -
reportan haber encontrado cierta regularidad en el arreglo
del RS, por ejemplo: observaron que la mayor proporcibn de
tGbulos estd orientada tranversalmente a'nivel de la lfnea 2
a la que rodean hasta en un 60%; asf como cue algunos t(bulos
se distribuyen longitudinalmente en varias porciones del sar
cbmero, aunque son siempre muy cortos. También sefalan la =
asociacibn de vesfculas terminales de estos tGbulos con la
membrana celular, donde forman estructuras discoidales espe-
cialmente a nivel de la banda I, estas estructuras pudieron
observarlas en un 75% de las miofibrillas superficiales.

De cualquier modo, el vollmen de RS representarfa alre-
dedor de un 0.5% del vollmen celular formado por 0.2% de tG-
bulos transversales, 0.1% de longitudinales y 0.2% de termi--~
nales. Lo que sugiere gue juegan un papel menos significativo
gue en el msculo esquelético.

En cambio, en mamiferos y aves el RS esti mucho mis de-
finido y rodea a las miofibrillas en niveles distintos del
de la lfnea Z, presenta tGbulos transversos sin comunicacio6n
directa con el R3, y uniones con el sarcolema en diferentes
puntos, LO CUAL CONSTITUYE UNA DIFERENCIA CON SIGNIFICACION
FISIOLOGICA MUY GRANDE.

El nficleo de las células cardfacas es muy grande y con--
tiene nucleolos muy notorios; la envoltura nuclear es porosa
Yy en uno de sus polos se observa el aparato de Golgi. El es-
pacio intermiofibrildr est8 ocupado por abundantes mitocon«s
drias, en mayor proporcifn que en el mGsculo esquelético, y
de forma eliptica.

Todas estas caracterfsticas son importantes para explicar
el acoplamiertto excitacifn-contracci6n en el corazbn de rana,
pues a diferencia de lo que ocurre en el mlisculo esquelético
y en el miocardio de mamifero, la sefial eléctrica no se dis--~
tribuye transversalmente al interior de la célula, porgue no
hay TUBULOS T. Asf que se plantea que el Calcio activador pue
de estar almacenado en la membrana o en algln sitio pr&ximo
a ella (123) y que otra cantidad similar proviene directamente
del exterior () (120,

S1 este planteamiento es cierto, se esperaria que las cg
lulas ventriculares de rana, mostrasen algunas de las propie-



dades que se pueden observar en los preparados de RS-MIOFI-
BRILLAS aislados, por lo cual puede considerarse como un mo-
delo adecuado y simplificado para estudiar la estructura Yy

funcionamiento del acoplamiento excitacibn-contraccién en ge
neral. : -

E T

El miocardio posee autamatismo para originar su propia
excitacibn, por lo cual resulta f&cil obtener preparaciones
aisladas en las que se pueden estudiar los fenbmenos eléctri
cos, meclnicos, hidriulicos y térmicos que ocurren durante
un ciclo cardfaco.

Los cambios de volumen y de presién del ventriculo ais
lado de rana constituyen los aspectos mis evidentes del ci-
clo cardfaco y su relacibn puede visualizarse en el diagra-~-
ma de la figura 1, donde se identifican dos fases principa-
les: SISTOLE, ‘durante la cual aumenta la presibén y/o dismi=-
nuye el volumen y DIASTOLE, durante la cual disminuye la pre
5i6n y/o aumenta el volumen, o bien, estos se mantienen prac
ticamente constantes durante un intervalo de reposo mas 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 varfa en forma importante la
presibn, mientras que el volumen se mantiene constante debi-
do a que tanto la "valvula" de salida como la de entrada per
nanecen cerradas, porque la presidn ventricular es superior
a la auricular -&sto determina el cierre de la "v&lvula" de
entrada- e inferior a la presifn arterial -ésto determina el
cierre de la "v&lvula" de salida-. Si tenemos en cuenta gue
el trabajo mecinico se define como:

AW = - /P.dV (1)
dénde: -
P = Presién
dvV = Cambio de volumen

vemos que durante las subfases iscvolfimicas €l corazbn no rea
liza trabajo externo, aungue mis adelante se explica que en
realidad existe una liberaci6n energética importante durante
las mismas. En la subfase ANISOVOLUMICA SISTOLICA (intervalo

3 a 4 en el diagrama) la "vdlvula" de salida se abre porqgile la
presifén ventricular supera a la arteridly entonces la sangre
es expulsada hacia las arterias, donde recibe un impulso:

e, I =~ JP.dt ) (2)
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Fig. 1. BUCLE DE TRABAJO MECANICO DURANTE UN
CICLO CARDIACO

Ventriculo de rana, registros simult&neos de pre-
8i16n y de volumen (ver inserci6n), cuya combina--
cibén en "Figura de Lissajous” genera la grédfica
Pvs V,

La flecha indica el sentido seg@n el curso tempo-
ral.

Se pueden reconocer cuatro fases sucesivas: 2 a 3
sist6lica isovol(Gmica (contraceci6én isovolGmica) ;
3 a 4 sist6lica anisovolfimica, subfase 1 (expul--
8i6n rdpida); 4 a 6 sistflica anisovolfimica, sub-
fase 2 (expulsifn reducida); 5 a 1 diastblica iso
volfimica (relajacibn isovollmica) vy 1 a 2 diast&-
lica anisovolfimica (llenado).

El &rea del bucle corresponde al Trabajo Cardfaco
Neto, y en este caso vale:

2 2

Area = 29.6 cm 1 em® = 5.3 mmHg x 0.1 cm3

LRSS g cm
Adaptado de KATZ, 1931 (95) y FRANK (57)
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donde:
dt = diferencial de tiempo

y ocurre tambi&n un RETROCESO BALISTICO del ventrfculo. Mien~
tras tanto la "v8lvula" de entrada permanece cerrada porque
la presién ventricular del orden de 20 mmHg o 260 mmH,0 en la
ia;;é es muy superior a la articular que es del orden de

g.

Durante casi 2/3 de la duracidn de la subfase anisovo-
lGmica sist6lica, la presibén aumenta pese a gque el ventriculo
estd expulsando sangre, debido a que el gasto cardfaco supe
ri a la sumatoria de los gastos por las ramificaciones arte

riales:

Gasto Card. > ¢ Gasto arterial; {3)

entonces la pared eldstica del &rbol arterjal es distendida
y desarrolla tensifn T, que se relaciona con la presi6n P de
una manera aproximadamente descrita por la ley de LAPLACE pa
ra el caso de una esfera:

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

Durante el tercio final de la parte expulsiva lLa presibn
disminuye porque el gasto cardiaco se reduce, debido al va--
ciamiento ventricular, y también las frecuencias prbximas a
la normal porque finaliza el estado de excitacifn del miocar
dio. Cuando la presifn arterial determinada por la reaccibn
elistica de la pared, iguala la presifn ventricular que estd
disminuyendo debido a la terminacibfn del estado excitado, se
produce el cierre de la "vilvula" de salida y se inicia la
SUBFASE ISOVOLUMICA DIASTOLICA. Al final de dicha subfase la
presifn ventricular llega a ser menor que la auricular, y en
tonces se abre la "v&lvula" de entrada y ocurre la SUBFASE
ANISOVULUMICA DIASTOLICA, durante la cual el ventrfculo se
" llena de sangre y se desarrolla una tensibn elfstica de la
pared ventricular en reposo que determina, a través dela re-
lacién de LAPLACE la presién diast6lica ventricular.

La actividad meca@nica que se acaba de resumir es contro-
lada en cuanto a su duracién por una actividad eléctrica que
puede registrarse fAcilmente mediante 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 eléctrica, Dicho re-
gistro tiene el aspecto que se muestra en la figura § y en es
ta puede verse que hay una sefal rfipida que comienza inmedia=
. tamente al inicio de la sistole y otra seifial lenta que precede

muy cercanamente al comienzo de la diistole.



Mucho mas diffcil de evidenciar que los fenSBmenos ante--
riores es la ocurrencia de fenbmenos térmicos durante el ciclo
cardfaco, debido a la capacidad calorifica del propio corazén
Yy a la conducci6n térmica realizada por la sangre. 5in embar—
go el consumo de Oxfgeno constituye una estimacién promedio
adecuada, siempre gue se conozca el sustrato energético utili
zado ( 162 ) (24) (152 -

60 = | &VO
at at 2 (3)
donde: : dQ/dt = potencia t€rmica

E = Coeficiente térmico del sustrato

dvo,/dt = Oxfgeno consumido
y se verifica (152) una relacibén lineal del tipo:

TII x Frec. = k dvoz/dt (o)

donde:
TIT = Tensibn Isométrica Integrada

Asociados a las manifestaciones energéticas referidas,
pueden evidenciarse procesos bioquimicos como el cambio de
actividad ATP-&sica mediante RNM (resonancia magnética nu-
clear) del fosfato (}%%) y también las modificaciones molecu-
lares mediante  la difraccifn de Rayos X (i14d).

1.3. DETERMINANTES DEL COMPORTAMIENTO CARDIACO

En 1895 FRANK (57) demostr6 que la presién sistblica
desarrollada por el ventrfculo de rana depende del volumen
diastblico previo, como se muestra en la figura 2. En dicho
diagrama también se ve que debido al comportamiento el&stico
del corazbn la presibn diast6lica es mayor. Asimismo, puede
verse que la presibn sistblica neta depende del volumen dias
tblico dentro de cierto intervalo hasta alcanzar la meseta.
Pero debe destacarse que estos registros son efectuados a
frecuencias cardiacas suficientemente bajas como para dar
tiempo a que se complete la relajacidn diastblica.

-



Fig. 2 MODIFICACION DEL COMPORTAMIENTO MECANICO .
DEL MIOCARDIO DE RANA POR CAMBIOS DEL
LLENADO DIASTOLICO

Vehtriculo de rana, registro auxoténico simulténeo
de presibén y de volumen. La numeracibn indica llena
dos crecientes, que determinan presiones diast6li-=
cas cada vez mayores (comportamiento eldstico).

Los tiempos de subida al pico sist6lico son pricti-
camente iguales,

La amplitud sist6lica aumenta para los tres primeros
llenados, pero disminuye para el cuarto, que corres
ponde a un voldmen diastSlico de aproximadamente

0.5 cm3 (considerar la relacién P-V ilustrada en el
inserto).

Adaptado de FRANK, 1895 (57).

vt e 1



Al superponer los registros de contracciones potenciadas
se verifica que exXiste un aumento de la tasa de desarrollo
tensional dp/dt y de la impulsifén, pero que los tiempos al
pico (tp) son iguales. De modo que existe una proporcionali-
dad entre ambas. En 1963 SIEGEL, . y SONNENBLICK (15s)
propusieron precisamente como un Indice del Estado Contrictil
del miocardio, la siguiente relacibn:

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

Si se asegura un mfnimo llenadc'diastolico. y se aumenta
la frecuencia cardfaca mediante la estimulacibn externa, se
verifica que dentxo de cierto intervalo aumenta la presitn
sist6lica, aunque mds adelante disminuye. La frecuencia &pti
ma para el corazfn de rana depende de la temperatura (173).

Como 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
presifn son proporcionalmente mayores a las impulsiones. Tam
pién es notorio el aumento de la velocidad de relajacibn,

Durante la transici6n desde una frecuencia a otra se ob
serva 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).

S1 se mantienen constantes el llenado diastolieo..:.y la
frecuencia, pero se varfa la presién en el drbol arterial, es
posible verificar una tercera dependencia, sefalada inicial-
mente por ANREP (6 ), y sistematizada por ROSENBLUETH, ALANIS
Y RUBIO (i14g : -dentro de cierto intervalo de cargas arteriales,
la presibn sist6lica aumenta con base en un incremento de la
tasa de desarrnllo de tensi6n como se muestra en el diagrama
de la figura 5.

De modo que en situacién metab6lica constante, la Pre--
si6n Sistbdlica de un corazbn aislado es una funcién simulté-
nea de cierto nfimero de variables:

PS = £ (Llenado, Frecuencia, Impedancia tfiedida)

Pero afin en condiciones de aislamiento ffsico 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-
multineamente:cambios de las tres variables determinantes de
la presifn gistblica, y de las funciones intrfnsecas de su
" respuesta.

Tal superposicién de relaciones dificulta notablemente
la comprensi6n de los resultados experimentales, y hace acon-
sejable iniciar el estudio de la fisiologfa cardfaca en condi
clones de "variable aislada".



Fig., 3 MODIFICACION DE LAS SISTOLES DEL MIOCARDIO DE RANA POR

AUMENTO DE LA FRECUENCIA A VOLUMEN CONSTANTE

Ventrfculo de rana, registro isovolmico de presibn, esti-
mulacibn a 1/20 s™* (curva 1) y a 1/5 57+ (curva 2).

Se puede observar el acortamiento del tiempo al pico de la

presi6n y el aumento del valor (dP/dt)ps, 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 &rea sub
yacente a la fase de subida hubiera sido mayor.

‘Adaptadode MAZZELLA et .al., 1958 (111).



=REPOSO.

es ocurridas a los:
desde el primer.es--

10

T T 5383 $532: : T T :
T 1233
jesove yoapy sy e —arrbrfte +
w~ =it it feses 32 boe.
1 o3 sadisie ——s e
IR T 3 3
2 3 s 33 elasss
S8e4 23 3 e32 ol e
st rees ESTTEESIR I sasens, >Sepery gey poo.
5 3383 st pe t3be]
Tt Smppnideeeiimgerni 33 frssstess 1 33 +
IS ne Basa “...u" 1351 JRESNERAE: fEERNEeT] 33253 PTIITISS ; T
3Tt ot et 203 p3osegt 2920008 ins e oot por ! = + 1833 3
I T Ssreen T =i s1e3: T
2 T Lhpe 113 7 b
1 pots Bt “ : rtrdret - o '
s . { ordin
a2 T : P2ggsceagt fasped Spase: 3gsa sl
s iR
i i o) BEH i H
< di H Szt it stogh: o1 itiets ¢ 11
i H b2 FEREEF08S paLILSL A
prd T B a1y
T T
< poe T
3
e
t5
et
a33:
1a3s
i
¢4+

.

T
it

b
.

2Lt

H s i

4 MODIFICACION DE LOS fOTENCIALES DE ACCION Y

LOS MIOGRAMAS CORRESPONDIENTES A LAS SUCESI

VAS SISTOLES DE UNA ESCALERA POS

registro isométrico de fuer
aisladora.
-1

rana,
ico mediante trampa
: 1/5 s

ia de estIimulos

20 m

tos

inu

1956 (123).

EDERGERKE,

14 Wit
s b

i H 5o:
F

Solamente se presentan las sistol
intervalos indicados en minutos,

Tira de ventrfculo de
tfmulo luego del reposo.

za y eléctr
Frecuenc
Adaptado de NI

Fig.
Reposo:

33T 1% frest ey
221 Eseiiipiss shlns
yier 3
L5 T
23 T
TR B e o34
reats rx.mﬂw L
Thhi T
priipn
b i
s } = sy




11

A. El ventrfculo derecho (RV) de un corazén aislado de
perro se hace trabajar contra una post-carga determina
da por la altura del embudo '0', a través de la vdlvu=-
la artificial de salida 'V,'; mientras que la pre-car-
ga es determinada por la altura del embudo 'I', conec-
tado a través de la vilvula 'Vi'.

Ambas vias se conectan por la arteria pulmonar (PA).
Se registra el volumen mediante pletismégrafo (PL) y
la presibn abrtica con el man8metro (PT).

El corazdén es perfundido desde la carétida (D) de otro
perro, El volumen perfundido a la red coronaria se re-
coge por el sif6n 'S2' y se retorna a la yugular 'J'
del sequndo perro,

Se registran las presiones arteriales (Ml y M2) de an--

bos perros, y el flujo coronario mediante rotémetro
(CFR) .

Se destrgyd el nodo S-A, y se estimula eléctricamente
al/2 s~

B. Un aumento del 40% en la Presifén ASrtica determina
solamente aumentos muy pequefios del Volumen Ventricu-
lar Diast8lico, y el Volumen Expulsado pricticamente no
cambia (el trabajo mecdnico aumenta).

Adaptado'de ROSENBLUETH, ALANIS y RUBIO, 1959 (146).
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1.4. EL CORAZON COMO BOMBA

El comportamiento mecinico glohal del corazbn queda des
crito por dos CURVAS CARACTERISTICAS DE PRESION Y VOLUMEN,
una para el reposo y otra para el pico de la sfstole., Habi--
tualmente se obtienen al establecer diferentes llenados dias
t6licos y registrar para cada uno de ellos la amplitud de la
sistole isovollimica (fig. 1). Si la frecuencia del ritmo es
suficientemente baja, los valores diastdlicos de presibn y
volumen pueden coincidir con los de la curva caracteristica
en estado basal,

Por el contrario, la amplitud de la sistole solamente
puede alcanzar el nivel de presifn correspondiente a su vo-
lumen diast6lico. sobre la curva caracterfstica de actividad
si no hay expulsibn.(contraccién isovol@mical, y ~omo en las
sfstoles fisiolBgicas ocurre expulsibn, se suceden vollmenes
cada vez menores y presiones variables sin gue la duracibn
de la actividad contréctil sea suficiente para alcanzar un
punto de la Curva Caracterfstica, a menos que la temperatura
y la frecuencia sean suficientemente bajas.

De manera que la mayoria de las veces el ciclo cardiaco
normal se registra como un bucle de "= presi6n vs. Volumen
que queda inscrito entre ambas Curvas Caracteristicas, pero
sin tocarlas en ningln punto. Si las condiciones generales
no cambian, absolutamente todos los ciclos quedan comprendidos
entre ambas curvas.

El &rea abarcada por el bucle de un ciclo normal con ex
pulsibn de sangre, corresponde al Trabajo Mec8nico Neto, y
es la diferencia entre el trabajo activo realizado en la ex--
pulsién ( —WSlSt, y el trabajo pasivo recibido en el lLlenado

(w ):

dias

W - fP.dV+ fP.dV

neto ~ Wsist = Waias =

En la fig. 1 se muestran los registros simultineos de
Presi6n y Volumen ventricular de batracio, asf como el diagra
ma de Presifn vs. Volumen correspondiente.

La curva de Trabajo Sistb6lico presenta un punto de in-
flexi6n bien definido, que corresponde al miximo de Potencia
Instant8nea (dW/dt), el cual es una funcibn aproximadamente
lineal de la masa muscular ventricular de acuerdo a los traba
jos de CHAPMAN et. al. (41).

Pero si bien durante la fase sist8lica isovollmica no
hay realizacién del trabajo mec&nico externo, el desarrollo
de tensi6n por las fibras musculares de la pared, que hace su-
bir la presién dentre de.lacavidad, implica una censiderable
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liberacibn energética, como lo demuestra el hecho de que
exista relacién lineal entre el consumo de Oxfgeno y la in=-
tegral de la presibn durante esta fase (152).

av Oz/dt = a J P.dt

En preparados corazén-pulmbén de perro se ha demostrado
que* es posible aumentar hasta 20 veces el trabajo mecédnico
con aumento muy ligero {5%) del consumo de Oxfgeno, siempre
que se manejen volUmenes mayores de sandre a la misma pre=-
sibn, lo cual confirma que la parte sustancial de la ener~-~
gfa metabblica del corazén se emplea en elevar 1a tensién-
como lo ha enfatizado BURTON (33).

Con métodos microcalorimétricos COULSON ( 46 ) ha regis «-
crado liberaci6bn energética en corazones aislados durante
sfstoies isovolfimicas, verificando la relaci6én prActicamente
lineal de agquella con el desarrollo de presibn.

De modo que la Eficiencia Cardiaca (EF) se obtiene de
la siguiente forma:

f P . av

J P,dVv + a/ P.dt

Su valor diffcilmente excede del 15% y puede llegar a
ser tan bajo como el 3%. Pero resalta el hecho de que al re-
presentar el Trabajo Mec@nico en funcibn del incremento del
volumen y sin subir la presibn, la eficiencia aumenta mucho.

La energfa proporcionada a la sangre por el corazbn 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 (1/2 J p v2 dt') - pes la densidad-

y un componente hidrost&tico ( fpgh dt ) que varfa segin la
posicibn del animal, pero que es poco importante. En estos
vasos el-componente cinético es poco importante (3%), pero
durante el ejercicio puede llegar a ser de cerca del 20%.
(1142 .

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

avat = w/8 . 1/n . RYL . .ap
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viscosidad sanguinea

longitud del vaso

radio del vaso

gradiente de presi6n entre extremos

donde:

N3

Llamando: X = 1/8.1/n.R%/1 ;  dv/dt = K,AP

y la disipacifn energ€tica por flujo sangufneo a través del
vaso considerado se define entonces como:

dQ/dt = ( AP) % /K

En las grandes venas y en la aurfcula el componente ci-
nético es aGin m8s grande (12%) que en las grandes arterias,
pero la energfa total es mucho menor. Sin contraerse la aurfi
cula ni haber accién auxiliar de bombeo venoso por los mﬁscu
ilos, el ventrfculo vuelve a recuperar una parte del trabajo
que realiz6 durante la expulsifn.

Para ejercer presifn sobre la sangre, la pared del ven-
trfculo debe desarrollar tensién, que corresponde a la fuer-
za ejercida por cada unidad de longitud de acortamiento en
direcci6n tangente a la superficle en el punto considerado.

Si el ventrficulo fuese esférico, se tendrfa que por ac-
¢ci6n de la presifn sangufnea se ejercerfa una fuerza que tendie-—
ra a separar los lados semiesféricos, cuyo valor serfa:

F=(n.R . P

Pero a esta fuerza se opondrfa otra generada por la reac
cién eldstica a nivel de la superficie en todo lo largo del
plano ecuatorial considerado:

©f=(27R) . T

En equilibrio:

T . Rz. P = 27RT

P= (2/R) T
que es la expresifn de la Ley de Laplace para los volfimenes
esféricos.

En el caso mis general,se pueden considerar dos radios
de curvatura principales y r, } correspondientes a lLos ar-
cos trazados sobre la super%icie, Y que se cruzan en &ngulo
recto a nivel del punto considerado. Entonces la presibn se
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define con otra expresifn de la misma ley:

Pé(l/rl+1/r2) T

En 1892 WOODS (197) demostrd que el espesor de la pared
cardfaca es proporcional en cada punto a la relacibn 1l/r
1/r,, que expresa la curvatura total, de forma que en té}minos
genérales puede aceptarse la modelacibn referida.

