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J:NTRODUCCJ:ON 

Esta bien establecido que e1 tejido específico de conducción 

ventricular resiste más 1os efectos de 1a isquemia que e1 

músculo de trabajo. En 1973, Friedman et al demostraron que 

es posible registrar potenciales eléctricos transmembrana de 

fibras de Purkinje de preparaciones obtenidas de corazones a 

1os que se les ocluye una rama coronaria 24 horas antes de 

realizar el. estudio, mientras que no es posible registrar 

actividad eléctrica en las fibras musculares ordinarias. En 

mismo año, Lazzara et al. (1973) llevaron cabo 

experimentos semejantes, sólo que registros 

extracelulares y la cvidcnci<l que cbtuvo fue muy similar. 

Estos hallazgos han intentado explicar de diferentes 

maneras. Por un lado, tanto Friedman et a1. (1973) 

Lazzara et a1. (1973), proponen que la mayor resistencia de 

1as fibras de conducción ventricular debe que las 

cé1u1as de éstos tejidos obtienen e1 oxigeno y los 

nutrientes necesarios por difusión desde la sangre de las 

cavidades ventriculares; por otro lado, A11ison y Ho1singer 

{l.977), han sugerido que l.a mayor capacidad 

subendocardio para e1 metabolismo anaeróbico constituye 

mejor explicación para este fenómeno. 

del. 
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Recientemente hemos demostrado, en el. corazón "in situ", que 

l.a conducción ventricul.ar en condiciones de isquemia 

afr:cta fundamental.mente en l.a unión Purkinje-múscu1o y en :!.a 

fibra contráctil. misma, pero no en el. tejido de conducción 

ventricul.ar (Bisteni et al.. 1984). En este trabajo 

incl.uyeron los resultados preliminares obtenidos en al.gunos 

experimentos hechos en preparaciones aisladas de fibras de 

~urkinje y músculo sometidos hipoxia. Estos datos 

demostru.ban que en condiciones de hipoxia, los potenciales 

de acción de lilS fibras de Purkinje sufrían 

modificaciones importantes, mientras que los potenciales de 

cél.ulas musculares de trabajo se despolarizaban y disminuían 

su amplitud y duración. 

conducción ortodrómica 

Asismismo, mientras que 1a 

hac1a muy lenta y 11egaba 

bloquearse, la propngación antidrómica del impulso 

modifica poco y a expensas del músculo ventricular. Ya que 

estas alteru.ciones contribuyen al desarrollo de arritmias 

ventriculares por reentrada, es importante analizar los 

electrofisiológicos responsables de estos mecanismos 

trastornos. Lo cual constituye el objetivo fundamental de 

este trabajo. 
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Hasta la fecha se ha propuesto que tanto 1os trastornos de 

conducción como las arritmias que se producen después de un 

episodio de isquemia aguda del miocardio, son secundarios a 

una acumulación de potasio extr~celular, a la liberación de 

catecolaminas y la influencia C?lectrotónica del tejido 

muscular despolarizado sobre el tejido de conducción y las 

células musculares con potenciales de reposo mas menos 

normales (Harr.is et al. 1954: Hill y Gcttes, 1977; Conrad et 

al. 1983; Spear y Moore, 1~.32). Ya que la composición 

iónica del interior de la celula se mantiene dentro de 

límites muy estrechos todo momento, entonces los iones de 

potasio que escapan de la célula durante la hipoxia debcrian 

ser introducidos nuevamente il1 intürior de 1a misma. E1 

mecanismo por e1 cua1 1os iones de potasio so11 introducidos 

en contra de gradiente e1ectroquimico requiere de energia 

metabólica y 1e conoce como bomba de sodio-potasio. La 

introducción de iones de potasio está generalmente acoplada 

a 1a salida de iones de sodio, además, la relación del 

acop1e entre 1a sa1ida de sodio y la captación de potasio 

menor que 1a unidad (Schwartz, 1962). Esto implica que el 

mecanismo metabólico responsable de 1a captación de potasio, 

aumenta e1 potencial de membrana por arriba de1 nivel que se 

tendría en ausencia de este f~=tor. Entonces, una bomba de 

natura1eza e1ectrogénica podría evitar 1a acumulación de 

potasio en e1 espacio extrace1u1ar que se desarro11a durante 

1a hipoxia si este proceso encontrara inhibido 
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en estas condiciones.. Por 1o que, uno de l.os principal.es 