Pero un problema muy grande se origina por el cambio de
forma del corazén alin durante la fase isovolfimica, por lo que
resulta muy complicado estudiar el comportamiento contréctil
de la pared a partir de datos de presién. Esto tiene dos vias
de solucibn: registrar el comportamiento longitudinal de un
segmento de pared, lo que puede hacerse implementando detecto
res resistivos o ultrasfnicos de longitud, o bien con prepa-
rados constituidos por una parte de la masa muscular, aislada
y con geometria relativamente sencilla,

En 1932 DALE ( 47) utilizb tiras de miocardio ventricular
de rana, en 1959 ABBOTT y MOMMAERTS ( 1 ) popularizan el uso
del mGsculo 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
dfacas desprovistas del sarcolema, y en 1976 TARR y TRANK
(175) iniciaron los estudios en fibras aisladas intactas de
aurfcula de rana. o
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2. ELECTROFISIOLOGIA

2.1l. Potenciales de Membrana

La actividad el&ctrica del miocardio fue registrada por
primera vez en el afo 1883 por BURDON-SANDERSON y PAGE (32 )
en la rana, utilizando un electrBmetro capilar de Lippmann,
aunque este hecho es mucho menos conocido que el primer re--
gistro electrocardiogr&fico humano efectuado cuatro afios mis
tarde por WALLER {(181) empleando la misma t&cnica., También
se menciona en la literatura un antecedente m&s: KOELLIKER ¥y
MILLER (98 ) habrfan detectado la actividad eléctrica del co
raz6n de rana en el afio 1856.

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

1 - La actividad eléctrica ES MUCHO MAS PROLONGADA que
la del nerxvio o del mfisculo esquelético, pues resul
ta del orden de B0O ms.

2 - La duracifn de la actividad DISMINUYE AL AUMENTAR LA
FRECUENCIA, se puede reducir hasta 1/20 del m&ximo.

3 - La VELOCIDAD DE PROPAGACION ES MUY BAJA (10 cm/s en
el ventrficulo de rana a 20 °C con Q10 de 2).

Al considerar para el miocardio de rana la velocidad de.
propagacifn y la distancia a recorrer por el frente excitato
rio, que es necesario para activar a todo el ventrfculo (1
cm. como mdximo), encontramos que tal proceso se completa en
100 ms de modo que DURANTE MAS DE 500 ms TODAS LAS CELULAS
ESTAN DEPOLARIZADAS SIMULTANEAMENTE, lo cual es fundamental
para la funcién de bombeo sangufneo.

El primer registro intracelular que empléo microelec
trodos fue 'efectuado, también en ventriculo de rana por WOOD
BURY y HECHT (194) en el afo 1950 y confirmd en términos ge-
nerales los datos previos gue se interpretaban con base en la
aplicacibn de la electroguimica para soluciones diluidas, cu-
ya méxima expresibn se encuentra en los trabajos de HODGKIN,
HUXLEY (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 Ecuacifén de Goldman
para el comportamiento ifnico a través de una membrana en cu-
yo interior el campo eléctrico es constante:

[K Je + q[Na Je +q*[CL ]4
[K ]1i + a[Na Ji +a"[C1l Je

Em = RT/F. 1ln
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1mV

15

'Fig., 6 REGISTRO EXTRACELULAR DE LA ACTIVIDAD
ELECTRICA DEL MIOCARDIO VENTRICULAR.

El trazo a corresponde al registro de la actividad
eléctrica del miocardio ventricular, utilizando e-
lectrodos de pabilo.

El trazo b representa la actividad mecdnica registra
da por manometria,

Adaptado de BOGUE y MENDEZ, ‘1930 (16).
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con las concentraciones y permeabiiidades ifnicas determinadas
experimentalmente como:

mM/cm3 Na+ K+ c1 Ca

o ———— e e+ e e e

Ext. 110 2.5 112.5 2.1

++

Int. 18 90 15 4.9

A diferencia de lo que ocurre en el nervio o miisculo es
quelético, el cambio de concentracibn extracelular del i6n
Potasio producen notables cambios en la forma del potencial
de acci6n (fig, 7), ademds del cambio de potencial de reposo
previsto por la ecuacifn de Goldman, | )

En el afio 1960, BRADY y WOODBORY ( 23 ) mostraron que en
el ventrfculo de rana la tasa mixima de depolarizacibn -que
es de 25 V/s en condiciones normales—-, varia proporcional--
mente a la concentracifn extracelular del i6n Sodio (fig. 8).
Asfmismo la forma y la duracién del potencial de acci6n mues
tran notables modificaciones al cambiar la concentracifn de
Sodio.

Estas observaciones permitieron postular que la depola-
rizaci6bn inicial debfa ocurrir en forma similar que en el
nervio, con una corriente entrante del if6n Sodio, debida al
cambio de la conductancia instantdnea (gNa) para este ifn in
ducido en forma regenerativa por el cambio del potencial de
la membrana. La corriente entrante tendrfa una intensidad
dada, para cada instante, por la Ley de Ohm:

L] i + =

Na Iyat ( Em - E

Nat !

donde E at es el potencial de equilibrio electroquimico para
el ién Eodio, que se admite constante en la medida en que la
cantidad de icnes que ingresa a la célula, no alcance para
alterar significativamente su contentracién intracelular; y
Em es el potencial de membrana considerado.en cada instante.

Como la técnica de fijaci6én de voltaje no podfa aplicar
se al miocardio, pues no existian técnicas para aislar fibras
y ademis el tamafio de estas resultaria demasiado pequeiio, 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 variacifn delvoltaje de
membrana (dBm/dt) en el punto de inflexién de la subida de un
potencial de accifn evocado por un pulso . depolarizante, era
tomada como medida de g, . +. Estos c8lculos realizados en fi-
bras de Purkinije de perga -debido a su gran difmetro y débil
contraccibn~- concuerdan notablemente con lo observado en el
axbn 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 concentracifn del Potasio
extracelular, reduce el nivel de potencial
de reposo, y acorta notablemente la dura--
cifn del Potencial de Accifn.

Tomado de BRADY y WOODBURY (23).



pes i siyes

f
T -
i
t24 :
— T 1835s gagatese el
HHHHRUOLTH R G ebg THHTTETHTHIR: 4
34003 nHeys o i, 143 ]
38 je! & iy
iz
23T 1 11 o
il {
T ey
it s 1
T
153 i 33 :
s 3
3 3
2] 23351 335 1
137 b 8
Hisibeettfhed
133 s ’{ -
H <1 #
isthghisd i bl st e E i it o
5 R BT B o ,
T i it 2e toe
t :: s
“ : ¥ <ei]
PRS 1343
pel 1 H
FEestesst T 1
3 s
i b $13+1 4 HH
i8] ST B i e i 130 gt
ot
o3i}ials
T
o * 1 3 T
1
i
= iRy HH
i | t giastit arfnes s233] 833
7
e t: 3 ek : S
ity % P R
i RIgH } 11
13 f‘:‘ st 1 1 338 e
P4 1 Bots 1
S Keldtirsi is H r331igs
? T i yid
} ¢
¢ b
T T
35 3 2 T 1
: s o t 1 phiti
+ Hi 1 3

Fig. 8 EFECTO DEL CAMBIO EN LA CONCENTRACION EXTERNA DEL

ION SODIO SOBRE EL POTENCIAL DE ACCION DEL MIOCAR
DIO VENTRICULAR DE RANA.

Registro con microelectrodos y estimulacién basal a
1/10 s-1,

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

Se verifica la existencia de relacifn lineal entre la

tasa mdxima de depolarizacién y la concentracién del So
dio.

Adaptado de BRADY y WOODBURY, 1960 (23).
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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 méxi-

ma tasa (dV/dt) es independiente del voltaje condi--
cionante de modo que:

K(dv/“’“:)max ® iya © ya v - ENa)
(dv/d?)max
Iya = K
VvV - ENa

C. Curvas de inactivaci®6n de gNa para dos l Na+| externas
diferentes.

Tomado de WEIDMANN (183).
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En ambos casos la expresifn puede ajustarse:.
G
G = ————
l+e 'm - B F) /5)
. ((Em - B -/

‘Esta concordancia conduce a admitir gue al menos en las
Primeras paxtes de la depolarizacién, el comportamiento es
el mismo en el miocardio y en el nervio.

Sin embargo, ya entonces se aceptaba que otros iones de
berian estar participando en la depolarizacibn, pues el pico
de esta de 20mV a lo sumo, es significativamente menor gue
el potencial de equilibrio electroquimico para el 16n Sodio
en el miocardio {60mV) (23 ).

La interpretacién del proceso de repolarizacibn se ini-
ci6 con el reconocimiento de tres fases (fig. 10), la pri- ..
mera de las cuales seria la inica presente en condiciones de
muy baja concentracibn externa de Sodio, mientras que la Gl-
tima presenta una propiedad 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 repolarizacibn la tasa
de variacibn del potencial de membrana (dEm/dt) es muy baja
y cambia casi linealmente con el valor instanténeo del mismo
{fig., 12), por lo tanto la corriente capacitativa (i = C .,
dEm/dt) es minima, mientras que la corriente iénica m
finicamente puede ser:

« 1. Casi inexistente, y esto implicaria la supresidn tran
sitoria de las conductancias ibnicas de la membrana.

2. Conducida por dos iones del mismo signo en sentidos
opuestos, por dos iones de sigho opuesto en el mismo
sentido, o por una combinacifn de ambos mocdos, pero
‘siempre compensado para que la corriente sea minima.

La medida de la impedancia relativa al reposo de la mem-
brana debi6 gfectuarse con la técnica de WEIDMANN (183), in--
troducida en el anho 1951, y en la cual agquélla se estimaba
con base en el cambio de voltaje registrado desde un microelec
trodo intracelular en respuesta a un pulso de corriente aplica
do desde otro microelectrode intracelular muy prdximo. Pese a
sus limitaciones, esta metodologia sirvi6 para comprobar gque
durante la meseta del potencial de accién la conductancia glo
bal de la membrana es claramente menor gue durante el reposo.

Si las permeabilidades ibnicas persisten durante la mese
ta del potencial de accibn, entonces el ién Potasio ha de poder
salir durante todo el tiempo que dure el mismo, ya que ambos
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Fjig. 10 DISTINCION DE PASOS DEL POTENCIAL DE ACCION DEL
MIOCARDIO

Registro con microelectrodo intracelular en miocardio ven
tricular de rana, estimulado a muy baja frecuencia.

La fase inicial de repolarizacién es apenas notoria, a di
ferencia de lo que ocurre en el mamifero, pero la fase de
la meseta es muy nitido.

pebe destacarse la prolongada duracifn del potencial.

Tomado de MORAD et al., 1973 (120).



ey |-
-
o .
-0 o - v ¥ T
[] 4 & 3 (‘)
€t
' 1 (8)

Fig. 1i. MODIFICACION DEL POTENCIAL DE ACCION DEL MIOCARDIO
VENTRICULAR DE RANA EN FUNCION DEL INTERVALO DE
ESTIMULACION

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

En la parte inferior aparecen superpuestos los registros
desplazdndolos en el tiempo, para mostrar que la fase de
repolarizacifn rdpida coincide pese al notable cambio de
forma que presentan los potenciales prematuyros.

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 camblo del poten
cial de membrana en funci6én del propio Em.

En el trazo inferior se presenta el curso temporal del po-
tencial de accidn.

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

En el afio 1953 HADJU (75) estimd la cantidad de Pota
sio que sale de las cé€lulas durante la agtividad del ven--"
trfculo de rana, Que resultd de 20 pM/cm

En el ano 1956 WILDE, O'BRIEN y BAY (190} lograron su-
ficjente resolucién temporal en el registro de eflujo de
Potasio desde el corazdn de tortuga a bajas temperaturas, pa
ra poder contirmar la importante salida de i6n Potasio du--
rante el potencial de accibn, -+ por lo menos 30 veces més
grande ¢ue en el nervio.

En relacién con esto, WEIDMANN (186) mostx6 que en el
ventriculo de tortuga es posible inducir acortamiento del
potencial de accibn por aumento del Potasio extracelular du
rante el mismo ciclo, y planteb la posibilidad de que un au

mento transitorio localizado de la concentracién de este
idén~pudiese ser la causa desencadenante de la tercera fase
de repolarizaci6n, al inducir cambios en las conductancias
ibnicas en forma directa o a través del potencial de membra
na.

En relativo acuerdo con lo anterior, tenemos la compro
_vacibn de que es posible :inducir acortamiento del potencial
de accifn con pulsos de corriente repolarizantes, hecha por
HOFMANN y CRANEFIELD en el afio 1958 (85).

En 1960, BRADY y WOODBURY ( 23 ) postularon una hip&te--
sis acerca de la repolarizacibn en el ventriculo de rana, ba
sada en el modelo de HODGKIN y HUXLEY, pexo con las siguien-~
tes peculiaridades:

1 - La activacién y la inactivacibn de las conductancias
al Sodio tendrian dos componentes, uno rapido y otro
LI lento, cada una.

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

Dentro de este eaquema, que permitfa predicciones muy
ajustadas a los datos experimentales, practicamente toda la
meseta del potencial de accibn serfa explicada por la existen
cia de una conductancia al Sodio que se inactiva lentamente.

Poco despfies HUTTER y NOSLE (87 ) presentaron otro modelo,
muy anilogo en términos ¢enerales, pero en el que la cinética
del Potasio se interpretaba de modo distinto.

Sin embargo, en esos momentos la atencién se desplazb
fuertemente hacia un problema mids fundamental: la pertinencia
de las interpretaciones basadas en mecanismos i6nicos especi-
ficos y en su descripcifén mediante la electroquimica para so-
luciones dilufdas. En el aifio 1962, VAN DER KLOOT y RYBIN (180)
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asf como SINGH (157), presentaron evidencias de que los pre-
parados de miocardio de rana, mantenfan su exitabilidad nor-
mal por mds de dos noras de pexfusibn con sacarosa isotbnica
exlcusivamente; lo cual sugerfa gque LOS IONES NO JUGABAN . EL
PAPEL CENTRAL QUE SE LES HABIA ATRIBUIDO.

Cuatro afios mas 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 ibnes. Los acu
ciosos éstudios realizados para llegar a esta conclusibn,
aportaron muchos datos de intexés en la interpretacién de los
fenbmenos de "memoria", de entre ellos la importancia del ba-
lance entre el Sodio y el Calcio, ya senalada por LUTTGAU y
NIEDERGERKE (105).

En el ario 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
REP0SO, y ademds estimb que en cada potencial de accibn de--
beria producirse la entrada de aproximadamente 1 nM/g de te-
jido seco, lo que representarfa alrededor de un 2% DE LA CAN
TIDAD NECESARIA PARA SATURAR TODOS LOS SITIOS de Troponina
en la célula,

Tres afios después NIEDERGERKE y ORKAND (128) demostra--
ron, también para el ventriculo de rana, que el sobretiro
(mximo positivo) en la depolarizacibn del potencial de accién,
se deprime por la estimulacibn repetitiva en alto Calcio, en
cambio aumentaba para estimulaci6n a baja frecuencia, lo que
sugiere la movilizacidén de este i6n durante la depolarizacibn
y por tanto su contribucibn significativa en el desarrollo
del potencial de accidn.

Estos autores explican el efecto depresor del Calcio du-
rante la estimulacibn prolongada, al suponer una acumulacibn
progresiva del propio ibn, que paulatinamente dispone de me--
nos energia potencial para moverse. Concilian estas ideas con
las propuestas para explicar los "fenbmenos de escalera")rma—
nejan més ablertamente la nocibn de "depbsitos" de Calcio in-
tracelular, asf como su variacifn para condicionar la respues
ta electromecdnica del miocardio. Esta hipbtesis también da
cuenta de los efectos de "facilitacién" observados al aumentar
la frecuencia de estimulacibn y activacién del bombeo de otros
iones.

Dichos trabajos de alguna manera marcaron el lfmite de
cuanto podrfa avanzarse con métodos indirectos para aclarar
la electrofisiologia del corazdn, que presentaba muchos pro--—
blemas especfficos diferentes a les del nervio.

En este sentido, cabe mencionar la comprobacibén de que
en el ventrfculo de rana completo EL CAMBIO DE OPERACION ISO-
TCNICA A ISOVOLUMICA PRODUCE ACORTAMIENTO DEL POTENCIAL DE
ACCION, hecha por STAUCH (167) y adecuadamente interpretada
como evidencias de retroalimentacién de informaci6n desde el
efector meclnico, ya que el reterido efecto aumenta con la



31

carga. Poco después LAB (100) describié que en el ventrfculo
de rana el potencial de accidn dura mis en el lado epic8rdi-
co que en el endoc8rdico, y que LA DIFERENCIA SE ATENUA SIEL
VENTRICULO SE DISTIENDE,

También por esa época MASHIMA y MATSUMURA (108) estudia
ron simultdneamente las dependencias térmicas del potencial™
de accibn y de la contraccibn en el miocardio ventricular de
rana, hallando que la duracién de éste disminuye al aumentar
la temperatura con un Q de 2 entre B y 25 °C, pero que el
proceso contractil no v&ria en forma directamente proporcio-
nal (fig. 13).

La introduccién de la técnica de "trampa aisladora", de
sarrollada inicialmente por STAMPFLI (168) para estudios en
el nervio, permitié un avance fundamental en el conocimiento
electrofisiol6gico cardiaco.

En esta técnica, se coloca una tira de miocardio a lo
largo de varios compartimientos separados entre sf por dia--
fragmas de hule o sellos de vaselina (fig. 14); 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 porcifn mantenida en
condiciones normales; entre ambos compartimientos uno tercero
se perfunde con medio isotdnico no conductor, como la sacaro-
sa o glicerol,

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

. La inyeccibn 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) en tra
bécula autricular de rana, pudieron registrar directamente las
corrientes de membrana en sus trabajos de 196Y.

En la auricula de rana, segln 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 gue se produce entre los 70 y
200 ms, a partir de la aplicacibn del estfmulo. Esta corriente
exhibe una dependencia caracteristica con respecto al voltaje
inmpuesto a la membrana, con una zona de conductancia negativa
entre +20 y +50 mV, y una regibn de inversifn de su sentido
para valores préximos a +120 mV¥, muy cercanos al potencial de
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Fig. 13 DEPENDENCIA TERMICA DEL COMPORTAMIENTO ELECTRO-
MECANICO DEL MIOCARDIO DE RANA.

Tira de miocardio ventricular, registro isométrico de
fuerza y eléctrico con microelectrodos intracelulares.

Se observa que el Tiempo al Pico sistflico (T,) se man

tiene coincidente con la Duracién del Potencial de Ac-
cién (PA), y ambos exhiben dependencia té&rmica diferen
te a la de la Amplitud, a baja temperatura la contrac-
tilidad intrfnseca estd aumentada.

Temperaturas: A : 20, B : 10, C : 5, D : 15
Estimulaci®én a frecuencia basal de 1/10 8-1

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

A. Clrcuito equivalente, donde puede verse que el volta-
je de salida estf definido por:

ext

ml + Rm3

B, Montaje en doble trampa aisladora con registro isom&-
trico simultdneo.

Adaptado de TRITHART et al., 1973 (179).
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equilibrio del Sodio. M&s allé de los 200 ms, Gnicamente
queda una corriente saliente gque puede ser abatida por el
Tetraetilamonio (TEA) 20 mM, o por el cambio en la concen-=-
tracién de potasio, lo cual comprueba la dependencia con ese
ién.

Al aplicar Tetrodotoxina (TTX) 1 x J.O"7 g/cm3, se veri-
fica una reduccibn de la corriente y disminuye su velocidad,
junto con un corrimiento de la curva de unos 30 mV hacia
la derecha (inversibn a +170 mV), todo esto sugiere la supre
si6n del movimiento del idn Sodio por un canal anflogo al del
nervio, la corriente lenta remanente se anula si se .reempla-
za totalmente al Calcio por Magnesio, y menos claramente si se
utiliza &cido Etildiamintetracético (EDTA). A la vez, si se
reduce el S8odio y se sustituye por colina, la corriente refe~
rida se modifica ligeramente lo que evidencfa 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 deberfia circular por un canal no
descrito hasta entonces. con afinidad preponderante para el
i6n Calcio. Al mismo tiempo, esta corriente lenta seria res-
ponsable de la segunda parte de la repolarizacibn y jugaria
un papel importante durante el sostenimiento del platillo,
como lo demuestran los registros del potencial de accién in-
cluidos en el mismo trabajo.(figs. 16 y 17).

Al emplear una técnica de "trampa aisladora" muy comple
ja, GOLDMAN y MORAD ( g9) publicaron en 1977 una exhaustiva
revisiBn del proceso de repolarizacifn 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 determinarse con precisibn los um-
brales correspondientes (fig. 18).

En segundo lugar, descartaron la posible participacibn
del aclmulo transitorio extracelular del ién Potasio, ya que
este es mis importante a nivel de la meseta de potencial de
acci6én, (415 y -5 mV) que a nivel del pulso de repolariza--
cién entre -20 y -30 mV, y pese a ello induce la repolariza
ci6én ripida precoz. Una consideracién an&loga les conduce a
descartar la posible participacién del ib6n Calcio ingresado
a la célula,

En tercer lugar, mediante el uso de la TTX pudieron des
cartar la participacién del canal répido de Sodio en la géne
sis del platillo del potencial de accibn.

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

La grafica se obtyvo a partir de Treggistros con técnica de
doble trampa de sacarosa. .

las corrientes negativas correspdnden al sentido entrante.

El trazo continuo 'Mn y TTX' corresponden a las corrientes
de pérdida y de Potasio, que deben ser sumadas algebriica-
mente a las demés,

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

Adaptado de ROUGIER et al., 1968 (148).
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Fig. 17 MODIFICACIONES DEL POTENCIAL DE ACCION DEL MIO-
¢ CARDIO AURICULAR DE RANA POR BLOQUEO DE LOS CA-
NALES IONICOS.

Registros efectuados con la técnica de doble trampa de sa-
carosa sobre los mismos preparados en que se midieron las
corrientes ib6nicas de membrana,

N6tese que en presencia de TTX se enlentece la depolarizé
cifbn inicial y disminuye el sobretiro del potencial, pe-
ro se mantiene la meseta (2).

Si al blogueo con TTX se agrega la accifn del Mn, bloqueo
del canal de Calcio, desaparege también la meseta y resta
finicamente una pequefia y breve depolarizacién producida
por el ién Sodio que entra por el canal lento (3).

Adaptado de ROUGIER et al. 1968 (148).
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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

Técnica de doble trampa de sacarosa con guarda adicio-
nal, y registro isométrico de fuer:za.

se aplica un pulso de 50 ms de duracién que fija el vol
taje de la membrana en un nivel variado a los 35 ms del
estimulo, si el Em rebasa determinado valor limite, el
Potencial de Accifn se termina prepaturamente,

Adaptado de GOLDMAN y MORAD, 1977 (69).
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(fig. 19), lo que suglere que los sistemas de transporte io-
nico pueden ser descritos en términos de conductancias Ohmi
cas, y por lo tanto permitir el reconocimiento de las espe-
cles involucradas (70 ).

En gquinto lugar, evidenciaron que LA CONDUCTANCIA TOTAL
DE LA MEMBRANA NO CAMBIA A LO LARGO DE LAS FASES 2 y 3 DE
REPOLARI ZACION, manteniéndose en un valor 3 veces menor que
el de reposo, y que existe un estricto valance entrxe 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 cdlculos plantean un problema nuevo que
requiere otras técnicas (¢"patch-clamp”"?) para dilucidarlo:
31 realmente existen dos canales diferentes que obedecen a
una cinética especifica o si existe un Gnico canal cuya es--
pecificidad va cambiando (fig, 20Q),

GOLDMAN y MORAD aportaron ademis datos muy importantes
acexrca del papel del ibn Cloro, cuya conductancia especifica
representarfa el 20% de la total y cuya corriente durante un
potencial de accibn seria suficiente para reducir a la mitad
su duracién, de aquf 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, porgue el potencial de accibn no se prolonga tanto como se
observa en condiciones habituales. Sin embargo, sus cllculos
parecen concluyentes en cuanto a exclufr la posibilidad de
que fuese una disminuci6n en la conductancia para el Cdlcio
la causa central de repolarizacién (70).

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

La dependencia de la duraci6n del intervalo Q-T del elec
trocardiograma respecto a la frecuencia cardfaca en el hombre,
fue bien establecida en el afio 1920 por BAZETT ( 9 ):

(0.386) ¥ (RR)

En el batracio se cumple una relacién similar, pero sola
mente con el uso de la técnica de microelectrodo intracelular
se puede definir con precisién el comportamiento a nivel celu
lar. En el afio 1955, CARMELIET (34 ) estudi6 la duracién (D)
del potencial de accibn en ventrfculo de rana como funcién del
perfodo (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 gue durante el platillo.

Las letras indican la duracif6n del pulso de voltaje

Tomado de GOLDMAN y MORAD, 1977 (69).
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Fig. 20 CINETICA ESTIMADA DE LAS CONDUCTANCIAS AL SODIO
Y AL POTASIC DURANTE UN POTENCIAL DE ACCION DE
VENTRICULO DE RANA

Las conductancias se calcularon suponiéndo un ENa = 60 mV
y de =100 nV para el E,. Se observa que las variaciones en
las conductancias a esgos iones son muy graduales durante
la meseta, y mds rdpidas hacia la fase inicial rédpida de
repolarizacifn.

Las conductancias siguen un curso casi especular entre sf,

1a corriente saliente del i6n Potaslo estimada, serfa del
orden de 5uA/cm2, que serfa suficiente para repolarizar
totalmente a la membrana en 20 ms,

Tomado de GOLDMAN y MORAD, 1977 (69)
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expresibn:

D =p_(1 - e X7

donde Dw indica el valor asintbtico de la duracién para pe--
riodos basales (T) del orden de 5-s, dicha duracibn es del
orden de 830 ms, mientras que la constante k tiene un valor
de 0.85 s” . La interpretacién de CARMELIET se basa en supo-
ner que la ocurrencia de una activacién determina un cambio
transitorio en la conductancia de la membrana al Potasio,
tal que un nuevo potencial de accifn tendrfa una duraci6n
acortada en un monto porporcional a la intensidad del referi
do cambio, indicado per X, el cual DISMINUYE EN FORMA EXPO-
NENCIAL a medida que el segundo potencial de accibn se sitfa
mis lejos en el tiempo:

-kt

X = Xo . E

Dentro de una frecuencia.basal estacionaria, en cualquier
instante se suman las contribuciones "abreviantes" de tcodas
las actividades previas, y si se admite QUE DICHA SUMACION SEA
LINEAL SIMPLE, se tiene:

kt e~k(t+T)

x=xo.e' + X . +e.e + X

-k (t+nT)
o X @

para t = n?T

okaT _ kT
Byp = xo' 1 - okt
.
paran + o se tiene:
1
*ar = *o T KT

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

1

Xo

(1~ e-kT

D )

D, (1-ekT

o
1]

)
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Poco despfies CARMELIET y LACQUET ( 37 ) mostraron que
los dos parédmetros de esta funcién varfian en forma lineal
descendente con el cambioc de la concentracifn extracelular
del i6n Potasio (fig. 21). Asfmismo, ellos observaron que el
acortamiento del potencial de acci6bn al aumentar la frecuen-
cia se hace principalmente a expensas de la meseta.

Al partir de la observacibn de HAJDU ( 75) realizada en
el sentido de que cada activacibn pierde 1/400 del Potasio
celular y que €éste se distribuye en un compartimiento extra
celular de aproximadamente 30% del volumen total, predicen
un aumento de la concentracibn externa del orden de 0.6 mM
o sea de 32% de su valor normal.

Si este aumento transitorio de la concentracibn externa
interfibrilar de Potasio se extinguiese con una constante k
igual a la observada en la funcién D = f (T), dicha concen-
tracifn se hallarfa en el instante previo a una sistole ba--
sal en el valor 3.68 mM, por ejemplo para una frecuencia de
T igual a 0.55 s, y 6sto determinarfa un acortamiento de s6lo
el 23%, mientras que el observado es de 66%. De manera que
un aumento transitorio en la concentracibn externa de Potasio
Gnicamente explicarfa 1/3 del acortamiento que produce la
frecuenci a,

~ CARMELIET y LACQUET formularon entonces la hipbtesis de
que el i6n Potasio salido de la c€lula no se difunde unifor-
memente en todo el espacio interfibrilar, sino que de alguna
manera su distribucibn queda restringida a una zona inmedia-
tamente adyacente a la membrana, por lo que su concentracién
externa resulta mis elevada.

Sin embargo, existirfa cierto grado de inconsistencia en
la informacifn obtenida por este grupo de investigadores,
pues en un trabajo de CARMELIET y BOULPAEP ( 35) se estudia
el curso temporal de un potencial de accibn asociado por in-
tervalos variables a otropotencial previo, producido luego
de un reposo de muchos minutos (para borrar todo condiciona-
miento) pero la rapidez de extincibn es mayor que la hallada
para la funcibn D = £ (T).

Esto resalta un hecho muy importante: durante las tran--
cisiones por cambio de frecuencia, por intercalamiento de ex-
trasfstoles 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 ibn
Potasio habfa sido ya demostrado en el ano 1957 por WEIDMANN
(186) y continfa aceptandose para el miocardio de rana aunque
en 1976 KLINE y MORAD ( 9 ) registraron la actividad ibnica
extracelular, y en 1978 los mismos autores aportaron aGn 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 DURACION DEL POTENCIAL DE ACCION
RESPECTO A LA FREQUENCIA BASAL,

Miocardio ventricular de rana. Registro con micro=elec
trodos. En los registros de la lfnea inferior se desta
ca el que el acortamiento ocurre principalmente a expen
sas de’la'meseta,

Tomado de CARMELIET y LACQUET, 1958 ( 37).
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Pero antes de resumir estos resultados conviene consi-
derar la proporcién entre 1a duracién del potencial de accibn
vy la duracién total del perfodo para cada frecuencia, como se
deduce de la ecuacidén de CARMELILT 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 depolarizada;
para una frecuencia limite de 2 Hz, dicho porcentaje alcanza
el valior de 62%: la membrana estd nis tiempo depolarizada gue
polarizada y en este intervalo aparece contractura parcial
intersistdlica.

Los resultados de KLINE y MORAD ( 97) muestran que exis
te acumulacidn del ibén Potasio (figs. 23a y b) detectable pa
ra perfodos que aflin no producen acortamientos apreciables
del potencial de accibn, Para un perfodo de 667 ms, con fre-
cuencia de 1.5 Hz, existe acortamiento asociado a un aumento
de mis del doble en la actividad del i6n Potasio extracelular,
lo cual se aproxima a las predicciones de CARMELIET y LACQUET.

Pero el hecho central de su trabajo consiste en mostrar
la existencia de una DEPOLARI ZACION ASOCIADA A LA ACTIVIDAD
RAPIDA, que llega a ser de 20 mV para frecuencias de 1.5 Hz.
Previamente NIEDERGERKE y ORKAND (33g) también habfan reporta
do este hecho, pero KLINE y MORAD son los primeros en presen-—
tar una grafica completa. (fig. 24).

El aumento transitorio de la actividad extracelular del
ién Potasio, asociado a la ocurrencia de un potencial de ac~-
cién que estos autores registran es superior al 50% de lo nor
nal, sistemdticamente mds alto gque lo previsto por CARMELIET
y LACQUET.

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

Poco antes de estas observaciones BRUM, ALVAREZ, BARRIOS
y RIOS (28 ) habfan 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 accién posteriores:

1 - Reduccién de amplitud
2 - Acortamiento de duracibn
3 - Depolarizacibn remanente

La extincibn del efecto de acortamiento sigue cinética
de primer orden, con constante de tiempo de alredcdgr de 37 s
para frecuencias basales de estimulacifén de 1720 s O menos.
A su vez la depolarizacibn remanente se extingue con igual
cinética, pero de constante de tiempo m&s breve: 18 s, y un
comportamiento andlogo 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 (1~ exp. (- (0.85). T))
Repdrese en que para Frecuencia de 1 c.p.s. (T=1§)

son pridcticamente iguales los tiempos de actividad
y reposo.

Calculada sobre los datos de CARMELIET y LAOQUET (37),

YT,
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Fig, 23 ACUMULACION DEL ION POTASIO EN EL ESPACIO
EXTRACELULAR AL AUMENTAR LA FRECUENCIA DE
ESTIMULACION CON UN RITMO FIJO

Tira de miocardio ventricular de rana a 22 °C, Ca = 0.2 mM
Registro con microelectrodos especificos para Potasio

Frecuencia de 2 Hz, se ve que existe ya un aumento de-
tectable en la concentracién de Potasio.

Adaptado de KLINE y MORAD, 1978 (97).



Fig. 23b MODIFICACION DEL POTENCIAL DE ACCION Y ACUMULACION
EXTRACELULAR DE POTASIO EN VENTRICULO
DE RANA

Tren de 12 si{stoles a frecuencia de 0,8 Hz, T = 1,25 s

La superposicién de los potenciales de accién muestra
el apreciable cambio de duracifbn. asi como el cambio de
potencial de reposo,

El registro de actividad del Potasio muegtra 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 °C,

Grafica obtenida de registros con microelectrodo intrace-

lular, 5 minutos de estabilizacién previos para cada fre~
cuencia, Ca = 0.2 mM,

Tomado de KLINE y MORAD, 1978 (97).



Fig. 25 POST-EFECTOS DE UN CURSQO DE CORRIENTE DEPOLARI~—
ZANTE SOBRE LOS POTENCIALES DE ACCION POSTERIO-
RES.

Tira de mlocardio ventricular de rana, registro y polari-
zaci6n mediante doble trampa de sacarosa, T = 20 °cC,
Frecuencia basal 1/20 s™1, Pulso de 15 pA durante 5 s,

A. Superpdsicisn de dos potenciales previos al curso

B. Primer potencial basal sigulente al pulso, 10 s de se
paracién.

C. Tercer potencial basal luego del pulso, 50 s de separa
cidn, '

" Fig. 26 CAMBIOS DEL POTENCIAL DE ACCION DURANTE UN ESCA-
LON DE LA FRECUENCIA BASAL.

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

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

Adaptado de BRUM et al., 1977 (287.
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BRUM et al. concluyeron que la reduccitn de la duracidn
del potencial de acciSn inducida por ambos mecanismos, ten-_
drfa como base comfin una discreta depolarizaci6n, del orden’
de 10 a 20 mV, debida a la acumulacifén externa y préxima a
la membrana, del idn Potasio.

Sin embargo, el cuerpo de evidencia hasta aqui expues-
to acerca de tal posibilidad resulta parcialmente contradic
torio con las verificaciones casi simultdneas de GOLDMAN y
MORAD (68) acerca de la repolarizacifn regenerativa en el
miocardio ventricular de rana. Una alternativa eventual con
‘eiliatoria serfa la posibilidad de que el mecanismo de acu~
mulacién 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 NIEDERGERKE en su trabajo clisico del aiio
1956 (123) describid un Gnico curso temporal (fig. 4). Para
frecuencias algo menores 1/3 5~1, y agimismo MAZZELLA, CAR-~
LEVARO ¥ GARCIA MULLIN (111), en el ano 1958, describieron
el curso descendente mondteono de la duracifén del potencial
a lo largo de la escalera, iambién trabajando a frecuencias
relativamente bajas, 1/5 s+,

Una descripcidn formal de la dependencia bdsica de la
duracidn del potencial de accidn para una sistole intercala
da en un ritmo basal fue efectuada por GARCIA MOREIRA y CAR
LEVARO (61) en el afio 1965, utilizando la té€cnica de NIEDER
GERKE y la misma frecuencia basal:

donde D, Y D tienen el significado habitual, I es el intexr

valo y a una constante adimensional que vale 0.675 para la
frecuencia basal mencionada.

En igual forma, afn para escaleras durante las cuales
la fuerza sistélica sigue un curso complejo, como en la 'po
tenciacifn transitoria', GARCIA MOREIRA y CABEZUDO (59) des
cribieron un curso monétono para la duracién del potencial”
de accién,

En el miocardio de mamifero el comportamiento es muy di
ferente, porque el potencial de accifn puede ser mids prolon
gado gue el basal, como lo demostraron BONNET SEDANE (17) y
GIBBS, JOHNSON y TILLE (66), pero el sigulente potencial pue
de estar muy acortado: 'inhibiciSn post-extrasist6lica’'.
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Estos (ltimos autores utilizaron por nrimera vez el tér
mino de MEMORIA, para referirse a la retencidn de informaci@n
que implica este fenBmeno, v propuesieron un modelo segtn el
cual el 4rea del potencial sexfa una funcibn lineal del pro
ducto de dos variables independientes: M y N. -

Area = A +B .N ., M A y B, constantes numéricas

N serfa incrementada en un monto A N durante cada potencial
de accibn, y disminuirifa durante el reposo con una cinética
descrita por:

dK

10os incrementos sistflicos AN y AK a su vez serfan fun-
ciones monftonas crecientes del tiempo transcurrido desde el
estimulo previo:
t"z,D

l - exp, { ——s——)

AN S

[

AK =1-%k .K

donde z, ¢ y u son constantes num@ricas:s y D la duracitn del
potencial previo.

Asf, el valor de la variable N al instante t se defi-
nirfa como:

bt ))

N, = Ny. exp. ( -(a/b) K, (1- e

t 0

Por su parte la variable M cambiarfa lentamente al dis-
minuir una pequefia cantidad durante cada potencial de accifn,
pero regenerdndose en todo momento segtin:

dM

-
am_ _ _
=<t = C.M. (1=-u )

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

Treece afnos despu€&s se propuso una modificacifn de este
planteamiento para el caso del miocardio de rana, por parte
de ANDERSON y JOHNSON (5); nos detendremos brevemente en su
exposicibn.
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En primer lugar, estos autores prefieren referirse a
la integral voltaje-tiempo (8rea) del potencial de accibn,
para incluir tanto los cambios de duracién como los cambios
discretos de forma de amplitud.

Su esquema experimental considera dos tipos bdsicos de
curva:

* 1 - Area f (Intervalo) para una sistole intercalada

f (Intervalo) para una segunda extrasfstole
previa que tiene un intervalo fijo con la
basal anterior.

En la fiqura 27 se muestran estas curvas tanto en la
rana como en mamffero, pudiéndose apreciar la notable dife
rencia que existe,

La proposicién de ANDERSON Y JOHNSON reemplaza al face
tor N por otro factor S con diferentes propiedades, bdsica-
mente un acortamiento respecto a un valor b, caracterpisti-
co de la frecuencia de estimulaci6én y una disminucién ~AS
asociada a cada potencial en vez del incremento AN:

2 - Area

n

as_ _ a2
B -a. k-8

de modo que el curso temporal de S seé define como:

S =-
1+ a . (b"' So)ct
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A, Esquema del procedimiento experimental que conside
ra extrasistoles simples ( . ) a intervalo variable,
o0 extrasIstoles apareadas ( ) luego de intervalo
variable a una extrasistole fija.

B. .Ventrfculo de conejo a 37 °C )

Frecuencia basal 1/3.2 s-l, posicifn de la primera
ext;asistole: 200 ms

" €, Ventrfculo de rana a 23 °C

Frecuencia basal 1/5 s'l, posici6n de la primera
extrasistole:
900 ms
v + 1000 .
1250

Adaptado de ANDERSON y JOHNSON, 1976 (5)
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Fig. 27 DESCRIPCION DE LOS EFECTOS DE MEMORIA
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3. “ACOPLAMIENTO EXCITACION CONTRACCION

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

1 - La duracibn del potencial de accién controla estric
tamente la durac;én de la contracci6n.

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

Y a lo anterior se afiade, en el caso del miocardio de
rana lo siguiente;

3 « carencia de un sistema retfculo sarcoplésmico bien
organizado y abundante.

4 - Ocurrencia de cambios transitorios pero muy marca--
dos en la disponibilidad intracelular de AMP-cfcli-
co.

Desde el afio 1883 RINGER (142) demostr6 que la supresibn
del i6n Calcio en el medio externo, suprime la contractilidad
cardfaca, pero en el afio 1913 MINES (116) demostrb que la exci
tabilidad se mantiene e incrementa bajo dicha circunstancia, ~
existe pues una clara distincifn entre ambas propiedades fisio
16gicas. -

El papel del ién Calcio.como agente de acoplamiento entre
ambas propiedades fue demostrado por WEIDMANN (187) en el afio
1959, mediante la inyeccibn ripida del mismo luego de iniciada
la activacifn en un corazén de tortuga enfriado; el cambio de
inotropismo observado en la misma sf{stole indica que el Calcio
act@ia después de iniciada la excitacién.

Paralelamente, MOULIN y WILBRANDT(121), asf como PAYNE y
WALSER (39 ), y MARTINEZ y MAZZELLA (106) demostraron que di-
cho i6n produce alteraciones nftidas del fenbmeno de escalera
en el mioccardio de rana, y sugirieron que esto podrfa signi--
ficar un papel del mismo ién,asociado, pero no restringido a
su accibn sobre el sistema de acto-miosina, descrito en el
afio 1953 por SZENT-GYORGYI (173).

En tal sentido existfan evidencias previas aportadas por
BORNSTEIN desde el afio 1906 ( 18 ) y por TRAUIWEIN y ZINK (177)
desde 1952, acerca de la cinética de difusi6n del i6n y su
efecto fisliol6gico.

Sin embargo, es en el trabajo gl&sico de NIEDERGERKE
(123) del afio 1956 donde se postula con total claridad la hi-
pb6tesis de que una entrada del i6n Calcio durante el potencial
de accibn produzca la actividad contrictil del miocardio, ba-
sfndose 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 - MODIFICACION DE LAS ESCALERAS DE CONTRACCION
POR CAMBIO EN LA CONCENTRACION DE CALCIO, EN
MIOCARDIO DE RANA.

Tira de ventriculo, reqgistro de Fuerza isometrica,
Frecuegpcia de Estimulacion: 1/3 §°'.

Las graficas corresponden a las envolventes de tre-
nes de contracciones a Frecuencia constante, luego de un
perfodo de reposoc de 20 minutos, precedido por estabili-~
zacién a la misma Frecuencia.

Ndtese que para altas concentraciones de Calcio los
Tiempos al Pico de las contracciones se hallan notable -
mente acortados, pero siquen un curso temporal andlogo.
Mientras que la Fuerza cambia considerablemente su curso
y da lugar a una escalera negativa.

Adaptado de NIEDERGERKE, 1956 (123).
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En otro trabajo simultineo NIEDERGERKE (124) estudib el
efecto del Calcio sobre las contracturas inducidas por depo-
larizacifn mediante alto Potasio, también en miocardio de ra
na y verifict que el aumento de aquél incrementa tanto la am
plitud como la rapidez de desarrollo tensional sin afectar
significativamente el curso de la depolarizacibn (fig. 29).

Esta evidencia apoyaba la hipbtesis de que el Calcio ju
gase un papel decisivo durante el ‘tiempo posterior a la depo
larizacién de la membrana, y como a la vez el mantenimiento
de la contractilidad normal demanda la presencia de Calcio
'uwmmnmwmmmswmoweMMaMw%ualaﬁhh
duranter el potencial de acci&n.

Dos afios m&s tarde LUTTGAU y NIEDERGERKE (105), también
estudiaron contracturas en el ventrfculo de rana y demostra-
ron que el desarrollo de fuerza (fig. 30) tiene su umbral en
torno a -70 nV y sique creciendo hasta los 200 mV, existe
pues una relaci6n lineal F = f (By) entre +5 y +80 mV, aun=-
que esto no se ponga de manifiesto en las sfstoles fisiolégi=
cas,

Asfmismo, dichos autores comprobaron que la fuerza de
contractura no cambia de amplitud por disminuci6én simult&nea
del Calcio y del Sodio externo, toda vez que se mantenga cons
tante la relacibn: €alcio/ (Sodio)2 cuyo valor normal es de
2/(114)2 (fig. 31), y propusieron un modelo interpretativo se
gln el cual la éntrada de Calclio durante el potencial de ac-=
cifén se efectuarfa mediante la asociacifén a una molécula aca-
rreadora (R} capaz de aceptar con igual facilidad a un i6n
Calclo o a dos iones Sodio:

cat® + Na R % caRr + 2Nat
.

o e e ————e” trvtv————

CaR A

Cak ‘
AT Ca
et T \

R ) *
Naz

‘.
Na,;

\3 // ”ti‘
\J e

4 NﬂaR .
) Exz.. MC’L. :r'T-
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Fig. 29 DEPENDENCIA
DE LA CONTRACTURA POR
ALTO POTASIO RESPECTO
A LA CONCENTRACION DE
CALCIO.

El trazo suverior presenta
los registros de fuerza, a)
10mM y b) 2 mM

El trazo inferior ilustra
los cursos temporales super-
puestos del potencial, para
las contracturas en a) y b).