objetivos de este proyecto fue el. de estudiar el. efecto de 

l.a hipoxia sobre 1as manifestaciones e1ectr".>génicas de 1a 

bomba de sodio .. 

Transporte de sodio y potasio dependiente de ATP 

<ATPasa NA±,LK±) 

El. desarro1l.o del. conocimiento de una ATI Jsa activada por 

iones de sodio y de potasio se inició en 1957 por Skou, 

estudiando membranas de fibras nerviosas. Desde entonces 

esta ATPasa ha sido identificada en prácticamente todos los 

tejidos examinados, incluyendo al. corazón (Schwartz 1962). 

La enzima requiere tanto iones de sodio como de potasio para 

su activación y su actividad cero ausencia de 

cual.quiera de estos cationes. Debido a esta necesidad 

acepta que esta enzima participa íntimamente en 

transporte activo de sodio y de potasio traves de 1as 

membranas ce1u1ares. 

conoce con e1 nombre de bomba de sodio y potasio. Como 1a 

mayor parte de 1as ATPasas, esta enzima también requiere 

iones de magnesio para su actividad y es inhibida por 1os 

iones de calcio y bario (Skou, 1957). Tanto e1 ATP como e1 

magnesio y e1 sodio son requeridos en 1a superficie 

interna de 1a membrana en 1a cé1u1a intacta y e1 potasio 

sobre 1a superficie externa .. Existe competencia entre e1. 

sodio y e1 potasio por e1 sitio interno, e1 cua1 es activado 



por e1 sodio, así como por e1 sitio externo que se activa 

por potasio. La ATPasa es inhibida específicamente por 

1os g1ucósidos cardiacos, como 1a ouabaina, que actUan sobre 

1a superficie externa. Se han hecho estudios sobre ATPasa 

(Na+/K+) purificada extraída de 1as membranas por e1 uso de 

detergentes y obtenidas de tejidos extremadamente ricos en 

1a enzima como es el caso del riñón. La electroforesis en 

ge1 de po1iacrilamida de la enzima purificada a partir de 

riñón da lugai.· a dos bandas principales de proteína. Una 

banda bien definida y tiene un peso molecular de 100,000; 

l.a otra banda más difusa y contiene una 

sia1oglucoproteína con un peso molecular de aproximadamente 

57,000, del 60 al 70% de la proteina tota1 corresponde a la 

banda de alto peso molecular. (Jorgensen, 1974). 

E1 mecanismo para la trans1ocación de los cationes aún no 

conoce completamente. El ATP cambia a la ATPasa (Na+/K+) en 

ta1 manera que la enzima produce un intercambio de cationes 

entre e1 interior y el exterior. Skou, sugirió que e1 

transporte vectorial del sodio desde el sitio interno a1 

sitio externo y del. potasio en dirección opuesta, 
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es debido a un intercambio que resu1ta de una modificación 

en 1a afinidad de sodio por potasio en e1 sitio interno; 

mientras que e1 cambio de afinidad de1 sitio externo 

es de potasio por sodio, 1a disposición de l.a 

energía a partir de1 ATP transforma 1as afinidades de1 

potasio por el exterior y sodio por e1 interior a sodio por 

el exterior y potasio por el interior. En ausencia de ATP 

1as afinidades del sitio externo y el sitio interno sJn por 

e1 potasio y el ATP cambia las afinidades de ambos sitios 

por el sodio. 