K = 100 mM

Adaptado'. de NIEDERGERKE, 1956
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Eig.3¢\'- DEPENDENCIA DE LA FUFRZA DE PICO DE CONTRAC-
TURAS RESPECTO AL POTENCIAL DE MEMBRANA

Ventricluo de rana (tira) a 20 °C
O Sodio normal 0 Sodio a la mitad

Adaptado de LUTTGAU y NIEDERGERKE, 1958 (105)
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Fig, 31 EFECTO DE LA RELACION DE CONCENTRACIONES
Ca/Na SOBRE LA SISTOLE DE AURICULA DE
RANA

Se‘destaca la constancia de las propiedades electrofi-
siol6gicas del misculo cardfaco, siempre que se manten
ga constante la relacién Ca/Na2,

ot

Tomado de BENNINGER, 1876 (12). 4
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El complejo i6n-acarreador tendrfa carga eléctrica nega-
tiva, v esto a su vez explicarfa la relacién lineal entre la
fuerza y el potencial de membrana (fig, 32): la depolariza--
ci6bn facilitarfa la entrada del complejo y de este modo in--
gresarfa mds Calcio determinando mayor fuerza de contracci6n.

El propio NIEDERGERKE en el afno 1963 (127) demostr6, me-
diante andlisis cinético con Ca45, que durante la activacién
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 afio 1970 por SANDS y WINERGRAD (151).

En el afo 1971, MORAD y ORKAND (119) obtuvieron evidencia
directa del control de la actividad contr&ctil por el poten-
cial de membrana en el miocardio ventricular de rana (fig. 32)
Dentro de su descripcifn se destacan los siguientes puntos:

1 - El tiempo al pico de la sistole, en condiciones de vol
* tajé de membrana asegurado, coincide con la duraci®n
del pulso 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 concentracibn extracelular del i6n Calcio

4 - No ocurren fenfmenos de memoria al variar la configu-~
racién o el espaciamiento de los pulsos de voltaje.

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

En el mismo afio GOTO, KIMOTO y XATO (72 ) obtuvieron re--
sultados andlogos utilizando técnicas de control de voltaje
mediante doble trampa de glicerol,en el mismo preparado.

Sin embargo, al afio 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 aplicacifén de Mangane-
so. E1 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 contraccién, pero no un determinismo directo.
El componente lento tiene una amplitud dependiente del voltaje
y la duracifn de la depolarizacién, en forma semejante al Gni
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 ano 1974,
se acepta desde entonces que el comportamiento del miocardio
auricular de rana es similar al descrito para el miocardio
de mamifero 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 ASEGURADQ

Técnica de trampa hfbrida y registro isométrico de fuer
za.

Pulsos del orden de 100ms de duracién y amplitud varia
ble.

N8tese que el pico de fuerza se produce a la termina--
cién de la depolarizacifn y que su valor depende lineal

?ente del potencial de membrana sobre un amplio interva
O.

Adaptado de MORAD et al., 1873, (20).
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Fig, 33 VERIFICACION DE LA EXISTENCIA DE DOS
COMPONENTES DE TENSION EN TRABECULA
DE RANA

Cuando la duracifn del pulso rebasa los 100 ms y tie

- ne una amplitud mayor de ~75 mV, aparece en el regis
tro de fuerza una segunda respuesta mds lenta, el
componente ténico,

)
¥

Adaptado de LEQTY y RAYMOND, 1972 (103).
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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/Nal gescrita por LUTTGAU y NIDERGERKE para el ven~—+ .
triculo de rana; si bien la fuerza de una contraccién f&sica
(auricular) para una depolarizacifn sigue esta relacién s8lo
de manera aproximada., En el ano 1976 BENNIGER et al, (12)
realizaron un estudio detenido de estas relaciones mediante
técnica de doble trampa de sacarosa,

Para cualquiera de las hipStesis revisadas -el catt pro-
veniente del exterior celular juega por 1o menos dos papeles:
activador directo de la contraccibn y mensajero para la libe
racién del Calcio intracelular almacenado en el caso de la ~
rana ligado en algun sitio del sarcolema,

Una vez revisados los mecanismos mds probables para la
accifn del Calcio, quedaban por establecerse las causas y
direccionalidades de sus movimientos, pues se conocfa que
por sf solo el gradiente electroquimico no explicaba la en-
trada del Calcio.

Su potencial de equilibrio electroquimico (E._ ) estarfa
siempre desplazado y hasta invertido, seg(lin el nfael de poten
cial de membrana que se alcanzara durante el potencial de ac
cifén. De modo que debiera existir otra fuente de energfa pa~

ra la entrada del Cal¢io, que bien pudiera ser ‘el gradiente
" electroqufmico de otro i6n., El Potasioc parecif ser ese 1i6n
involucrado, ya que se sabe fluye durante la repolarizacién
(75 ), (190), y -i:. su gradiente se incrementa durante el
rango de potenciales de membrana en gue la tensifn aumenta
linealmente (119).

Si durante la depolarizacibn causada por el potencial de
accibén, la fuerza motriz para el eflujo de Potasio aumenta,
y si la salida de Potasio estd acoplada a la entrada de Cal~-
cio, tendremos necesariamente la activaci6én de la contrac--
cidén., '

Hay que sefialar de nuevo, que la fuente de Calcio activa
. doxr podrfa ser segfin esta hipbtesis, extracelular o Calcio
ligado a la membrana, o a ambas. En apoyo a estos argumentos
se tienen los datos de que la disminucién de la concentracién
de Potasio extracelular aumenta la tasa de desarrollo de ten
s16n para un potencial de accifn normal (123). Siguiendo es-
te esquema, el Calcio funcionarfa como activador del acarrea
dor que podrfa unirse a Calcio o.a Potaslo; también podrfa
ocurrir competencia por el acarreador entre los iones Na-Ca,
lo que explicarfa el antagonismo observado entre los mismos
en diferentes aspectos de la fisiologfa del miocardio de ra-
na ( 12), Asimismo se pueden explicar con base en este modelo
las observaciones sigquientes: que el potencial de accién no
se vea acortado en su duracifén cuando se reduce la concentra
cién de Calcio externo, sino que por el contrario se incre--=
menta y esto suglere que es necesario para el mantenimlento



de una permeabilidad normal al potasio durante el platillo de
repolarizacién, o sea, que la salida de Potasio debe estar

acoplada a la entrada de Calcio. Que durante la meseta se vea
disminuida la permeabilidad al Potasio con respecto al reposo,
pues 8i las depolarizaciones incrementan la afinidad de inter
cambio del acarreador Ca-K, el Potasio se moverfa menos libre
mente sigulendo su gradiente y la velocidad de reaccidn pro--
pia.«del acarreador impondrfa el efecto descrito (86 ),.(1Q3),.

Sin embargo BENNINGER et al. (12 ) no encontraron cambios
en la corriente lenta saliente ( K* ) al alterarse marcadamen
te la tensién por variaciones en las concentraciones de Calcio
y Sodio.
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4, EL CORAZON COMQ MUSCULO

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

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

- Componente Elistico en Serie (CES), que se halla a su
longitud intrfinseca cuando el mdsculo estd en reposo
Yy a la longitud basal,

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

- Componente Eldstico en Paralelo (CEP),que en reposo
genera el comportamiento eldstico del mfisculo,

La existencia de los dos primeros componentes se demuesw
tra mendiante un experimento de "liberacibn retardada" como
el de JEWELL y WILKIE (92 ) en que el mGsculo activo se man
tiene trabado durante cierto tiempo, ocurriendo una contrac
cidn isom&trica, luego se libera abruptamente enfrentando

-~una carga de inercia despreciable y de monto inferior a la
fuerza ya desarrollada isométricamente (fig. 34),

Entonces se obtiene una fase pridctivamente instantfnea de
acortamiento que corresponde a la recuperacidn eldstica del
CES, que estuvo sometido a estiramiento al acortarse el CC
a expensas de su longitud durante el intervalo isométrico
previo. .

A continuacifn ocurre una fase de acortamiento mucho mids
lenta, que expresa el comportamiento de CC 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 menoxr la diferencia de fuerza entre el CC y la carga), Se
obtiene asf una curva a la cual se ajusta una funcién expo--
nencial cuyo parédmetro presenta valores muy parecidos entre
individuos, y no es afectado por la variables experimentales
habituales (13g).

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

P o= ( 0.04) e-(5.37)AL
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Fig. 34 -~ DEMOSTRACION EXPERIMENTAL DE LA EXISTENCIA DE DOS COMPOMENTES MECA..-

NICOS SERIADOS EN EL MIOCARDIO DE RANA.

Tira de ventrfculo T = 20°C Frecuencia = 1/3 P

o = 10 mm

La tira se contrae isométricamente hasta ser liberada ( a los 230 ms
}, para ese momento ha desarrollado el 80% de la F isomftrica { 1.4

g).

En ' a ' la post-carga es de 0.5gyen 'b ' de 0.9 g
N6tese la diferencia de velocidades en la fase lenta.

Adaptado de MASHIMA-KUSHIMA, 1971 (109},
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Sobre el mismo preparado pueden estudiarse las curvas ca
racterfsticas F vs. L _de reposo y actividades andlogas a 1a

presién vs. volumen, vistas para el corazén entero.

Sin embargo ahora estas curvas pueden interpretarse direc
tamente a la luz de la Teorfa de Deslizamiento de Filamentos™
introducida por HUXLEY y HANSON (88 ), tal como lo efectuaron -
SONNEMBLICK et . al. (161) en mGsculo papilar y WINEGRAD (192)
en trabécula auricular de rana. Como puede verse en la figura
35, la longitud de reposo absoluto del sarclmero es de 2 um,

y también para esta longitud diastSlica es que ocurre el maxi
mo desarrollo de fuer:za.

Al registrar sistoles isot6nicas para diferentes cargas
(fig. 36) MASHIMA y MATSUMARA (108) verificaron en miocardio
ventricular de rana para temperaturas menores a 10 °C que la
velocidad m4xima de acortamiento (v) depende de la carga (F)
seglin la ley de HILL (81 ):

(Fo-F )b
F+a

donde Fo indica la fuerza de la sistole lsométrica para la
longitud diast6lica considerada, mientras que el pardmetro
b, con dimensi6n fisica de velocidad, se vincula a la tasa
de liberacién energética, y el pardmetro a —~con dimensibn
fisica de fuerza~- se asocia al nGmero de elementos generado-
res en paralelc disponibles (160).

La relacifn dindmica a/Fo vale aproximadamente 0.7 y por
tanto es muy similar a la observada por SONNENBLICK (159) en
mdsculo papilar de gato, pero en cambio la relacifén cin&tica
L/b vale aproximadamente 7 y en misculo papilar de mamifero
es de alrededor de 2.

‘ Asimismo este pardmetro ventricular de la rana es mucho
mds alto que en el mGsculo esquelético del propio animal,
aldededor de 2.

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

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

TRENDELENBURG y LULLMAN (178) realizaron en el afno 1958
los primeros registros del curso temporal del EA en miocaridio
de rana, pero hasta el afio 1964 y empleando la técnica de
RITCHIE (144), MASHIMA y MATSUMURA obiuvieron registro comple
to, verificando que no existe meseta como en el mfisculo esque
lético.

v =
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Fig. 35 CURVA TENSION-LONGITUD PARA SARCOMERO

Obsérvese que la longitud de reposo, 0 de tensifén
es de 2uym y es para esta longitud que ocurre el
mayor desarrollo de fuerza por parte del CC.

Tomado de WINEGRAD, 1974 (192),
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Fig. 36 —- AJUSTE DE LA ECUACION DE HILL A LA CURVA VELOCIDAD = f(Fuerza)

DEL MIOCARDIO VENTRICULAR DE RANA.

Tira de 11 mm

Frecuencia i/ 10 s~ a

Pre-carga 0,2 g

i = 1,7 (9)

Adaptado de MASHIMA-MATASUMARA, 1971 (108),

T = 8°C
b= 1,67 (mm/s5)
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Estos datos coinciden con lo ohgexvade en el mdsculo pa
pilar de mamifero por ABBQTT y MOMMAERTS {( 1. ) en el afo
1959. Sin embargo los resultado sobre miocardio de rana se
perfeccionaron posteriormente con base en la experiencia de
BRADY (21 ), y se pudieron obtener reglstros como el que
muestra la figura 37.

*Al resumir lo expuesto hasta quf, puede decirse que el
funcionamiento del CC estd descrito por la curva de veloci-
dad = f ( Fuerza ) pero a la vez el EA depende del tiempo y
de la longitud.

En el anilisis cl&sico de HILL dYnicamente se considera
ba la velocidad midxima inicial del mfisculo tetanizado post-
cargado, pero es evidente que la situacién del miocardio es
distinta, porque no hay platillo de EA ni tetanizacidn, a--
dem&s la curva Fuerza = f (Longitud) tampoco exhibe meseta,
de manera que todo acortamiento ha de variar la intensidad
del EA.

En el ano 1965 SONNENBLICK (162) publicé resultados muy
importantes acerca de la dependencia de la velocidad de
acortamiento y la longitud durante cada instante de la con
traccifn, del mismo modo que lo observado para la velocidad
© inicial. Una primera evidapcia: la obtuvo registrando la velo -
~ cidad instant&nea en funcitén del tiempo y de la longiltud 1ns
tantdnea para un m@isculo papilar sometlido a la misma carga
en sucesivas contraccilones postcargadas,—para diferentes
longitudes iniciales. Como muestran las figuras 38a y b, las
curvas velocidadtu= £ ( Longitud)t convergen a una misma cur

va, de manera que efectivamente existe en cada instante de--
pendencia de la velocidad respecto a la longitud, sin impox
tar la longitud de reposo desde la cual se inicid la contrac
citn.

Cuando el m@isculo inicia su contracci6n desde una longi-
tud de reposo grande, demora mis tiempo en disminuir su ve--
locidad de acortamiento hasta igualar a la de otra .:contrac-
cibn 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 constituye una limitante hacia el extremo.

Una segunda evidencia (fig. 38c), se obtuyo al variar la
carga y la longitud inicial y graficando la velocidad instan
tdnea en funcifén de la fuerza para longitudes determinadas.
Se verifica que para cada longitud instantdnea hay una curva
velocidad vs. fuerza caracteristica,

Con base en los experimentos descritos, se construy6 una
representacién tridimensional de las relaciones Fuerza-Longi
tud-vVelocidad (FLV) que comprende toda la informacién acerca
del estado activo (fig. 39).
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Fig, 37 CURSO DEL ESTADO ACTIVO EN EL MIOCARDIO VENTRICULAR
DE RANA
Los circulos corresponden a los datos determinados porx

el método de liberaci8n x&pida,

tira de 9 mm T = 20 °C Frec, = 1/3 sl

El trazo fino corresponde a una sfstole isométrica.

Adaptado de MASHIMA y KISHIMA, 1971, (109).
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DAD INSTANTANEA DE ACOR -
TAMIENTO RESPECTO DE LA
LONGITUD ACTUAL

Misculo papilar de gato

T =259 =1/5 87!

A: Carga cosntante (2.3 g)
y diferente Longitud inji -
cial.

B: Carga y Longitud ini -~
ciales variables,

Ct

Curvas construidas a para
el instante en que la -~
longitud tiene los valores
indicados.

Tomado de SONNENBLICK,
1965 (162),
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Pig. 39 - RELACION CONJUNTA ENTRE FUERZA, LONGITUD Y VELOCIDAD DE
ACORTAMIENTO INSTANTANEAS DEL MIOCARDIO.

Se han representado las curvas Velocidad =f(Fuerza) co-
mo sucesivos planos, que generan un volumen.

1os comportamientos experimentales se inscriben sobre -
la superficie de respuesta caracterfstica que corres -
ponde a dicho volumen.

Adaptado de SONNENBLICK, 1965 (162),
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Sin embargo, el conjunto de estos experimentos fue reali
zado bajo condiclones de carga constante, cabrfa la posibilYl
dad de que las preclsas relaciones descritas fuesen fortuitas,
generadas por una lenta intensificaci6n del EA asocilada a la
disminucién 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 abrup
tos de ésta en cuanquier instante de una contraccién isot6ni-
ca y sobre todo generar secuencias de cambios durante una mis
ma contraccién; los resultados prueban que el curso de la ve-
locidad de acortamiento estd determinado solamente por la car
ga total y 1a longitud instant&nea, independientemente de la
secuencila de cambios de la longitud y fuerza a través de los
que se lleg8 a dicha longitud.

En tiras de miocardio ventricular de rana HENDERSON y
BRUTSAERT ( 79 ) demostraron, en el afio 1974, que existe tam-
bién relacidn FLV independiente dr:l tiempo durante cierta
parte de la sfstole, pero si la duracifn de €sta se acorta
mediante cafeina se pierde dicha propiedad (fig. 40); sin
embargo estos autores no aclaran si el cambio se debia al a
cortamiento de la sfstole o a la accibén de la cafefna.

En en el afio 1981, TARR et al. (175) (176) perfecciona-
ron las técnicas para aislar Elulas de trabécula auricular
de rana y registrar en forma simultdnea la fuerza y la lon--
gitud; de esta manera obtuvieron un resultado muy interesan
te: el sarc6mexo se acorta a velocidad constante hasta que™
su longitud disminuye a m&s o menos 1.6 um, 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
gual asignan al pardmetro Fo una dependencia lineal respecto
a la longitud del sarc6mero y otra dependencia simulténea
respecto al tiempo, de forma:

Fo = Fo' (l-e-t/r )

que simularfa el proceso de activacién con un valor de 1 ,
constante de tiempo, bastante grande, T = 250 ms.

De tal forma, que con ligeros ajustes la descripci6n cl§
sica de SONNENBLICK parece constituir un marco aceptable para
describir el comportamiento del miocardio de rana a escala
elemental.
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- ESTUDIO DE LA RELACION F-L~-V EN EL MICARDIO VENTRICULAR DE RANA
MEDIANTE LA TECNICA DE CARGA ASEGURADA.

Los|trazos punteados corresponden a una sistole en que primero
la ¢arga se reduce de 300 a 100 mg, y luego en sentido inverso.

Trago continuo: control con carga cosntante,

A: Ringer normal B: Cafelna (10 mM)

NStgse que por accidén de la Cafefna deja de exsitir fugién de -
las curvas V =£(L) , aunque también hay notable acirtamiento de

la gitole,

Adaptado de HENDERSON-BRUTSAERT, 1974 (79 ),
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Fig. 41 - CONTRACCION AUXOTONICA EN SARCOMERO AURICULAR DE RANA Y SIMULACION
MEDIANTE MODELO.

Las flechas indican el segmento aproximadamente lineal
Valores parmétricos incluidos en la Ecuacién de HILL:
a = 100 (nN) b=4.6 (un/s)

Po. = 400 (n¥) K = 473 (nN/ pm)

La linea punteada corresponde a los valores simulados.

Adaptado de TARR,TRANK, LEIFFER y SHEPHERD, 1981 (176),
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5. EL CONCEPTO DE CONTRACTILIDAD CARDIACA

Mientras que en el misculo esquel&tico Unicamente es po
sible obtener mayor desarrollo de fuerza en la sacudida me~
dilante estiramiento o prolongacifn del estado activo por
frfo, en el mfisculo cardfaco esto se puede lograr tambi&n
variando la frecuencia de estimulacibén o aplicando algunos
farmacos (catecolamina, digitdlicos). Ambas intervenciones
intensifican el estado activo del componente contrictil del
miocardio, sin variar su duracién,

Scbre la curva velocidad vs., carga correspondiente a una
contracci6n isotbnica dicha intensificaci6én del EA implica
un cambio en la Velocidad Mdxima Absoluta a carga 0, como se
muestra en la figura 42,

Mientras que el mecanismo de aumento de fuerza por esti
ramiento del mfisculo durante el reposo no altera dicha velo-
cidad mixima absoluta, sino alvvalor de la Fuerza Isométrica
M3xima (Fo).

De modo que un aumento de fuerza puede explicarse por uno
0 por ambos mecanismos; es el aumento de la Velocidad M&xima
Absoluta el finico que realmente implica un cambio en la tasa
de liberacibn energética de la maquinaria contr&ctil,

También podrfa darse el caso en que la Velocidad Mdxima
Absoluta estuviese aumentada, pero la fuerza registrada ex -
ternamente resultase igual o menor a la basa), debido a un
acortamiento de la duracibn del EA, figura 42, La tasa méxi
ma de Desarrollo de Fuerza _ (dF/dt)max, resulta un indicador
apropiado del cambio de la Contractilidad, siempre y cuando
se normalice respecto al drea lnscrlta por el registro de la
contracci6bn (155)-.

Una de las observaciones mis caracteristicas de la rela
ci6én entre estimulacifén y desarrollo de fuerza, nos revela
gue en el caso del miocardio y para la intensidad de estimula
ci6n dada, cada contraccién que se desarrolla crea ¢ mantie-
ne, segln se trate de una inicial o de una perteneciente a
un ritmo basal, cierta "condicibn favorable" en el medio elec
trolitico intracelular, ocasionada por la pérdida de Potasio
(75), ¥ por la ganancia de Calcio {151). Ambos fenbmenos
conducirfan a un mayor desarrollo de fuerza o al mantenimien
to de un nivel basal.

Esta facilitacifn explica el efecto conocido ¢omo "esca-
lera" (19 ) en el cual, al cabo de un tiempo de reposo un
preparado de miocardio al-ser estimulado eléctricamente, de-
sarrolla contraccidnes progresivamente crecientes en amplitud.
Como la correspondiente amplitud de los potenclales de accién
extracelulares se mantiene normal, se descarta la posibili--
dad de un proceso de reclutamiento para explicar este fen6meno

(123).
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Fig. 42 MODIFICACIONES DE LA CURVA VELOCIDAD = £ (FUERZA)
ISOTONICA POR CAMBIOS DE LA LONGITUD DIASTOLICA
Y DE LA FRECUENCIA DE ESTIMULACION

A, Diferentes longitudes diast8licas:
7.0, 8.2, 8.8, 9.0 mm
Frec. = 1/3 s" %
B. Diferentes frecuencias de estimulacifn:
1871, 1/2 s~1
b=3,8b=2,3 Lo = 8,5 mm

Mdsculo papilar de gato a 21 °C

Adaptado de SONNENBLICK, 1962 (159).
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Esta intepretacifn tiene como evidencias experimentales
los resultados observados cuando en un medio libre de Pota-
si0 se acorta notablemente la "escalera", es decir las pri-
meras contracciones son algo menores y enh unas cuantas més
se alcanza el m&ximo de amplitud. Debido también a la ausen
ila de Potasio en el medio, el potencial de accibén se pro--

onga.

Exactamente el resultado opuesto, una escalera "decrecien
te" se obtiene cuando se coloca el msculo en un bafio con
concentracién de Calcio muy alta (8 mM) (fig. 28) por la mis
ma razén estas contracciones se presentan casi sin meseta
de depolarizacibn en los correspondientes potenciales de ac-
cidén (123).

De manera tentativa varios autores, (14) (123} (58),
han sugerido la hip&tesis de la existencia de un factor po-
tenciador que se acumula durante el desarrollo de fuerza has
ta un nivel estacionario. Esta "facilitacién" podrfa utilizar
se en el instante inmediatamente antgrior a la ocurrencia de
cada contraccibn del ritmo basal, Dentro de esta forma de pen

sar el miocardio podria ser visto como una "caja negra", cuya .

salida en respuesta a una entrada excitatoria retroalientaris
positivamente al sistema (fig. 43), aunque su efecto se extin
guirfa en el tiempo con una . cinética sencilla de curso moné=
tono.

El modelo mas ilustrativo de esta situacifn se tiene en
un circulto eléctrico R~Cm en el cual el componente capaciti
vo se conenctaria alternadamente a dos componentes resisti-=
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-
mulan las sefiales estimuladoras, es decir la frecuencia, ve-
mos que existe una frecuencia fptima para el desarrollo de
tensifn, por arriba de la cual tanto la amplitud como el tiem:
po al pico de la contraccidn se ven disminuidos. A concentra-
ciones de Calcio extracelular mayores, este Gptimo aparece
antes.,, pero la cinética es equivalente.

Un aspecto interesante en este andlisis es el incremento
en la tasa de desarrollo de fuerza conforme aumenta la fre--
cuencia, en algunos casos dfin después de alcanzada-la frecuen
cia S6ptima y a pesar de disminuir el m4ximo de tensibn desa--
rrollada.

Si tratamos de resumir esta 1nformac16nchximmm que los
fenbmenos de escalera muestran que existe CONDICIONAMIENTO
DE LA CONTRACTILIDAD CON CADA CONTRACCION PRODUCIDA y que
este involucra al balance electrolftico logrado por las su-
cesivas depolarizaciones, y determina las propiedades del sis
tema contréctil. Incluimos también las modificaciones en la
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Fig. 44 MODELO ELECTRICO DE LA RESPUESTA MECANICA
: DEL MIOCARDIO

La fase rédpida de subida se representa por la carga del
capacitor a través de una resistencia pequefia. En cam--
bio la descarga md&s lenta ocurre a través de uama resis-

tencia mayor.
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contractilidad por cambios probahles en la amplitud o 1la
duracidn del EA, y quizds las alteraciones a nivel del acopla
miento exciltacibn=contracci6n,

Aunque existe una frecuencia Sptima para el desarxollo
de la fuerza mdxima, ya NIEDERGERKE sehalaba gque por arriba
de estas frecuencias se presenta un aumento en la tasa de
desarrollo de fuerza, a pesar de disminuir la tensidn mdxi
ma lograda (123). En 1962 SONNENBLICK (159) analiza estos
rangos superiores a la frecuencia 6ptima, encontrando que
efectivamente se incrementa la Velocidad Mdaxima de Acorta-
miento y en consecuencia la Tasa de Desarrollo de Fuerza,
acompanados estos incrementos de una reduccifn en el tiempo
al pico de la contraccién, sin mayor fuerza desarrollada.

Con tales evidencias SONNENBICK propone que se reconog-
can dos regiones para el efecto de la frecuencia de estimula
cifn, 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 'podrian 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 regién el mGsculo cardfaco
es capdz de desarrollar la misma fuerza en un periodo mds
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 los mecanismo de inter
cambio ifnico en la membrana superficial; los sities o meca
nismos para la acumulacibn temporal de estos iones y la mo-
dulacién del EA de la que es capdz el miocardio, al variar
el tiempo o la frecuencia de estimulacidén, sin descartar que
alguno de estos mecanismos tuviesen un sustrato no s6lo iéni
co, sino probablemente también metab6lico.
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6. CONDICIONAMIENTO DE LA CONTRACTILIDAD POR LA ACTIVIDAD
PREVIA

En el numeral 5 se ha expresado que el mlsculo cardfaco,
a diferencia del esquelético, exhibe intensificacién del EA
en respuesta a la accif6n de ciertas hormonas (catecolaminas),
de cambios de ritmo en la estimulacidén o de las concentracio
nes ibnicas, principalmente la del Calcio.

Sin embargo, en la mayorfa de las situaciones experimenta
les y/o funcionales en que la contractilidad se halla condi-
cionada, est&n presentes simultdneamente efectos de la modi
ficacibén del EA, de la propia excitabllitad, o afin de las
cargas mec&nicas pre y post-expulsivas,

Como mencionamos mds arriba, fueron BOWDITCH (19 ), WOOD
WORTH (198) y DALE ( 47 ) quiénes abordaron el estudio de los
fenSmenos de potenciacifn de la fuerza desarrollada por el
miocardio a través de diferentes patrones de actividad.

Dado que los referidos fenfmenos de potenciacibén 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, encontra
mos que LI EVANS (54 ) postulan la hip6tesis de que el”
efecto facilitador pudiese consistir en la acumulacién de
clerto sustrato energético, cuya velocidad de sintesis fue-
se aumentada por la activacibén., Esta idea goz6 de aceptacibn
muy generalizada, luego de ser demostrada por WHALLEN (188)
la participacién en dicho efecto de la liberacién local de
catecolaminas, as!i como la relacién entre &stas y el metabo-
lismo energético (64 ).

Una linea interpretativa diferente, que postula la natu
raleza ibnica del efecto facilitador, se desarrolld en torno
a los trabajos de HAJDU (75 ) quien midi6 en un preparado de
ventriculo de rana aislado, una pérdida acumulativa del Pota
slo celular asociada al fenbmeno de la escalera. Este autor,
utiliz0 técnicas de espectrofbtometria de flama y el radioisb
topo K42 y determind una pérdida de 20 picomoles por cm3 de
liquido tisular, asociada a cada contraccifn.

Asimismo, sefial6 que el efecto modificador acumulado a
través de contracciones sucesivas no serfia lineal dentro de
ciertos intervalos, alcanzdndose la saturacibn y desaparecien
do el fenémeno de la escalera para concentraciones de Potasic
- intracelular menores que 0.14 uM/g.

Una serie de trabajos de S2ZENT-GIORGYI (173), (76 ), (102),
en colaboracién con el propio HAJDU y con LEONARD, pretendie
ron conciliar ambas lfneas interpretativas, y generaron un
importante volumen de informaci6n fenomenol6gica acerca del
miocardio de batracio, fundamentalmente del cambio de fuerza
para diferentes frecuencias y temperaturas.
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Paralelamente en Espafia, BONNET-SEDANE ( 17) postularon
una hip6tesis acerca del fenSmeno de la escalera en el mio-
cardio de mamifero, centrada en la formalizacién de dos pro
cesos fislolbgicos de diferente curso temporal y efecto
opuesto: liberaci®n 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 existenclia de dos procesos de condicio
namiento de la contractilidad, a los que designaron Potencia”
cibn y Restitucién, sin atribuirles una naturaleza especifica.
De sus trabajos resulta particulamente importante la metodo
logla empleada para reconocer y medir dichos procesos, la cual
se resume en las figuras 4% y b.

En el afio 1959, ABBOTT Y MOMMAERTS (1 ), publicaron un
trabajo, que como se explica en el numeral 3 confirmé la
hipotesis de NIEDERGERKE, al demostrar que en mfisculo papilar
de gato, el aumento de frecuencia de estimulacibn, de Calcio
Sxterior, o la aplicaci6én de catecolaminas 1ntensifica el EA

el CC.

Inmediatamente despfies, NAYLER (122) en Australia inten
t6 una simulacibn aproximada de la escalera en el miocardio
de rana, exponiéndolo a concentraciones crecientes de Calcio
durante activaciones sucesivas, y aunque esta aproximacién
resulta cuestionable si se consideran las cinéticas de inter
cambio del Calcio entre los compartimientos involucrados,
aport6 datos confirmatorios de las hipStesis de NIEDERGERKE
en el sentido de que durante el fenfmeno de la escalera ocu-
rre un aumento de la fuerza simult&nea a un acortamiento de
la duraccibn del estado activo.

La hip6tesis de una ganancia neta del ifn Calcio intrace
lular como causa del efecto potenciador de la activacibn, re
ciblb considerables evidencias a favor en los trabajos de
NIEDERGERKE (126), NIEDERGERKE y ORKAND (128) y de SANDS y
WINEGRAD (151), En el primero, se midié utilizando radioisb~-
topos la entrada del 16n Calcio asociada a cada activacién,
en el segundo se demostr6 que la forma y las relaciones del
potencial de acci6n dependen muy estrechamente del i6n Cal--
cio, y en el tercero se demostré por autorradiografia la acu
mulacién intracelular del i6n luego de un perfodo de actlvi
dad en alta frecuencia.

También durante el afo 1963 aparecieron los importantes
trabajos de BLINKS y KOCH-WESSER (14 ), que revisan toda la
informacidén existente hasta entonces y también postulan dos
procesos condicionadores asociados a la activacién, que de-
nominan PIEA ('Positive Inotropic Effect of Activation') y
NIEA ('Negative Inotropic Effect of Activation'), La deter-
minacibn experimental de estos procesos se muestran en la
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Fig. 45~ DETERMINACION EXPERIMENTAL DE LA POTENCIACION 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 contraccidn lue-
go de este aparece muy aumentada (esquema A). Pero tambien -

a#y hay un efecto potenciador mucho menos marcada, que determi-
ha la ocurrencia de una escalera.

Graficando la amplitud de la primera contraccidh post-reposo
en funcidén del intervalc{ se obtiene la curva de RESTITUCION
DE LA CONTRACTILIDAD (esquema C, curva 1).

La amplitud de la contraccién que sigue,con intervalo igual
’

I'q .
al periodo basal, a una contraccién precoz, se supone que es-

t4 determinada por una Restitucioh constante .asociada al pe-
riodo entre ambas® y por una POTENCIACION que depende de 1la
separacidh entre la \dltima s{stole basal y la precoz (esquema B).

Repitiendo la ' determinacidn para diferentes separaciones,

se obtiene el curso temporal de la Potenciacidh (esquema C , curv
acumulada durante el ritmo basal, pues se considera gue el
cambio de Restitucidn debido a la supresidn del ritmo afecta
dnicamente a la contraccidn precoz.

Adaptado de BRAVENY y KRUTA , 1958. (2¢)
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figura 46, los que combinados mediante suma algebraica deter
minarfan la fuerza de la contraccién actual, Pero debe sefia”
larse que en los referidos trabajos no se efectﬁan prediccio
nes cuantitativas acerca de la contractilidad bajo condicio™
nes experimentales especfficas.

Por ese entonces, en Australia GIBBS, JOHNSON y TILLE
{ 66 ) formularon un modelo matemdtico de la determinacibn
del EA, en el cual influyen dos factores de diferentes accios
nes y curso temporal y utilizan por primera vez el concepto
de "Memoria" para referirse a la retencién de informacibn
en el miocardio a través de intervalos de tiempo.

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

En el afio 1969 MASCHER y PEPER (107) obtuvieron el pri-
mer registro de corriente ibnica de Calcio entrante utili--
zando la té&cnica de fijacidn de voltaje en el miocardio de
mamifero, y de esta forma se confirmé eléctricamente de ma-
nera directa el ingreso del 16n Calcio a la célula durante
la activacifn, como lo postulara NIEDERGERKE.

En el mismo afio WOOD, HEPNER y WEIDMANN (196) trabajan
do con el misculo papilar de perro y la técnica de corriente
asegurada, aportaron una voluminosa cantidad de informacién
en el sentido de que durante el potencial de accifn ingresa
idn Calcio a la cé&lula y esto "imprime" en la "memoria" una
cantidad de condicionamientos gue luego se pierde  con un
curso temporal muy lento durante el reposo, o bien en propox
ciones fijas e importantes al ocurrir nuevas activacilones,
Esto es, cada contraccifn generarfa un efecto condicionante
inotr6pico positivo,que permaneceria disponible durante un
tiempo relativamente prolongado mientras no ocurriese una
nueva activacifn, ya que esta utilizarfa una fraccifn sustan
cial de la reserva potenciadora,.

La potenciacifn serfa pues, dentro del esquema propues-
to por dichos autores, un procesos "latido-dependiénte" cuyo
monto disminuirfa en cantidades fijas durante las activacio-
nes subsiguientes, En la misma direcciém MORAD y GOLDMAN (120)
efectuaron pasteriormente cdlculos sobre los resultados ‘ex-—
perimentales de otros autores y confirmaron dicho esquema,

Sin embargo, debe senalarse que desde un punto de vista
formal, la referida descripcién también seria compatible con
una naturaleza metab6lica del sustrato potenciador,

También en el afic 1972 se realiz6 por parte de EINWACHTER,
HAASS y KERN ( 53) una investigacifn muy Interesante, aplican
do la técnica de corriente asegurada para prolongar o acortar
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Fig. 46 - DETERMINACION EXPERIMENTAL DE LOS EFECTOS INOTROPICOS
POSITIVO Y NEGATIVO DE LA ACTIVACION ("PIEA" y "NIEA")
EN EL MIOCARDIO DE MAMIFERO.

Trabajando a frecuencia basal muy baja, el efecto potencia-
dor acumulado es despreciable y la amplitud luego de intervalos
variables de reposo puede considerarse expresion del Efecto Ne-
gativo aislado ( esquema A )}, el cual sigue un curso temporal -
simple y muy rapido.( esquema C ).

Luego de un tren de estimulos a frecuencia alta, el cambio
a frecuencia mas baja determina una escalera descendente ( es-
guema 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 DJ.

*Adaptado de BLINKS-KOCH WESER, 1961 (14 ).
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A.

47 DIFERENCIA DE CONTENIDO DE INFORMACION
INOTROPICA ENTRE CONTRACCIONES DE IGUAL
AMPLITUD OBTENIDA POR DIFERENTES CONDI-
CIONAMIENTOS

:fculo de rana a 20 °C

t s8fstole 'a’ pertenece a un ritmo basal de ba-
t frecuencia,

t gfstole 'a' es decalante respecto a un ritmo
18al de frecuencla mayor que el de arriba.

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

o
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la duraci6n del potercial de accibn y con registros simultd
neos de la fuerza isométrica, Al hacer finalizar prematura=
mente un potencial de accién se obtiene en el miocardio de
rana menor fuerza en la contraccibn 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 potenciacibn con baseen la entrada y acu-
mulacibn del i6n Calcio durante el Potencial de Accidn, vy a
su pérdida durante el reposo mediante expulsobn activa y/o
difusibn, resultaba necesaria una confrontacifén cuantitati-
va entre predicciones y medidas experimentales del fenémeno
de la escalera. Tal tipo de estudio, referido sobre todo al
cmportamiento lineal del sistema, fue llevado a cabo por
ORKAND (134) en el aifio 1968,

Este trabajo de ORKAND consistif esencialmente en medir
el efecto potencialor de una contraccifn intercalada dentro
de un ritmo basal de baja frecuencia, perfodo de 100 s, y
luego comparar la suma de dichos efectos con el registro de
una escalera obtenida por cambio a frecuencia de estimulaci®n
doble 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 préc
ticamente igual a la suma de los efectos individuales de cada
una de las contracciones por separado,

También en el afo 1971 MORAD et al, {(119) publican su pri
mer registro electromécanicc 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 i6én Calcio, Sin
embargo, es importante destacar que al igual gque EINWACHTER,
HASS y HERN no hallan ning(n efecto de memoria,

El principal resultado experimental de este trabajo es la
grdfica I = £ (Em) para el miocardio de rana, misma que se
muestra en la figura 32, asi como la determinacidn directa
del tiempo al pico de la contraccidn por la duracién del
pulso eléctrico depolarizador de la membrana,

Reuniendo el conjunto de datos cualitativos y cuantitati
vos referentes al miocardio de rana CHAPMAN vy NIEDERGERKE
(39 ) formularon un modelo fisico-matemdtico para explicar
la regulacién del inotropismo, partiendo de la envolvente del
curso temporal de la amplitud de contracciones sucesivas para
un cambio abrupto de la frecuencia basal de estimulacibn.

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 retencibn del ibn Calcio en otros tantoscompartimientos.
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Fig, 48 ADITIVIDAD DE LA PCTENCIACICN TNCTRCPICA EN EL MIOCARDIO
DE RANA ESTIMULAIO A MUY BAJA FRECUENCIA.

Tita de ventriculo estimulada a 1/10 (9'1) s, Ca & 2ni

A - Registro icométrido de Fuerza mostrando la potenciacién de una
extrasfzstole que siguo 2 una sistole del ritmo basal con inter-
valos crecientes.

B - Dependencia do la Potenciacién Relativa ¢ (F - Eb) / ( F%)
respecto al intervalo que separa ambap contraccionos,
La fase lenta de la extincién sigue una cindtica’de primer
orden con una constante de tiempo de 60 (8 ) .

C - Comparacién de la amplitud de las sucesivas contracciones de
escaleras posteriores 8,un reposo de 20 min, con frecuencia
de 1/10 y 1/40 ( 8~') con la prediccién teSrica (curva
contfnua) basada en la convolucién de los cursos temporales
del cuadro B para cada una de las contracciones.

En ambos casos exicte concordancia tedrico-experimental, y

se verifica que la envolvente so aproxima més a una recta
cuanto m4s pequefio es ol perfodo (10 8) respecto a la cons=
tante de tiempo (60 s) con que se extingue la Potenciacidn.

Adaptado de ORKAND , 1968 ( 134).
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En el ano 1975, empléando una técnica de perfusibén muy
rdpida y trabécula de rana, LAMMEL et al. (101) obtuvieron
una comprobacidén importante: el monto del efecto potenciador
de un breve bano depolarizante no depende de la concentracién
del i6n Calcio existente en la solucifn aplicada, sino de la
concentraci6n presente en la solucifn que bafia al miocardio
en el momento de ocurrir una contraccibén posterior, dque resul
ta potenciada. De otro modo, el efecto potenciador pareceria
consistir en un aumento persistente de la asequibilidad del
i6n Calcio al interior celular durante la activacién subsi-
guiente, mis que en la propia retencifn del mismo dentro de
las células luego de terminada una contraccibn, 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 £nfasis en la existencila de
efectos condicionantes negativos cuyo proceso determinante
puede aislarse experimentalmente en condiciones de alto Cal
ci6én RIOS, CASTRO, y GARCIA MOREIRA (143) postularon un mo
delo dentro del cual la fuerza se supone determinada por
la combinacifn multiplicativa de los montos de dos factores,
uno responsable de la Potenciacién y otro de la Inhibicién
antes mencionada.

De dicho trabajo se ha tomado el esquema experimental
para la presente tesis, aungue aqui {inicamente se intenta di
lucidar un aspecto muy restringido de la problemitica, sobre
todo .en cuanto a la previsibén de situaciones complejas,

Al generalizarse la comprobacifn de que la cafefna y otras
metilxantinas liberan i6n Calcio desde el reticulo sarcoplds
mico, se aplic6 el modelo de CHAPMAN y NIEDERGERKE para la
prediccibn cuantitativa de los resultados experimentales ha
llados al aplicar esta droga durante la estimulacidn a fre--
cuencia constante en aurfcula de rana, y la obtencifn de re-
sultados satisfactorios (200) se consider6 como una prueba
adicional en favor del mismo por parte de CHAPMAN y MILLER.,

Un procedimiento andlogo fue empleado durante los aifos
1976 y 77 en nuestro Laboratorio de Biofisica para analizar
el efecto de la cafeina sobre el miocardio ventricular de ra
na, donde los tiempos de intercambio fueron mids largos, pero
igualmente se obtuvieron resultados gque sugileren la partici-
pacién de mds de un componente en la respuesta a la cafefna.

. Como estas observaciones concuerdan con lo encontrado
mis tarde por '‘coro (201) en el registro directo de corrien
tes de membrana en este tejido, la operatividad de los mode
los resultb destacada.

Estas y otras concordancias tedrico-prdcticas condujeron
a una referencia cada vez mis frecuente a los modelos cuanti
tativos como un esquema de gula para interpretar observacio-
nes o predecir resultados referentes al condicionamiento de
la contractilidad.
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Fig. 49 ANALISIS EXPERTMENTAL DE LA NATURALEZA DEL
EFECTO DE MEMORIA PRODUCIDO POR UNA CONTRAC
* TURA EN EL MIOCARDIO DE RANA,

Trabécula auricular, a 20 °C, estimilada 1/4 s cuya
contractura se induce por un pulso de alto K (100mM)
de 3 s de duracif, dejando reposar el preparado du=-
rante 10 s, para reiniciar la estimulacién,

Las sucesivas contracciones post-reposo forman una
escalera descendente en lugar de la ascendente que
se esperaria por haber interrumpido el ritmo basal,
y corresponde a la extincib6n 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 concentracifn de
Calcio. Y esto también demuestra que no guedan rema=-
nentes intra-celulares de este i6n al cabo del repo-
50,

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
‘concentraci6n de Calcio; lo cual se interpreta como
evidencia de que la potenciacidn consiste en un au-
mento de la entrada de Calcio durante la activacidn
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 andlisis hacia la
interpretacifn de la cinética y mecanismos de accién de las
catecolaminas, y se han obtenido algunos resultados particu
larmente interesantes.

Sin embargo, cada vez mds el interés por la problemitica
del condicionamiento contrdctil se va centrando en aspectos
parciales referentes a la naturaleza fisicoquimica concreta
de los procesos descritos formalmente, e identificados en
términos de la funcifn global del sistema,

Dentro:.de este concepto se enmarca la presente tesis, en
la medida en que se analiza una situacién muy concreta, es
decir el condicionamiento para contracciones muy cercanas,
tomando como referencia un modelo cuantitativo previamente
formulado (62) y se procura dilucidar culles son los procesos
quimicos y £isicos involucrados.



Descripcion Formal y Prediccion
de los Fenomenos de Memoria
Inotropica '
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7. DESCRIPCION FORMAL Y PREDICCION DE LOS FENOMENOS
DE MEMORIA INOTROPICA EN EL MIOCARDIO DE BATRACIO.