cambia solo 

Sin embargo, la afinidad del sitio externo 

pequeño grado de tal manera que la 

afinidad por el potasio es todavía 100 veces mayor que para 

el sodio. En contraste, en el sitio interno el ATP cambia 

la afinidad de un estado K>Na a un estado Na>K y debido a 

este cambio el sodio que entra al sitio interno puede ser 

intercambiado por el potasio que está saliendo. Al ocurrir 

el cambio conformacional, el estado Na>K del sitio interno 

regresa a un estado K>Na. Si la energía proveniente de la 

hidrólisis del ATP transforma el sitio externo una 

conformación en que la afinidad sea mayor para el sodio que 

para el potasio, los cationes podrían ser intercambiados 

entre los si ti os externos e internos. Por lo tantc-, los 

cambios conformacionales apropiados de la enzima pueden 

tener su origen en la fosforilación y desfosforilación~ 
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Para recapitu1ar, ya que e1 sodio se requiere en el. sítio 

interno para activar J.a enzima y debido a que e1 potasio 

compite con el. sodio por este sitio; 1.a fracción de J.as 

mo1écu1as de 1.a enzima que tienen el. sitio interno ocupado 

por sodio depende del. cociente de 1a concentración Na+:K+ 

en 1.a sol.ución interna y del cociente de afinidad Na+:K+ del. 

sitio .. Este cocient..: de afinidad depende de J.a 

concentración de ATP en la solución interna .. sin ATP la 

afinidad por el. sodio es varias veces menor que para e1 

potasio, mientras que en presencia de una al.ta concentración 

de ATP, 1a afinidad por el sodio mayor que para el. 

potasio. Aunque el ATP también tiene un efecto sobre el. 

cociente de afinidad K+:Na+ en el sitio externo y que 

disminuye con un aumento en 1a concentración de ATP; 1a 

afinidad por e1 potasio es de alrededor de 100 veces mayor 

que para e1 sodio en este sitio. 

Naturaleza E1ectroqénica de1 Transporte 

activo de cationes 

La bomba de responsable de mantener el 

gradiente e1ectroquimico de los cationes. Los potenciales 

de difusión para potasio (EK) y sodio (ENa> se encuentran 

a1rededor de -94 mV y +60 rnv, respectivamente. El valor 

del potencial de reposo está generalmente cercano a EK , 

debido a que 1a permeabilidad para el potasio (PK ) es mucho 
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mayor que (PNa) en una membrana en reposo. E1 potencial de 

reposo transmembrana (Em) depende del. cociente PNa:PK• En 

1a mayor parte de las cé1ulas musculares y nerviosas el. 

potencial. de re~oso tiene una magnitud más pequeña que EK, 

de 5-30 mv. 

Por lo tanto, a primera vista pareceria como si no existiera 

un potencial. producido por l.a actividad de 1a bomba (Na+/K+) 

que contribuyc.ra en el. potencial. de reposo, esto es, como si 

la bomba de (Na+/K+) pudiera sól.o indirectamente 

responsable del. potencial. de reposo por papel l.a 

producción de los gradientes iónicos. Sin embargo, se puede 

demostrar contribución directa de la bomba sobre el 

potencial. de reposo. Por ejernpl.o, si la bomba de tlu+-K+ 

bloqueada con ouabaina (que no afecte significativamente las 

conductancias), hay generalmente despolarización 

inmediata de 1-35mV que depende de la célula y las 

condiciones experimentales. En la mayor parte de las 

células musculares esqueléticas y miocárdicas, l.a 

despolarización que sigue a la inhibición de la bomba es de 

2-8 mV, o sea que la contribución de una bomba electrogénica 

al potencial de reposo bajo condiciones fisiológicas 

pequeña (Sperel.akis, 1979) . sin embargo, bajo condiciones 

en las que la enzima es estimulada para funcionar un 

nivel alto, la contribuciOn electrogénica de la bomba a1 

potencial de reposo es generalmente mayor (10-30 mV) y el Em 

puede sobrepasar a EK por 30 rnV o más. 
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l.3 