Durante la revisibén efectuada previamente acerca del de
rrollo historico general del conocimiento de la fisiologfa™
del coraz6n, hemos sefhalade consideraciones cibernéticas que
plantean la actividad previa del coraz6n como condicionante
de su respuesta, con base en iInterpretar los eventos asocia
dos a cada activaci6én como paquetes de informacién.. que. pueden
retenerse durante cierto tiempo,

De aquf que algunos autores hablen de "Memoria Inotr6--
pica" para referirse a la expresifn de dicha informaci6n al
praducirse la nueva sacudida (143) (66).

51 bien existen en la literatura numerosos esquemas ex-
perimentales para abordar el estudio de este tema, el més
simple parecer ser el introducido originalmente por GARB y
PENNA ( 58), donde se intercala una extrasistole dentro de
un ritmo basal que permite definir un estado estacionario
de referencia a las condiciones electromecdnicas del miocar
dio, y reconocer la perturbacién introducida en el mismo por
la ocurrencia de la activaci6én agregada (fig. 50).

Dentro de este esquema, indicaremos por "X" al intervalo
gque separa la extrasistole intercalada de la sistole basal
siguiente, cuya modificaci6n de amplitud respecto a las sif+
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 estd
determinada por las n activaciones previas, cuyo efecto con-
dicionante se prolonga hasta el instante en que ocurre la
sistole basal de prueba.

Al aplicar este método, la verificacibén mds importante
es que EL SISTEMA NO SE COMPORTA DE MANERA LINEAL dentro de
las condiciones mds parecidas a las fisiol6gicas, en efecto,
sistemdticamente 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 (xl', xz) < E (xl) + E (xz)

se puede probar é&sto 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. S50 CAMBIO DEL FENOMENO DE ESCALERA EN FUNCION
DEL

xistencia de un factor de memoria inotré
pica negativa.
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Fig. 51 IMPOSIBILIDAD DE RECONSTRUIR LA ESCALERA
MEDIANTE SUMA DE EFECTOS INOTROPICOS

A, By C: determinacit6n de los efectos de extrasfis=-
tole situados en la mitad de los periodos basales
a diferente distancia de la contraccién de prueba.

D: Escalera obtenida experimentalmente por duplica~-
cibn de frecuencia mediante intercalaci®n de las 3
extrasistoles.

E: Comparacifn 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 concentracifn de Calcio se eleva en for
ma importante (134) el SISTEMA SE APROXIMA NOTORIAMENTE A UN
COMPORTAMIENTO LINEAL, lo que sugiere que dentro del intervalo
fisiolSgico podfia ocurrir una combinaci6bn no linel de facto
res cuyo comportamiento por separado sea lineal,

Midiendo el efecto potenciador de una activacibén interca
lada a !deferentes intervalos de la activacidn basal sigulen
te, se obtiene una CURVA DE EFECTO INOTROPICO (143). Cuidan
do que la separacifn entre contracciones no llegue a ser me
nor de cuatro seqgundos, se obtiene una curva descendente mo
nétona (fig. 52) que se adopta como criterio para evaluar
globalmente los cambios de la memoria inotrépica.

El hecho de que la Curva de Efecto InotrSpico no presen
te "escalones" asociados a la ocurrencia de activaciones ba
sales intercaladas resulta particularmente llamativo, pues
si el efecto potenciador recidiese en la acumulaci6n celular
de alguna sustancia, cabrfa esperar que al consumirse cier-
ta cantidad de ésta durante la activacifn se detectara un
decremento discreto del nivel de potenciacién luego de ella.
Aunque puede entenderse si se postula la recirculacibén total
del factor potenciador, o bien gue &ste consista en un cambio
de permeabilidad de la membrana.

Si se determina la Curva de Efecto Inotrépico sobre fre-
cuenc¢ias basales cada vez mds 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 participacibén 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 inotrépico se
transforma en una exponencial simple dentro del cuadrante
negativo (fig. §3), y como ademds en esta condicifn los efec
tos inotrépicos -~que ahora son puramente negativos- se tornan
linealmente aditivos, se concluye 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
inotr6pico es totalmente positiva y puede describirse median
te la composicién de dos exponenciales; ademds los efectos ~
inotr8picos son linealmente aditivos, por 1o 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 fisicl8gicas ambos factores estarfan ac--
tuando simultdneamente y se compondrfan mediante producto pa
- ra determinar el valor de la contractilidad en un momento da
do.
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Fig. 52 CURVA DE EFECTO INOTROPICO

La cuxva se obtuvo con dos series de experimentos
para un intervalo de intercalacifn de la extrasfs
tole entre 0.9 y 19,1 s, considerando hasta la
tercera contraccifn basal derprueba para recono--
cer su efecto,

N6tese que la curva se aleja de su curso mon6tono w
para intevalos de intercalacifén que son muy prﬁx}_'é
mos a cualquiera de las basales del ritmo.
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Fig. 53 MANIFESTACION DEL EFECTO INOTROPICC NEGATIVO

EN EL MIOCARDIO DE RANA

A. Sobre un ritmo basal r&pido

B. En presencia de alto Calcio

Adaptado de RIOS et al., 1975 (143)
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Entonces, la fuexza basal F (nT) corxespondiente a las
contracciones de un ritmo de pexfodo T se definirfa comos

F (D) =RK|A+P (T | .|B ~ & (I7) |

Donde P e I son funcilones empiricas que describen el
curso temporal de cada uno de los factores mencionados, y
las constantes A y B representan los montos mfnimos posibles
de estos mismos, que existirfan en el miocardio dependiente
mente de toda actividad previa,

Esta expresib6n significa que durante el ritmo basal cada
activacibn agrega al factor potenciable un monto de poten—-
clacifn que se extingue seglin el curso temporal descrito pox
la funci6n P (jT), Yy que se suma a los montos determinados
por las activaciones previas que ocurrierén dentro de un tiem
po limitado al alcance significativo de la funcifn., Otro tanto
ocurre con el factor inhibible,

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

F (0) =K A, B

y a su vez el efecto inotrfpico de una activacifn intercala
da al intervalo antes de la basal se definiria como:

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

donde F (nT) es el valor de la fuerza basal antes calculada,
y el valor de la fuerza en presencia de la extrasistole se--
ria:

F (x,nT) = K|A+P (§T) +P (x) | . |B ~ I (§T) - I (x) |

La obtencifn experimental de la funci6én P (t) se efectua
mediante rectificaci6n semilogar{tmica compuesta de la curva
efecto inotrSpico obtenida cuando la frecuencia basal es ex
tremadamente lenta:

E (X) P (X) P (0)1 e'X/Tl p (0)2 e-x/r2
i) + a
F

0 A A A
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A su vez, la obtencifn experimental de la funcibn I (t)
se efectua en medio de alta concentracidn del i6n Calcio,
porque se saturan los efectos potenciadores, y quedan (nie=-
camente los efectos de inhibici6n, cuyo curso temporal se
ajusta bien a una funcidn exponencial:

E' (x) I (x) I'(0)
' - ' - ' * epx/T'i
F 0 B B

Aunque debe sefialarse que mientras la funcibn P (t) se de
determina en condiciones normales, I (t) se calcula en con--
diciones extremas y podria resultar no totalmente vdlido a--
plicar la misma constante de tiempo para condiciliones normales,
Por esto el pardmetro I, debe estimarse a partir de la simula
cifn correcta de los daeos experimentales,

De esta manera se llegd a postular la siguiente relacifn
para los valores tIpicos de los pardmetros;

P(0) P (0)
1 + 2
—_— =2,2 - 0,45 ———— 0 i
A _ ! A «3 < 0.11
=gt = +
T, =8 -0.15s; T, = 110 = 30 s.

I'(0)
Bl

p

= 0.068 © 0,017; t',=30%7.1s

i

Mediante operacif6n por computadora de este modelo resul
ta posible predecir con un buen ajuste el comportamiento con
trdctil del miocardio de rana, ante diferentes patrones de
estimulacibn (62 ), Y por esto constituye el antecedente
m&s afin a la problemitica 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 inotréfpico a que nos referimos en el
numeral anterior omite valores de intervalos x para los cua
les la separacifn entre la extrasistole y la sistole basal™
previa o posterior sea inferior a 4 s, ya que entonces ocu
rren depresiones del efecto inotrépico respecto a la tenden
cia general de la curva (fig, 52).

Sin embargo resulta evidente que una descripcién correc
ta del comportamiento de la Memoria InotrSpica debe incluir
necesariamente la adecuada prediccifn de lo que ocurre en
estas zonas particulares.

La primera pauta para ello proviene de las modificacio
nes de la duracién de los potenciales de accibn; en efecto
para valores del intervalo x poco menores que el periodo ba
sal T, la extrasfstole ocurre muy poco después de la sfsto-—
le basal previa y entonces su potencial de accifn est8 sig-
nificativamente acortado, segfin la siguiente expresitn:

D(x) = | D(T) . x° | . D(T) (1~ xP)

donde D{T) es la duraciétn correspondlente al potencial de
acci6n de la sistole basal (fig. 54),

Si la ordenada al origen de las funciones P(t) e I(t)
correspondientes al monto de una "impresién" de informacién
en la memoria durante el potencial de accién, en sentido a-
nilogo a lo expuesto por WOOD, HEPNER y WEIDMANN (19¢), en-=
tonces resultarfa 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-
rfan de la siguiente manera:

b P(0) r P(O), _
P(x) = |20 - % || P 2 " 2|
D0 A A
b I
D(T) . X ! 0 -T.X
1(x) =| el
D, - B
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Fig. 54 ~-MODIFICACION DEL TIEMPO DE ACTIVACION PARA UXNA
SISTOLE INTERCALADA DENTRO DE UN RITMO BASAL
SEGUN EL IJTERVALO ENTRE ESTA Y LA SIGUIENTE -
DEL RITMO.

Tira de miocardio ventricular de rana, registro isométrico
de fuerza, estimulacidén basal 1/3 s-t.

Se estima la duracidén de la activacion mediante el Tiemno
al Pico de la Contraccidn.

D(T) es la duracidn de una sistole basal.

Adaptado de GARCIA MOREIRA y CARLEVARO (61 ) -
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De manera similar, para intervalos % muy breves la extra
sfstole precede muy cercanamente a la sfstole basal de prue-
ba, y entonces el potencial de accién de &sta resulta con du
racifn menor que el de la basal, aunque no se dispone para
este caso de una descripcifén cuantitativa previa,

51 la "expresién" del contenido de la memoria (143) de-
pendiese de la duracidn del potencial de accl6n actual, en-
tonces cabria esperar un desarrollo de fuerza menor que el
obtenido para el mismo monto de condicionamiento, pero con
duracifn normal de potencial de acci®én (fig. 55).

. El uso de técnicas para modificar artificialmente la du
racién del potencial de acci6én ofrecerfa una alternativa para
obviar estos problemas, pero se ha mencionado antes que las
mismas alteran drdsticamente los fenSmenos de memoria en el
micardio de rana (53 ), (119}, (72), de modo que resultan
excluidas a los fines del estudio mismo.

En cambio resultarfan aplicables las técnicas para esti-
mar la contractilidad en los términos descritos dentro del
nunmeral 5 de esta tesis, pues su definicibn es independiente
de la duracidén del potencial de acciln,

Para tal situacién la contracciones condicionadas por
extrasfstoles que las preceden con intervalos muy breves, de
berfan exhibir aumento en la tasa mdxima de desarrollo tensio
nal (dF/dt)max ; atn cuando su tiempo al pico estuviese dis-

minuido por el acortamiento del potencial de accibn, 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 hipOGtesis, deberia hallarse que la curva de efecto
inotr&pico 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 (dr/dt)
mdxima, prodria suceder que la duracién del potencial de ac-
cibn fuese insuficiente para que aquél se expresara. En este
caso deberfa recurrirse al estudio de la segunda derivada.

Sin embarge, también prodrfa ocurrir que el cambio signi
ficativo del potencial de accifn alterase no solamente la
duracidn 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
m&s "panordmicas" de la contractilidad, tales como la curva
de Velocidad-Carga y la curva de Estado Activo, explicadas
antes en este trabajo.

Tal tipo de andlisis ha sido empleado para el estudio del
miocardio de mamifero (162 y de rana (109 a diferentes
frecuencias basales para distinguir entre acciones inotrSpi-
cas homeométricas y heterométricas, por lo que resulta indi-
cada su aplicacifn a la presente problemdtica.
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i ep) Dy D'y
T |
z X

DCI) = D(T) / D* (T) < D(T)

F (nT) = K[—D-(-T-sz(nr)][—QQL -Zr(nr)]
‘ Do Do

F(x,nT) = K [—E%ID +Zp(nT)] - I(T)
0

/
~ Fig. 55 MODIFICACION DE LA "EXPRESION" DEL CONDICIONAMIENTO

DE LA CONTRACTILIDAD DEBIDO A LA EXTREMA PROXIMIDAD
DE IA EXTRASISTOLE RESPECTO A LA BASAL SIGUIENTE

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

D(T) = D(0) de modo que D(T)/D(0) = 1 , pero para cual-
quier valor de T menor (frecuencia alta) el cociente es .
menor de 1. A su vez, s8i la extrasistole esta muy cercana,
se agrgga. 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 c¢ualquier monto de Potenciacion >
determinado por la actividad previa.

Modificado de RIOS et al,, 1975 (143),
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Pero a las interrogantes planteadas debe afiadirse una

mds, al aproximarse entre sI la extrasistole

sistoles basales,
de este proceso y la medida en que se relaciona con los fe~

FUSIONAN PARCIALMENTE, debiéndose dilucidar la naturaleza
ndémenos de memoria,
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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 despuds. de seccionar el 4~
pice y el surco atrio-ventricular, cuidando en &sto Gltimo
de no dejar tejido auricular, a efectos de que la prepara=--
cifén no presentase actividad espontdnea.

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 bafio, y el otro a un vdstago 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 bafio de_forma tubular construido en acrflico

(fig. 56), de 0.64 cn? de seccifn 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 través del bafio se perfundid Ringer mediante un fras
co de Mariotte, (para asegurar constancia en el gasto inde-
pendientemente del volumen contenido en el frasco), con ré-
gimen de aproximadamente 0.6 fem3/min’ que determinaba un re
cambio del bano cada dos minutos y medio.

La perfusién se efectu6 en sentido ascendente,.evitando
que el liquido gue rebosaba del bafio introdujese al caer, un
artefacto aprecialbeen el registro de fuerza.

Sobre las paredes del bafo 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 cdma
ra, para asegurar que la longitud total de la tira recibiese
la misma densidad de corriente estimuladora y la excitacién
fuese simultdnea en todas sus partes y por tanto no hubiese
fenbmenos atribuibles a la propagacifn de la misma,

El ringer utilizado en condiciones hormales tenfa la si
gulente composicibn:

Sustancia Concentracion (mM)
Na Ccl 113.5
K ' Cl 3.0
Ca Ccl 2.0
TRIS Cl 2.0
Glucosa 5.5
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' Fig. 56 BANO DE PERFUSION

La perfusitn se efectud en sentido ascendente, con
régimen de aproximadamente 0.6 cm3/m que determina
ba un recambio del bafio cada 2.5 m,
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Antes de colocar esta solucifn en el frasco de Mariotte
ge hacia burbujear enérgicamente una mezcla de Oxfigeno (96%)
y anhidrido Carb6nico (5%) durante 5 minutos.

En los casos en que se requirif exagerar los fen&menos
de memoria inotréplca, se redujo a la mitad la concentraci6n
de Calcio, sin efectuar correcciGn 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 osmé6tica). Por otra parte, se
sabe que el miocardio de batracio es poco sensible a los cam
bios osmbéticos.

Todos los experimentos se realizaron a la temperatura
ambiente, que varié entre 10 y 25 °C, segfin la estacién del
afio,

Las tiras fueron estimuladas mediante pulsos elé&ctricos
de forma cuadrada y duracién de 10 ms obtenidos de un esti-
mulador marca 'GRASS' modelo 'S~88' y aislado de la tierra
fisica general mediante una unidad aisladora marca 'GRASS'
modelo 'SIU-46/8'. El voltaje de estos pulsos se ajustS en
todos los casos a un valor superior al necesario para in--
ducir una respuesta de fuerza mdxima. La densidad de corrien
te a través de la tira para saslsfacer tal condici&n, fue en
general del orden de 0.4 mA/cm”.

Este aspecto técnico mereci6 especial atencifn debido a
que cuando las activaciones estdn muy prGximas entre sf, el
sequndo estimulo se ubica dentro del perifdo refractario re
lativo y entonces puede suceder que una zonas de la tira se
exciten antes que otras. Para descartar ésto se verificé
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 -1
y la ubicacidn del estimulo intercalado vari6 entre 0,5 y
19.5 s, asigndndose cada uno de ellos aleatoriamente dentro
de cada serie.

Para el registro de la fuerza se utilizé un detector mar
ca 'GOULD-STATHAM' modelo 'UC3' cuya distensibilidad es de —
2 um/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 m&ximo de 20 pm, lo cual es des
preciable respecto a la longitud de la tira (20/1 500), por
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 exclufa toda posibilidad de resonan--
cia entre laexcitacifn mecdnica por la contraccibn de la ti
ra, cuyos componentes sinusoidales de mayor frecuencia no
superan los 20 Hz,
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Asimismo las especificaciones del detector indican una
respuesta mecdnica uniforme dentro del 5% para frecuencias
hasta de 60Hz, por lo que no se consider6 la funcifn de
transferencia del mismo para obtener la fuerza real.

Dado gque el detector empleado consiste en un puente de
Wheastone, constituido por resistencias..que varfan al de--
formarse, es preciso alimentarlo con corriente continua cu |
yo voltaje depende del factor de sensibilidad del arreglo.
Para muestro caso, dicho factor fue 150 (uM/v.g) de manera
que ‘aplicando un voltaje excitador de 5 B, el puente genera
una salida de 0.75 mV/g .

El voltaje excitador y la amplificacifn inicial de la
salida del puente se consiguieron mediante una unidad marca
'GOULD' modelo 'SC 1105°'.

La salida de esta unidad se conect$ a un canal de un po
lfgrafo 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
conect8 a otro canal con una unidad diferenciadora modelo
17301 y un amplificador de potencia para obtener en el
tiempo real la primera derivada (dF/dt).

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

Durante todo el transcurso de los experimentos se regis
tré sobre papel a baja velocidad, para controlar el curso
temporal de la fuerza. También se monitoreé 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 senales de F, dF/dt
y estfmulo sobre cinta magnética a velocidad de 0.5 (ecm/min)
en una grabadora analfgica marca 'HEWLETT-PACKARD' modelo
'3964 A' con canales de frecuencla modulada para el manejo
de sefiales contfnuas. En estos casos se grab8 también en un
cuarto de canal un pulso cuadrado de 5 s de duracibn, gene-
rado por un circuito auxiliar inmediatamente antes de cada
estinmulo a efectos de poder controlar con precisifn un gra=-
ficador sobre papel de alta calidad y de esta forma economi
zar al miximo dicho papel {('GOULD' modelo '2400').

Para el control del experimento y la adquisicifn de se-
flales se utiliz6 una microcomputadora marca 'CROMEMCO' mode
lo 'THREE', con microprocesador marca 'ZILOG' modelo 'z-80T
operado con un ciclo de md3quina de 1 ps y sistema operativo
'DOS', La memoria central era de 32 Kbytes y represent§ una
limitacién para el proceso en linea, ya que el acceso a los
archivos sobre disco magn&tico result6 excesivamente lento.
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Fara el almacenamiento de informacidén la computadora con
taba con dos unidades para disco flexible de 20 cm de didmetro,
grabado por ambos lados a doble densidad, para dar una capaci-
dad aproximada de 1.2 millones de Bytes por disco.

La impresifn de programas por el despliegue de §rdficas
con baja resolucibn; 132 puntos horizontales x 48 verticales,
se ?fectué en una impresora de lfnea marca 'CENTRONICS' mode
lo '3703°.

1La adquisicibn de sefiales de F y dF/dt se realiz6 median
te un convertidor anil6gico-digital de 8 bits (resolucifn
1/256, equivalente a 0.2 mm sobre el papel poligrafo si se
asignase todo el intervalo dindmico a una sefial inscrita con
deflexibn de 50°"mm) . La frecuencia de conversi6n fue de 200
muestras por segundo, 5 ms entre cada dato, la cual resultaba
suficiente para captar sefiales de hasta 100 Hz de acuerdo al
Teorema del Muestreo (104) (fig. 56b). Debido a que no se dis
ponfa de suficiente informacién acerca del sistema, la fre--—
cuencia de muestreo debif ajustarse mediante ciclos de espera
del programa de captura.

Debido a que la excursibn del galvanémetro del poligra-
fo se obtenifa con +1.25 V (cero central) y a que el interva-
lo din&mico del convertidor era de +2.5 V (cero central), se
intercal® 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 usf® un convertidor digital-analGgico de 8 bits cu-
va frecuencla se ajusté seglin el dispositivo, y para el caso
del papel de alta calidad se redijo mucho para poder traba=-
jar con velocidad muy baja.

A efectos de indicar al programa el iniclo de un ciclo
de medida del Efecto Inotrépico y grabacibén de los datos, se
utiliz6 un pulsador conectado a una de las lineas de entrada
dlgltal del sistema, leyéndose desde el programa el estado
légico del bit correspondiente en el registro asociado a di-
cha entrada.

Otra entrada digital se utiliz6 para capturar el pulso
de sincronia enviado por el estimulador 200 ms antes de apli
car el estfmulo, para capturar una porcién de la linea de ba
se. Como esta sefial era muy breve y la entrada se lefa desde
el programa, se intercald 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 légica de la
computadora y aseguraba su deteccib6n aln 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 conectd una etapa amplificadora y o--
tra seguidora de voltaje, debido a que dicho instrumento no
cumplia la norma 'TTL'.
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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 conversién Digital=-Anal6gica de una
sistole del ventriculo de rana muestreada con
diferentes frecuencias de conversifn Anal6gico-
bigidal.

I - 200 mps , 5 ms entre muestra

II - 10 mps , 100
IZITI - 5 mps , 200



127

: feicens T : Froter et tiaete IR e TR Ty o e
T be 1 13t Hidt T s vo 1 1 pns
¥ pees $ELH sty ey TR S NN = Rt
Bifee R SRR, pEae e fress segssseeny pet pagesys 1 [ pods Saft oali
sitgaststl i £ basts 3 tve, e o
=% T iR
M 'L 3} tesw 221] Pt baeds todd 20233
H 3 35005 Jispe anpnes spbey Il  addl i ot bas Spoed
: reifize T By i e Bt
i 5 SR e sy S REE Rl
i BRI R S O e B B R R R B it 1] R
= < B ot
SSSH BT b o35 pb g cdous 223 PR ohe Srp o4 Snvad ¢ bou
e vt LE308 SIY S8 22 $208 IEPS] FETIT Seegy soTey ) Ruuseyey tory
223 STt S S SETTL FUELE ST o =
33 e SR EE T Ay o

1;
i
i

1

Hin
I

e

dpsalnni

ye

Lisiea

]
}

13

ity

oy

Hi

iiger

T

T,

T > T
HE Ll :
1 edepbadoobafdian
- [32¢
s Rrey ittt idetees
1




128

Como graficador de papel de alta resolucifn se utilizé
un instramento marca 'HOUSTON' modelo 'Omniscribe' con an--
cho de excursibén de 25 cm.

La programacib6n de la computadora se realizé en lengua

je FORTRAN IV e incluy® los siguientes programas bisicos:

1.

CAPTURA:. ., Mide cada contraccifn basal y despliega los
resultados; cuando el dperador decide iniciar un ci-
clo de prueba, solicita la ubicacifn del estimulo in
tercalado, registra las contracciones condicionante:
Y condicionadas, graba en disco los datos, mide las

tres contracciones y calcula el efecto inotr6pico.

INSPECCION. Despliega los datos contenidos en el seg
mento escogido de un archivo.

CALCULO. Efectfia mediciones sobre las contracciones
contenidas en cualquier archivo a efectos de 'control
de calidad' de resultados del programa en linea.

DESPLIEGUE. General las salidas andlogicas necesarias
para graficado o visualizacién en el osciloscdpio.

GRAFICA. Calcula los puntos para dibujar aproximada-
mente, mendiante inpresora de linea, grdficas o con--
tracciones.

CURVAFV. Calcula y grafica la curva Velocidad-Carga,
estimada para el componente contrdctil de una contrac
cibn seleccionada.

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



fe Y

™

2

128a

PRI

INTEGER # 1
INTEGER + |§
INTEGER
INTEGER
LOGICAL % |

CAPTURA TRES SISTOLES BASALES LUEGO DE LA
CONTRACCION INTERCGALADA FARA DETERMINAR LA
CURVA DE EFECTO INOTROPICO..

Captura 25 sen. de tiempo real a 100 m. p. s.
Sz muestrean los canales de (F) , (dF/DL) v
de estimulo (E).

l.a captura se inicia a partir del instante
de recibirse 1a senal de dispars para un
pulso basal (cuyo retardo se fija en el
estimulador v sirve para determinar la
linea basal previa a la contraccion).

Genera un archivoe tipo DAT

'APLICA PULSO DE PRUEBA A INTERVALO DE3EADO

julio 10 7/ 84

F(7000) , DFDT(7000) , E(7000} ., PULBAS
DAT(128) , ESTADRO S

RESP , IFIRST , ILAST , JREC , INTERV , CONTED
INICIO , FINAL , ESTIM . 1EST! , IESTZ , IEST2
NOMBRE(L1) , MES(3) , DIA(2) , TRAZ(3).

Poner en cero 1

as 3 salidas analoqicas

F(L) = 0
DFOT(1) = O
(L) = O

CALL OUT ¢ 3L
CALL OUT ( 30
CAaLL ouT ( 29,

FCiy
UEDT (L) )
ECL) )

Pedir el intery

alo para el estimulo intercalado

WRITE (1,2)
FORMAT (15X, 7 1
READ (1, 3) INTE
FORMAT (L14)

CONTED = INTERV

NTERVALD EN MILISEGUNDOS 77)
RV

/3
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Poner 4 su nivel basal la salidu de disparo

CALL OUT (24, 119)

Ajuste del wvalor de CONTEQ para que el pdlso intercalade
tenga un retardo de 200 ms (40 muestras) respecto al punto
salaeccionndo, igual al introducido por el procesador auxi-
liar para los pulsos basales.

CONTEOQ = CONTEO + 39

I =0

L=2er la entrada de pulsos basales (pata 13)

PULBAS = INP (29}

Si no hay pulse basal, volver a leer la entrada de este,
(si no hubo pulso se lee al valor 30, si hubo 94),

IF (PULBAS. LT.924) GO TO Lo

Si ya hubo pulso basal, tomar 3000 muestras sucesivas

de acuerdo ual siquiente esquema de conexiones:

F=INP(31) [pata 21 dF/dt=INP(30) [pata 31 E=INP(29) [pata 4]
luego generar las salidas analogicas de acuerdo al esquema:
F=0UT(3!) [pata 391 dF/d1=0UT(30) [pata 381 E=0UT(29) (pata 371

I =1+ 1
IF (1. EQ. 5000 GO TO 110

Entrada de los datos

F(I) = = INP (31)
DFDT(I) = —INP (30)
E(I) = INP (29)

Salida anitlogica (C.D=A.) dno los datog para control.

CALL OUT (31 , F(I))
CALL OUT (30 , DFDT(IM)
CALL OUT (29 , E(1))
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Poner a su nivel basal la salida dn disparo.

CALL OUT (24,119)

Ajuste dal valor de CONTEQ para que al pilso intercalade
tenga un retardo de 200 ms (40 muestras) respecto al punto
saleceionado, igual al introducido por el procesndor auxi-
liar para los pulsos basales.

CONTEQ = CONTEO + 39
I =0

Leer la entrada de pulsos basalas (pata 13) .

PULBAS = INP (24)

Si no hay pulso basal, veolver a leer la entrada de este
(si no hubo pulso se lee el valor 30, si hubo 94).

IF (PULBAS, LT.94) GO TO 10

Si ya hubo pulso basal, tomar S000 muestras sucesivay

de acuerdo al sigquiente esquema de conexiones:

F=INP(31) L[pata 2] dF/dt=INP(30) Lpata 31 E=INP(29) Cpata 41
lueqo generar las salidas analogicas de acuerdo al esquema: :
F=0UT(31) [pata 39] dF/dt=0UT(30) [pata 381 E=0UT(29) Cpata 371

I a1 +1
IF (I,EQ S000) GO TO 110

Entrada de los datos.

F(I) = = INP (31}
DFDT(I) = —INP (30)
E(I) = INP (29)

Salida anzlogica (C. D~A. ) d: los datos para control.

CALL 0UT (31 , F(IN
CALL OUT (30 , DFDT(I))
CALL OUT (29 , E(I))
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Conteo para ajustar el

al valor de 3 milisequndos (200 m, p. 5. )

intervalo aptre muestray

DO 100
CONTINUE

g =

i

+ 267

Ver si va es tiempo de aplicar el pulse intercalido, v

si lo es aplicarlo.

(pata 29)

CONTEO = CONTEOD ~- 1 .
IF (CONTEC. NE. 0) GO TO 20
CcALL oUT (24, 127)

Do 105
CONTINUE

L=l

CALL OUT (24, 119}

6O TO 20

I = 4999
PULBAS =

Esperar que ocurra el dispare de la 2da. basal

INP(24)

IF (PULBAS. LT. 4)

1 =1 +

GO T

Mz

Oeurrido del 2do.

dispars basul,

tomar 1000 muestras (35 3)

1

IF (1. EQ. 6000) GO TO 120

FUI) = -
UFDT(I)
ECI) = 1

INP(31)

= = INP(30)

NP(29)

CALL OUT (31, F(I))
CALLL OUT (30, DFDT(I))
CALL OUT (29, E(1))

Do 16
CONTINUE
GO To 11

1 = 599¢
PULBAS =

J o=}

q

267

Esperar qua ocurra =2l disparo de la 2a. basal

INP(24)

IF (PULBAS. LT. 94)

I =1+

GO TO

122

Ocurride el 3er

disparo basal,

tomar 1000 muestras (5 3)

i

IF (I, EQ. 7000) GO TCQ 140

FCI) = -
UFDT(I)
E41) » 1

INP(3L)

= ~ INP(30)

NP(2%9)

CALL OUT (3L, FOLN
CALL OUT (20, DFDT(IN
cALL OUT (29, E(1))

DO 126
CONTINUE

Jd o

267
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G0 TO 124

Volver al nivel cero las salidas apulogicas, de monitoren

F(l) = 0

DFDT(1) = O >
EC(L) = 0O

CALL out ( 31, F(1) )
CALL OUT ( 30 , DFDT(L) )
CALL OUT ¢ 29 , E(1) )

Busqueda de los puntos de aplicacion de los 3 estimulns

+ 1

IF (E(I).LT.4) GO TQ 152
IF (I.GT.30) GO TO I35
1ESTL = I

I sl+9

GO TO 152

IF (1. GT. 4020) GO ro 160

I =0
I =1

AN ESHANSNARSSSINSSSRERR =

los datos adquiridos

===
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WRITE (1,181 IESTL » 1EST2 , IESTZ

FORMAT (10X, ESTIMULOS EN LOS PUNTOS 7, 3(10X, 114),//)
WRITE (i,201)

FORMAT (SX, - SE VA A INSPECCIONAR 7?7 (si=3 no=7) 7,/)
READ (1, 202) RESP

FORMAT (111}

IF (RESP. EQ. 7) GO TO 350

IF (RESP. EQ. 3) 6O TO 210

GO TO 200

WRITE (f,211)

FORMAT (40X, ” Punto inicial : )

READ (1,212) LINICIO

FORMAT (114&)

WRITE ({.,214)

FORMAT (40X, - Punto final : 7

READ (1,212) FINAL

Do 230 I := INICIO , FINAL
IF (E(I).GT. 4) GO TO 214

ESTIM = E(I)

G0 TO 220

ESTIM = 9999

WRITE (1,221) 1, F(1) , DFDT(I) , ESTIM
FORMAT (SX, 114, 10X, 114, 10X, 114, 10X, 114)
CONTINUE

GO TO 200
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GRABACION EN DISCO DE TODOS LOS VALORES CAPTURADOS

WRITE (1, 3351)

FORMAT (5%, 7 SE VA A GRABAR ? (si=l) (no=999)} 7)
READ (1,3%52) RESP

FORMAT (113) )

IF (RESPF. ER. 999) GO TU %565

NOMBRE (%) = <D~

NOMBRE (10) = ‘A~

NOMBRE(LL) = T~

WRITE (1,355}

FORMAT (40X, - MES ? (3 letras) 7 )

READ (1, 340) NOMBRE(L) , NOMBRE(2) ., NOMBRE(3}
FORMAT (3Al1)

WRITE (l,3645)

FORMAT (40X, -~ DIA ? (2 numerosy) -)

READ (1,370) NOMBRE(4) , NOMBRE(3S)

FORMAT (3Al) : .

WRITE (1, 373) .

FORMAT (40X, » TRAZADO (3 numeros) )

READ (1, 3B0) NOMBRE(&6) , NOMBRE(7) . NOMBRE(8)
FORMAT (3A1)

Apertura del archivo.

CALL OPEN (12, NOMBRE, 2)
I =1
JREC = |

Grabacion de un registro con 64 pares de valores de F y df/dt
arreqladas de la siguiente manera:
FOLL,DFDTCLY F(2), DFDTC(Z)5 .. . i F(64), DFBT(6A)

Do 415 Ko 1, 128, 2

DAT(K) = F(I)

DAT(K+1):: DFDT(T)

L=1+1

CONTINUE

WRITE (12, REC=JREC) CDATKY » K= L , 128)

Avanzar un reqistro, finalizando en caso de llegar al
registro numero il (¢ 7000 7 64 = 110 )

JREC = JREC + |
IF (JREC.LE. 110} G0 TO 410

Grabar la posicion de los tres estimulos




non

420

O n

700
710

720
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an el registro numero 11l

WRITE (12, REC:111)

Fin dz 12 grubacion de los datoes.

ENDFILE 12
WRITE (1,420)

FORMAT (SX, + GRABACION TERMINADA -, /)

IESTL . 1ESTZ . 1USTA

Preguntar si se va g efectuar otra captura.

WRITE (1,570)

FORMAT (20X, - SE VA A EFECTUAR OTRO REGISTRO ? N

WRITE (1,580)
FORMAT (20X, ¢

READ (1, 590) RESP
FORMAT (L1ILD)
1F (RESP. EQ. 8)
IF (RESP. EQ. 2}
GO TO $60

GO TO
G0 TO

(si=2 no=8 )

700
i

wa==s =

Fin del programa

u o=

WRITE (1,710)
FORMAT (///, 7 =m=ses
WRITE (1.,720)
FORMAT (5X, -
STOF

‘0 /)

FIN DE LA SESION DE CAPTURA

"SI LS)

)



Resultados



130

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 mdximo para intervalos menores que lo previsto entonces
Y que CORRESPONDE AL INTERVALO EN QUE YA OCURRE FUSION PAR-
CIAL entre la extrasistole intercalada y la sfstole basal
siguiente (fig. 57).

El valor del intervalo X al que se obtiene dicho m&xi-
mo varia entre 1.2 y 1.7 s.

Para intervalos menores, el Efecto Inotr6pico decrece
en forma muy marcada, y esta es una caracteristica que se
presenta en todas las preparaciones.

El cambio de intensidad del estimulo no altera la am--
plitud de la contraccibn en el intervalo de densidad de co-
rriente utilizada (0.4 mA/cm?), debido a que la estimulacién
resulta supramdxima y a que ademds se estd aplicando mds
alld de la terminacibn 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 estimulo (meseta).

La existencia de un méximo de efecto inotrdpico podrfa
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 mon6tono, como muestra la figura 59.

Sefialemos desde ahora que también debe considerarse la
posibilidad de que los estimulos de prueba aplicados muy pre
cozmente-durante la extrasfistole MODIFIQUEN EL CURSO TEMPORAL
DEL ESTADO ACTIVO. Tal como es distutido més adelante, acla-
rando que no ocurre cuando los estimulos se aplican luego
del pico de la extrasistole, como lo prueban los reqgistros
de la figura 58, pese a que @l intervalo X sea menor que el
correspondiente al midximo de E(X).

Es preciso destacar gque el T, se considera desde la de-
teccibn del primer cambio de fuerga, del orden del 0.5% en
nuestro sistema, en razén del convertidor analbgico-digital
utilizado, y sigue un curso temporal diferente del Tiempo de
Latencia (fig. 60), aungue existe una indeterminaci6n de lf-
mites se podrfia enmascarar la proporcién real entre ambos
tiempos si cambiase la relacifn del desarrollo de fuerza --
subliminal.

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

Una primera aproximacifn consistif en restar la Fuerza
Residual existente al instante de inicio de la extrasfistole
(Fo); la aplicaci6n de ésta se ilustra en la figura 61 y mues
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Fig. 58 EFECTO DE LA INTESIDAD DE ESTIMULACION SOBRE
LA AMPLITUD DE LA CONTRACCION

Debido a que la estimulacifn empleada fue supramdxi-
ma, y a que se aplica hasta atin después de la termi~-
nacién del periodo refractario relativo, no afecta
la amplitud de la contraccifn de prueba.
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Fig. 59 COMPARACION DE LAS CURVAS DE EFECTO INOTROPICO
Y DE TIEMPO 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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tra que el punto notable, cero de efecto Inotrépico "Neto",
no se asocia a puntos notables de la curva E(X) = £(X).

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

Pero tal criterio resulté insatisfactorio cuando se a-
plic6é en la forma expuesta, debido a dos objeciones:

a) se considera una fuerza que estd presente en el ins
tante de inicio y no en el instante de desarrollo
maximo de fuerza de la sistole de prueba.

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

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

En efecto, considerando que la longitud del componente
contréctil (Lcc) al instante de inicio de la sistole de prue
ba determinase la intensidad del estado activo, como lo pos
tula la teorfa clédsica, podemos elaborar est1mac1ones de la
amplitud, una vez conocidas las curvas de elasticidad del
Componente El&stico, de Fuerza-Longitud, de Velocidad-Fuer-
za y del curso del Estado Activo del Componente GCohtrédctil.

Tales cdlculos se presentan en el numeral 10,4 de esta
tesis, pero conviene sehalar que contradicen parcidlmente 1lo
visto en el numeral 4 acerca del "Ajuste mecé&nico instant&--
neo" del rilocardio, independientemente de la longitud inicial.

La objecidn a) al criterio de "Fuerza Neta" restada de
la inicial se intent6 superar con base en el criterio de res
tar una extrasistole completa para €l mismo valor X de inter
valo con el registro experimental de aquellas, y la basal de
prueba parcialmente fusionada; de esta manera se obtiene una
"sistole neta" cuya amplitud es la considerada para la cur--
va de E(X).

Un aspecfo adicional considerado durante el desarrollo
de esta tesls consiste en gque tradicionalmente las curvas
de "restitucifn" y de "potenciacif6n" 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 contraccifn. Este criterio se
ilustra en la figura 62,

Sin embargo, como se discutird luego, es previso admitir
que el curso temporal de la fuerza en una sistole estd pre--
determinado por su historia previa en la aplicacifn del est)
mulo.
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Fig. 60 CAIBIOS EN LA LATENCIA DE LAS CONTRACCIONES
PARA DIFEREJTES INTERVALOS DE LA EXTRASISTOLE.

La latencia se representa en forma porcentual para cada
extrasistole, utilizando como referencia el tiempo de -
latencia de las contracciones basales.
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Fig. 61- PRIMERA APROXIMACION A UNA CURVA DE EFECTO
IJOTROPICO " WETO ".

LA GRAFICA SE CONSTRUYO CON BASE EW LAS FUERZAS IHETAS
DETERMINADAS SEGUW SE ILUSTRA EN LA FIGURA.

Se observa que el punto 'notable' de la curva, el cero
de Efecto Inotropico deto, 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 diferencla, excepto para intervalos muy breves que
correspénden a la zona de variacién de latencila (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 que un acor
tamiento en la duracitn del EA determina disminucibén de la™
amplitud de la contraccién, y que &ste es el principal me--
canismo de variacidn en el misculo esquelético, pero no en
el cardiaco,

No obstante, la curva de la figura 59 mue;Era 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 restriccifn al desarrollo de fuerza por
el tiempo disponible.

El-aumento del inotropismo, de acuerdo a lo visto en el
numeral 5, se expresaria de cualquier modo en un valor médxl
mo mayor para la tasa de desarrollo de fuer:za,

En tal caso, podria afirmarse que existid amplitud re-
ducida asociada a inotropismo aumentado, debido a la restric
¢ibn por duracibén del EA. )

Para dilucidar esta posibilidad, se estudi6 en todos los
casos la primera derivada de la fuerza respecto al tiempo, y
se construyé la curva de "Efecto Inotrfpico en Tasa Mdxima",
como la mostrada en la figura 63,

En forma andloga, se estudiaron los maximds de tasa de
relajacidn, que aparecen representados en la misma figura.

Se verificbé que existe concordancia entre la curva de
E(X) y la de (dr/dt) . de modo que no existirfa un efecto
limitante por acortafii8nto del EA, contrariamente a lo pro--
puesto por RUMBERGER y REICHEL (150).

En cambio la tasa de relajacifén siqgue un curso diferente,
con una fase inicial ascendente mis prolongada para X pequer-
fnas. Como muestra la figura 64, este fenfmeno expresa en oca-
siones los efectos de memoria en forma muy marcada.

Un aspecto importante a ser tenido en cuenta es que la
tasa m&xima de contraccibn puede spstenerse durante un lapso
mé4s prolongado en las siIstoles potenciadas. La existencia de
tal efecto fue estudiada con base en la relacifn Fpax =
F(dF/dt)pax, donde la p&rdida de linearidad para intervalos
muy breves est& indicando la ocurrencia del cambio descrito
(fig. 65).
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Fig. 62 CORRECCION DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE EN LAS CURVAS
DE EFECTO INOTROPICO.

Se han corregido los intervalos de intervencién inotrépica, -
considerando los tiémpos reales de ocurrencia de los vicos de
contraccifn para cada punto de la curva de Efecto Inotrénico,

ahora E(x'), y su basal ge prueba correspondiente.
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63 VARIACION EN LAS TASAS MAXIMAS DE DESARROLLO DE

FUERZA Y RELAJACION PARA DIFERENTES INTERVALOS
DE LA EXTRASISTOLE.

Notese que los cursos temporales de ambas graficas son vara-
lelos al de la curva de Efecto Inotropico Directo.
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En cods firara el trezo superior corresppnde al regis-
tro de fuerza y el inferior a su derivada respecto al
tierpo.

los intervales para la extras{stole respecto 2 la ha--
rw]l de jruzha sOnd

A= 2.0 seguidos E.~ 1.5 seguidoe
B 7. T F.=- 0.5
: ~ o~ G.- 1.0
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Fig. 64C
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MAXIMA DE

AMPLITUD Y LA TASA

RELACION ENTRE LA
ERZA

65

Fig.
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’

ta de la sf{stole sin efectuar correccion

#én parcial
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A -

Amplitud d

en caso de fus

]

on (@)

B - Amplitud corregida para ocurrencia de fusi

1lal,

indica sistole sin fusidn parc

(X))
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10.3 DESCRIPCION DEL CURSO TEMPORAL DE LAS CONTRACCIONES
'NETAS' CUANDC HAY SUMACION

La segunda aproximacién esbhozada por ROSENBLUETH (147)
y utilizada por STEIN y PAPRMIGGIANI (169) en 1981, consis-
te en extrapolar el curso temporal de la extrasistole inter
calada y restar luego el curso del par extrasistole y basal.

Dichos autores consideran al msculo esquelé&tico, sin
efectos de memoria. En cambio, en el miocardio es fundamen-
tal que la contraccifn extrapolada sea la extrasistole si-=-
tuada en IDENTICA POSICION, PERO SIN SER ACOMPARADA DE LA
SISTOLE BASAL DE PRUEBA (fig. 66).

La diferencia de amplitudes entre esta sistole de prue-
ba y la sistole intercalada,estimada como la diferencia con
la sistole basal previa, nos da el Efecto InotrGpico Neto.

Restando punto a punto ambas siStoles, tomanda como re
férencia el inicio, se obtiene una onda de diferencia ya que
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 (ltimo
disminuye hasta desaparecer para intervalos a(in mds largos,
cuando ya casi no existe fusién., '

Esta nueva forma descriptiva del condicionamiento, des-
taca el hecho de que para intervalos muy breves existe poten
ciacibn del proceso de relajacién y no de contraccibn.

Para intervalos préximos a la ocurrencia del médximo de
Efecto InotrSpico se tiene casi la misma potenciacit6n de con
traccifn que de relajacién.

Finalmente, para intervalos grandes, donde ya no hay fu
sifén de contracclones s6lo persiste en forma apreciable la
potenciaci6én de la fase de contracclén.