Est!mu1ación de 1a Botpba CNa±::J;±> con sobrecarga de Sodio 

Si en 1as células musculares y nerviosas se permite que los 

gradientes e1ectroquirnicos iónicos corran favor de 

concentración, (almacenando los tejidos a baja temperatura 

por varias horas) y después se restablece el bombeo en los 

tejidos, potencial de reposo m•_'-dido generalmente 

sobrepasa al potencial de equilibrio calculado para el 

potasio en 10-30 mv. Por ejemplo, Page y Storm encontraron 

que al. recalentar l.os rnú.scul.os papilares de gato, 

rápida previamente enfriudos se prod\.1ce una 

restauración del potencial de reposo, mientras que la 

recuperación de las concentraciones intracelulares de sodio 

y de potasio mucho rn~s lenta. Glitsh, observó e1 mismo 

fenómeno en célul.as auricul.ares de cobayo y demostró que l.os 

g1ucósidos cardiacos inhiben l.a hiperpol.arización 

transitoria más al.la de EK· 

Al. inicio de la década de los setentas, Vasal.l.e introdujo 

una nueva técnica para sobrecargar a l.as cél.ul.as con 

sodio, basada en cambios de rrecuencia con que se 

estimula las preparaciones. Esta técnica permite 

cuantificar detal.l.adamente l.as manifestaciones 

el.ectrogénicas de 1a actividad de ia ATPasa de (Na+/K+), en 

condiciones muy cercanas a l.as fisiológicas. Esta 



metodol.ogia empl.ea en el presente trabajo de tesis 

doctoral., para estudiar el. estado de l.a bomba Na+ /K+ en 

fibras de Purkinje y múscul.o ventricul.ar sometidas a 

hipoxia. 

M E T O D O S 

En todos los experimentos se util.izaron preparaciones que 

incl.uian fibras de Purkinje y una sección de musculo papila~ 

obtenidas de perros ¿~ cualquier sexo que pesaron entre 13 y 

18 kg., anestesiados con JO mg/kg de pentobarbital sódico. 

El. procedj miento usado para obtener los tejidos fue como 

sigue: vez anestesiado el animal, practicó una 

toracotomia lateral izquierda y se extrajo rápidamente el 

corazón. Este se lavó v.-:trias veces con solución de Krebs 

previamente oxigenada y mantenida Después 

disecaron cuidadosamente los tejidos por estudiar y 

fijaron a 1a base de una cámara para órgano aislado. 

Las preparaciones perfundieron velocidad de s 

m1/min con solución de Krebs burbujeada con 95% de o 2 y 5% 

La composición de 1a solución de Krebs, en mM, fue 

como sigue: Nac1, 136.9; NaHco 3 , 11.9; NaH2P04, 0.4; Mg 

C12, 1; Ca Clz, 

de 1a solución 

1.8; KCl, 4; 

man~.uvo en 7. 35. 

y glucosa 5.6. Ei pH 

La perfusión se llevó a 

cabo mediante una bomba Co1e-Pet1rner y la temperatura se 

mantuvo en 37.0 ± o.svc con un regulador YSI-73A. 
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Las preparaciones fueron estimuladas en forma alterna, en 

Purkinje y múscu1o, con una 1ongitud de ciclo básico de 500 

mseg a través de electrodos bipolares de platino cubiertos 

con tefl.ón. Los estímulos consisitieron pulsos 

cuadrados de 0.5 mseg de duración, con una intensidad 50 por 

ciento por arriba del umbral, generados por un estimulador 

Grass Modelo S-88 y aislados de tierra por unidades de 

aislamiento SIU-5. 