Si ahora se comparan las Curvas de Efecto Tnotrépico Di
recto y Efecto Inotrfpico Neto (fig. 68), se verifica que la -
existencia de un intervalo Optimo es mds nitida.

Sin embafgo, deben puntualizarse aguf dos aspectos que
revisten mucha importancia:

1. No necesariamente coinciden el miximo de diferencia
positiva con el miximo de fuerza de la sistole de
prueba.

2. La diferencia mixima que se considera para la curva
de efecto inotr6pico ocurre a distancia variable de
la aplicacién del estfmulo.
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Fig. 66 - ESTIMACION DEL CURSO DE LA
SISTOLE NETA POR EXTRAPOLACION
DEL CURSO DE LA EXTRASISTOLE
PREVIA.

En el registro A se presenta un ciclo de
prueba vara un Intervalo de 1.2 s entre la
estras{stole y la siguiente contraccion del
ritmo.,

En el reqgistro B sa observa la sistole 'ne-
ta' estimada porextrapolacifm del curso de -
* 'la extras{stole 81 no S€ hubiese interrumpido.
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Tig 67. CiVa NIFER"CIAL DY BWCTr T TRCPICE

Se nuestra aguf la curva de difers~necia entre la afsiole
basul y la sistole ' neta ', nftene 1 [ase pooitiva me-
queiia deb:idn al jrudo Co sunneifn, asi conn el nivel de
intorgeccifn a pertir del cu l la sintole ! neta ' ¢y -
menor.

Compdrese con el recto de lea curvas diferencisles que a
continuacidn se prescntun.
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Fig. 68 . SEGUNDA APROXIMACION A UNA CURVA DE EFECTO
INOTROPICO NETO.

La cueva se obtuvo con los efectos estimados para cada intervalo
segun el procedimiento ilustrado en las figuras 66y 67 .

1os puntos corresponden al E(X) directo, en tanto cue las cruces al E(¥) '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 Ssenfalado dos aproximaciones posibles: una
basada en el estado del componente contrdctil al instante
del estImulo de prueba, y otra basada en la extrapolacién del
curso temporal de la extrasistole intercalada.

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

F = (0.06) e°+37AL

Con base en &sta, cuando tenemos una de nuestras tiras
de ventrfculo de 10 mm de longitud en reposo absoluto, si
desarrolla un gramo de fuerza estd estirando al CES aproxima
damente 0.6 mm o sea, un 6% de su longitud y por lo tanto el
CC se halla acortado en un mismo monto absoluto, aunque su
proporcién es menor.

En la figura 69 se tiene, para una tira completa, la cur
va de Fuerza Isométrica desarrollada para cada longitud. Pero
en cada una de las sistoles consideradas el CES estd estira--
do un +AL diferente y el CC estd acortado en un -AL del mismo
valor absoluto. Si aplicamos para cada fuerza experimental la
ecuacidn de elasticidad del CES, y a esta nueva curva experi-
mental ajustamos una recta dependiente 0,28 g/mm, obtenemos
la correccién de longitud para el CC (fig, 69b).

Como en nuestros experimentos la tira se trabaja a una
longitud que genera una amplitud sist6lica ligeramente por
debdjo del mdximo, es preciso tomar la correcci6n por depen
dencia de la fuerza con la longitud. En efecto, para una am~
plitud de 600 mg el CC estdria acortado 0,43 mm, y esto de-=-
_determinarfa 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 relaci6n lineal para des
cribir la dependencia del estado dctivo respecto a la longi-=
tud actual, pero no consideran la elasticidad del CES porque
trabajan en condiciones isot&nicas, no obstante sus datos son
del mismo orden de los predichos por el -anflisis anterior.

10.5 EXPRESION DE LA POTENCIACION A TRAVES DE LA CORVA
VELOCIDAD~CARGA

En el numeral 5 se mostrd que el cambio de contractilidad
se describe con mayor claridad en términos del comportamiento
mecdnico intrinseco del CC.
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Fig. 69 CURVA FUERZA-LONGITUD PARA EIL COMPONENTE
CONTRACTIL, ESTIMADA PARA UNA TIRA VEN-
TRICULAR

La grifica‘a’representa la estimacifn de la fuerza
neta desarrollada por el CC, a partir de las cur--
vas F~AL pasiva y activa.

La grafica‘b'muestra la correaclén efectuada al
considerar el comportamiento eldstico.
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Asimismo, se sendl6é que luego de los trabajos de EDMAN
Yy NILSSON (52) se acepta estimar la velocidad de acortamien
to del CC durante una contraccifén isom&trica mediante la ex
presién:

‘e - dLCC — 1 . 1 . (dF)
dt K F {de)

slendo K la constante del CES.

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

F, (9)
L, (mm)

F = (0.06) e>-374L

de modo que K = 5.37, 1/k = 0.186

hadiendo que, para cada instante de la sistole isomé&trica
considerada, se estime la veldcidad de acortamiento con ba-
se en la ecuacién.

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

lLa figura 70 muestra un resultado tipico de este
cdl¢éulo para una sistole basal del ritmo,

La fase de contraccibn de la curva Velocidad = f£(Fuerza)
puéde ajustarse la ecuacibén de HILL, con resultados satisfac
torios sobre la mayor parte del intervalo de variacién.

Si se realiza la rectificacifén , se hallan los siguiem=-
tes valores de los pardmetros:

a= 0,20 () b= 2.5 (mm/s)

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

El mismo procedimiento de estimacifn se aplic6 para las
sistoles "netas", cuya obtencién se describif antes. En es-
te caso se observt mds nitidamente el efecto potenciador.
Asi por ejemplo, se verifica que mientras el miximo desarro
llo de fuerza y de tasa de desarrollo de tensifn se obtuv1e
ron para un intervalo X = 1,5 s, la curva de fuerza vs., ve~
locidad es m&xima para un X de 1.2 s (fig. 72), En cambio
sobre la contraccién directa este resultado no se evidencia
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Fig. 72 ESTIMACION DE LAS CURVAS F - V
PARA CONTRACCIONES CON SUMACIQH
PARCIAL.

1as curvas se obtuvieron aplicando la
relacién de EDMAN y NILSSON a las sis
toles 'netas'.

Nétese que el miximo desarrollo de velo~
cidad corresponde a un nivel de sumacion
considerable.
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{fig. 71). De modo que es posible descxibir el condiciona--
miento con base en esta curva.

También en este trabajo, se efectuaron en otra seccibn
registros isot6nicos, y se verific6 concordancia con el in
tervalo de valores para los pardmetros estimados en la sis
tole isométrica. Asimismo, se comprueba que ambos paréme-
tros de la curva estahaumentados, aunque es proporcional-
mente mayor el aumento de b,

Para intervalos muy breves, en que hay fusién 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 extrasistole
al instante del inicio de la contraccibn 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 ADICIONAL SIMPLE

Se ensay® una simulaciBn computacional de las s{stoles
lsométricas, construidas a partir del curso temporal del
EA y con el fin de analizar la situacifn particular de las
contracciones parcialmente sumadas.

La estimacién del EA fue tomada del trabajo de MASHIMA
y KUSHIMA (109) para ventrfculo de rana. El m&todo referido
reconStruye el curso temporal utilizando el andlisis grafi
co de la curva Tensibn Isométrica del CC.y la Pérdida de
Tensi6n-Velocidad del CES segdn BAHLER et al. (7), los re--
sultados experimentales son compatibles con los datos re --
portados por MASHIMA y MATSUMARA (108). Adicionalmente TARR
et al. (176) asignaron a la fase ascendente del EA un curso
coexponencial de T igual a 250 ms para miocardio auricular
de rana, que también es consistente con los trabajos anterio
res, aunque estos autores no hacen ninguna consideracifn para
la relajacién.

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

Lces = fl (F)
Vcc = f2 (F)
F = £ (t)

cc 3
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Si tomamos en cuenta el hallazgo de la poca variabili-<
dad del CES (SONNENBLICK et .al. (160); 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 funcién ya mencionada, que aqufl hemos llamado fl.

Para estimar f aplicamos la ecuacién de EDMAN y NILSSON
(52), que nos condu;o a las curvas V = £ (F) vistas en el
numeral 10.5.

En el caso de f no se utiliz6 una expresién analltica,
sino directamente uﬁa tabla de valores experimentales, tam-
bién tomados del trabajo de MASHIMA y KUSHIMA y mds tarde
construida con nuestros resultados.

Con estas consideraciones se realiz6 la prediccifn de
la sistole, siguiendo el algoritmo que a continuacién se
describe y teniendo como condiciones inlciales, una longi--
tud de reposo de 10 mm para la cual se desarrolla una ten--
si6n basal de 1 g (F{i)) y una deformacibn inicial del CES
de 0.60 mm (D(i)).

La predicci6bn se hizo con 200 puntos, separados entre
sf 10 ms, es decir, el tiempo total de simulacibn fue de
2 segundos,

Un ensayo inicial del algoritmo de simulaci6n con51der6
un curso temporal para el EA sobresimplificado, en el cual
se alcanza instantdneamente con la activacién un platillo,
que se mantiene constante durante 500 ms para decaer con unha
rapidez de -0.01 g/ms y, haciéndose cero a los 900 ms..

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

El tiempo al pico se acorta en la misma medida que el
intervalo entre las sistoles, o de otra manera, el mismo
tiempo que 'adelanta' la segunda contraccifn a consecuencia
de la sumacifn. Y aparece definido por el curso temporal de
la fuerza en la segunda sistole, siendo el mismo independien
temente del instante en que Se inicie.

Introduciendo una funcifn empirica al curso temporal
del EA, las contracciones simuladas tienen forma mds semejan
te a las experimentales y el comportamiento respecto al tiem
po al pico es el mismo,

Cuando en este sistema se simularon contracciones apa-
readas, vimos que es posible obtener sumacibn y el E (X) si-
gue un curso temporal monStono hasta el caso que corresponde
rfa al tétanos. { fig. 73).
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Fig. 73 SIMULACION DE CONTRACCIONES PARCIALMENTE SUMADAS

OONSIDERANDO UNA POTENCIACION UNIFORME

martir de da~

se hizo utilizan-

trazo superior,
)
que en este caso result$ del 208,

do datos experimentales para le primera sfstole, y una
potenciacitn constante para la sequnda
tos experimentales,

El muestreo fue de 40 x 10 = 400 ms.

1a estimaci®n del EA,
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Fig. 73b SUMACION CON Y SIN EFECTO DE
POTENCIACION

El trazo inferior corresponde a una simula-
cién en la que existe sumacidn, pero no po-
tenciacidén. El trazo superior representa la
simulacién para el caso de potenciacifn al
20%, con una X = 1.5 s.
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Obviamente aguf no se incluian efectos de memoria y la
inica potenciacifn posible estd asociada a la ocurrencia
de fusidn.

Un primer intento por incorporar estos fenSmenos de me~-
moria, consisti6 en asignar un coeficiente de potenciacibn
igual al E (X) hallado experimentalmente para cada interva-
lo correspondiente, y multiplicar por el mismec a todos los
valores de EA en la sistole apareada. Esto es, en el cdlcu~
lo de la fuerza de la segunda contraccién, la tabla de valo
res instanténeo del EA' est4 aumentada en una proporcibn cons
tante, que depende del intervalo X en que ocurre.

En este caso se Verifica una simulacién mds aproximada
al comportamiento experimental, aunque sistemdticamente la
relajacibn simulada para la segunda contraccién tiene un
curso temporal mis lento, como se miestra en la figura 74.

La extensi6n de las relaciones instant&neas de F-V a
la fase de relajacifn estd justificada por los datos expe=-
rimentales mostrados en el numeral 5.

También se observ6 que el acortamiento del T _ sigue una
cinética monétona diferente a la del E (X), que ~ aqui se
ha tomado como unita .elemento de potenciacibn.(fig. 74b).

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

10.7 SIMULACION DE CONTRACCIONES PARCIALMENTE SUMADAS,
INCLUYENDO HIPOTESIS ADICIONALES

Tales consideraciones adicionales se refieren al empleo
de los datos experimentales directos para la relacifn Fuerza-
Velocidad de Acortamiento, pues como hemos sefialado el ajuste
hiperb6lico se cumple s6lo en un intervalo estrecho de valo-
res, quedando fuera de &l la condicién de sumacibn parcial.
Sobre todo si pensamos que se trata de un fenfmeno que per-
‘turba la relajacifn y no precisamente el desarrollo de fuer
za.

El corrimiento a la izquierda observado en los registros
observados para la relajacién, ocasionado por la modificacién
antes descrita mejoré notablemente al variar la constante e~
l3stica alrededor de un 10% de su valor, aunque este hecho
no tiene una significacién fisiocl6gica clara, Quizés esté
reflejando alglin cambio de las propiedades eldsticas intrin-
secas del miocardio.

Finalmente se Introdujo tambié&n un retraso en la expre-
51i6n del EA proporcional al acortamiento observado en el Tp'
Las simulaciones obtenidas de esta forma corresponde mucho
mejor a la curva experimental, afin en la fase de relajacifn
(£ig. 75).
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Fig., 74 SINULACION DE CONTRACCIONES PARCIALMENTE
SUMADAS

En esta ocasifn se asigné un 'coeficiente de poten-
ciacidn' igual al E(x) hallado experimentalmente,
que afect6 a todos los valores del EA empleados para
la simulaci6n.
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Fig. 74b SUPERPOSICION RESPECTO AL MAXIMO
DE LAS DIFERENTES SISTOLES

Para los intervalos marcados, se muestran las
diferentes sfstoles y puede observarse un cur
so temporal @nico, con tiempo al pico determi
nado por el punto de inicio. -
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Fig. 75 SIMULACION DE LAS CONTRACCIONES PARCIALMENTE
FUSIONADAS INTRUCIENDO RETRASO EN LA EXPRE--
SION DEL EA Y CAMBIO DE LA CONSTANTE ELASTICA

Los puntos corresponden a la simulacifn, y la insercién muestra el
procedimiento empleado para una longitud instantdnea.
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11, DISCUSION GENERAL

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

* 1. Las intervenciones inotr&picas utilizadas, extra-- - / .
sistoles, s8I inducen cambios en la contractilidad
del miocardio, expresados en forma directa tanto en
la Fuerza Maxima Desarrollada como en la Velocidad
M&xima de Acortamiento; y en forma indirecta pero
méds relevante en los pardmetros de la relaci6n de
HILL.

2. Bajo las condiciones estudiadas el fenSmeno eléc--
trico, Potencial de Accibn, parece regular al fen6-
meno mecdnico s6lo a partir de cierto momento en la
expresitn de la contractilidad cardfaca.

3. Existe un intervalo en el tiempo de activacién me--
cdnica estrechamente asociado al nivel de fuerza de
- sarrollada durante la contraccién previa.

4. E1 curso temporal paralelo en todas las contracciones
condicionadas revelarfa la existencia de un retardo
en la expresién del condicionamiento. Pero gue este
retardo es menor de lo que pudiera inferirse a par--
tir del estudio directo.

5. Es probable que siempre se presente la autorregula-
cién del evento mecdnico, Y que a partir de cierto
intervalo quede ademds sujeto al control del evento
eléctrico.

* 6. Para simular contracciones condicionadas con el pro
tocolo sefialado, 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 eldstica arbitrariamente.

Senalabamos mis arriba que una caracteristica particular
del msculc cardfaco es la posibilidad de modificar su 'con-
tractilidad' mediante intervenciones inotrépicas, y que esta
alteracibn puede expresarse en un incremento de la Tasa de
Desarrollo de Fuerza y a veces como la Fuerza Desarrollada,
cuando se varia la longitud del mfisculo aunque se modifique
la duracifn del EA, o0 afin a pesar de su acortamiento, lo cual
constituye una diferencia fundamental con el mfisculo esquelé
tico.
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El otro parfmetro utilizado como fndice de la contrac
tilidad, la Velocidad Mixima de Acortamiento, también pue-=
de modificarse en el msculo cardiaco como consecuencia de
diferentes intervenciones fisiol6gicas segln hemos indicado.

Para el caso analizado, el condicionamiento en la con-
tractilidad se ha dado por variaciones en la frecuencia de
estimulaci6n, aislando la situaci®n de la primera contrac-
cibn posterior a una intervenci®n en la frecuencia.

Como se sefialé la primera manifestacibn estudiada de
la contractilidad modificada, fue la potenciacién en la fuer
za desarrollada por la contraccifén 'de prueba'. Ahora se pue
de agregar que con este tipo de Intervenciones, sistoles
muy préximas, la Vv de Acortamiento también se ve incremen
tada y expresa alteéac1ones de la contractilidad intrinseca
del mlsculo,

Puesto que la potenciacifn presenta una cinética de de-
caimiento exponencial y el mdximo se da para intervalos de
IintercalaciOn muy breves, se ha venido interpretando al con
dicionamiento como un fenSmeno transitorio y determinado por
los eventos ocurridos entre cada contraccibn es decir, se
trata de un fenfSmeno de memoria en el que la cantidad de in-
formacidén adiclonal expresada, depende de la duracibn de la
activacibn eléctrica y del tiempo que transcurre sin ser uti
lizada, Por esta raz8n se lleg6 a pensar que el condiciona-_
miento estaba en estrecha relacién con las corrientes i6ni-
cas que se desarrollan durante el potencial de accibn, y en
particular con el Calcio modulador de la actividad mecé&nica.

En ptras palabras, ya que el efecto de un cambio de fre
cuencia o de la intercalacibn de una extrasfistole en un rit=
mo basal :se presenta como una potenciacifn de la capacidad
del misculo para desarrollar fuerza, podria pensarse que se
trata de una facilitacién por efectos de la permanencia del
Calcio activador, bien en los reservorios vesiculares, bien
en otro tipo de compartimientos.

Predominando asf la idea de que el sarcolema controla
la intensidad con que puede desarrollarse el evento mecénico,
ya sea a través del tiempo de activacibn eléctrica, del mon-
to ¥ la duracif6n de la corriente entrante de Calcio o de la
regulacién de salida del mismo durante la relajacibn y el
reposo.

Sin embargo, las evidencias experimentales sehalan que
el condicionamiento de la contractilidad no se da como efec-
to de la acumulacién de Calcio, pues ocurre que al reali:zar
intercalaciones en la frecuencia de estimulacién con lavados
rdpidos 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 activacifén de la membrana y en conse=
cuencia se manifiesta como una mayor entrada de Calcio, ac-
tivador de las protefnas contr&ctiles en forma m4s genera--
lizada. Esto puede pensarse como si el ritmo impuesto por la
estimulacién influyera en la disperci6n de la respuesta de
las vias de conductancia al Calcio.

En la situacidn estudiada por nosotros, los intervalos .
son muy breves y ademds del efecto mencionada respecto a la
entrada del Calcio, pudimos observar que la extrasistole in
terfiere directamente sobre el curso temporal de los fen6-
menos mecdnicos y quimicos.

> Mencionabamos en el andlisis del curso temporal de las
contracciones condicionadas, que la regulacién del tiempo al
pico no puede ser a través de la duracién del potencial de
accibn, a pesar de lo cual aparece una cinética de desarro--
1lo de fuerza paralela en cualquier condicibén de intervalo
de tiempo, independientemente del momento en que se inicia
la nueva contraccifn, termina en un tiempo fijo.

Pareciera existir un mecanismo de retroalimentacién pa
ra las estructuras contrdctiles en términos de la tensién
instantdnea desarrollada, la cual permite definir la ciné--
tica posterior inmediata. Resulta claro también que en buena
medida esta retroalimentacifn se da durante la relajacibdn,

y pudiera explicar el retardo en la manifestacién del desa-
rrollo de fuerza oque origina el curso temporal com(n.

Pensando este mecanismo de retroalimentaci6n fundamen-
tado en el recambio de Calcio dentro del retrfIculo sarcoplas
mico, y del asociado a las protefnas contrdctiles, y siguien
do la 1fnea sugerida por STEIN y PARMIGIANNI se plantearfan
dos cinéticas temporales: una para la:contraccifén y otra para
la relajacibn, independientes entre sf y desfasadas en el tiem
po, pero reguladas en su activacién por la concentracién in-
tracelular del propio ién Calcio.

Se podrfa explicar asf que una contraccifn intercalada
muy prb6xima y con sumacibn parcial ocasiona un efecto poten-
ciador en la contraccién siguiente, pues permite una mayor
entrada de Calclo, Pero como el intervalo para que se inicile
es muy breve, la relajacifn no ha concluido cuando se dispara
un nuevo proceso de desarrollo de fuerza. lLas protefnas con-
trdctiles encuentran una mayor disponibilidad de Calcio duran
te un tiempo m&s largo, pero a su vez est&n limitadas por su
cinética enzimdtica propia, explicando el retraso en la expre
sifn dela potenciacién. Simultineamente se iniciarfa el secues
tro de Calcio desde los reservorios intracelulares o hacia -+ —
afuera de la célula, pues su abundancia desencadenarfa estos
procesos, que con una cinética mds lénta demorarfan en hacer
se notorios.
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Quedarfa por incluir en esta intepretacibn otro elemen-
to al proceso de control, que tiene que ver directamente con
las propiedades mefanicas del sistema eldstico-contrdctil y
probablemente se encuentren asociados a la facultad de auto-
regulaci6n de la fuerza desarrollada que exhiben las fibras
musculares del miocardio.

Se ha-seflalado que las proteinas contrdctiles varfan su
afinidad al Calcio segin la longitud de los sarcOmeros (FA-
BIATO y FABIATO, 1978(56)), es decir, en proporcién a la ten
sién desarrollada a través de ellos. Se describen oscilacio-=
nes en la tensi6n desarrollada estrechamente asociadas a la
activacidén de los sarcSmerds para una longitud dada. Estas
oscilaciones estaria revelando una distribuci6n heterogénea
de sarcOmeros, con distantas capacidades eldsticas determina
das por diferente afinidad quimica al Calcio, y por tanto con
diferente intensidad de respuesta.

Se puede pensar que las propiedades mecidnicas del mio-
cardio y las variaciones en ellas se explican como cambios
en su activacién quimica 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 empirica por ahora en la simula--
cibn efectuada mediante computadora,

Podemos resumir, gue si bien el Calcio disponible duran
te una contraccifn es el que determina el grado de desarrollo
de fuerza, este mismo Calcio participa en la automodulacién de
la respuesta mecdnica, & partir de regular las propiedades
intrinsecas de los miofilamentos, lo cual puede hacerse evi-
dente en un anflisis mecdnico cuando el tiempo de inactiva--
cib6n es lo suficientemente breve como para separar la cinéti
ca eléctrica y mecénica.
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