Los potenciales transmembrana fueron registrados de las 

células superficiales de las prepar~ciones, usando las 

técnicas convencionales de registro intracelular, por medio 

de microelectrodos de vidrio llenos solución de KCL 

3M. 

al.ta 

Los electrodos fueron acoplados a amplificador de 

impedancia W-P modelo 750 y los registros 

visualizaron la panta11a de osciloscopio Tektronix 

5103N en donde se fotografiaron, con una cámara quimográfica 

Grass modelo C4F. Para obtener la primera derivada de la 

fase 

electrónica 

Tektronix 

Tektronix. 

del potencial de acción usó diferenciación 

través de amplificador operacional 

modelo AM501 y una unidad TM-503 también 

15 



Variab1es Estudiadas y Protoeo1o Experimenta1 

Las variab1es electrofisio1ógic~~ estudiadas fueron: 

potencial de reposo, amplitud del potencial de acción, 

velocidad máxima de despolarización (dV/dt max), duración a1 

50 y 90 por ciento de la repol.arización, así corno las 

manifestaciones e1cctrogónicas de la bomba de sodio. Esta 

última variable se exploró aplica.ido trenes de estimules de 

alta frecuencia (3/seg) durante 2 minutos preparaciones 

estimuladas a frecuencias condicionantes de 60 pulsos por 

minuto (fibras de Purkinje), bien, después de haber 

suspendido la estirnulación durante 3 minutos 

papilar) . 

(músculo 

Después de 60 minutos de recuperación en la solución de 

Krebs normal y una vez obtenidos los registros contro1. 1as 

preparaciones se perfundieron con una solución modificada de 

Krebs mantenida a 37DC. La composición de esta solución fue 

semejante a 1a de 1a solución normal con excepción de que la 

g1ucosa fue sustituida por sacarosa y se equilibró con 95% 

Esta solución también tuvo un pH de 

7.35 .. Todas 1as preparaciones ~e perfundieron con la 

solución modificada de Krebs durante 30 minutos para 

estudiar 

hipoxia. 

l.as consecuencias e1ectrofisio1ógicas de l.a 

l.6 



R E S U L T A D O S 

Erectos de 1a Hipoxia sobre 1a Mor~o1ogia 

de 1os Potencia1es de Acción. 

En un primer grupo de 13 experimentos, estudiaron 1os 

efectos de 1a hipoxia sobre 1a morfología de 1os potenciales 

de acción transmembrana de fibras pertenecientes a1 

tejido de conducción ventricular (fibras de Purkinje) y de 

fibras musculares ordinarias (múscu1o papilar). En todos 

estos experimentos 

dos tipos de fibras. 

lograron registros simultáneos de los 

Después de un periodo de 60 minutos de estabilización, se 

obtuvieron los registros en condiciones contro1; 

posteriormente las preparaciones fueron sometidas a hipoxia 

durante 30 minutos y se tornaron registros cada 15 minutos. 

En condiciones de control, los potencia1es de acción 

obtenidos de fibras de Purkinje mostraron una mayor amp1itud 

y potencia1 de reposo, así como una mayor duración y 

ve1ocidad de despo1arización que 1os potencial.es de acción 

obtenidos de l.as fibras musculares ordinarias de un múscu1o 

papi1ar {figuras 1, 2 y tabl.a I Control.). 
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Después de 15 minutos de hipoxia, l.os registros obtenidos 

del. tejido de conducción ventricular, prácticamente no 

mostraron ningún carnbit:" con respecto al. control.; si acaso 

hubo una ligera tendencia a aumentar l.a duración de l.os 

potencial.es, medida al. 90% de l.a repol.arización, y l.a 

vel.ocidad de despolarización (dV/dt max) aunque ninguno de 

estos cambios fue estadísticamente significativo~ 



A 

B 

e 

Fig. 1.- Infl.uencia de 1a hipoxia sobre l.os potencial.es 
transmernbrana de una preparación Purkinje-müsct.:.l.o. En l.as 
tres fotografías el. trazo superior corresponde al. registro de 
una cél.ul.a de rnúscul.o de trabajo y los inferiores a una fibra 
de Purkinje. A, Condiciones Control.: B, Quince minutos de 
hipoxia ¡ e, Treinta minutos de hipoxia. Discusión en el. 
texto. 
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Fig. 2.- Efectos de 1a hipoxia sobre e1 dV/dt de Purkinje (A) 
y músC".·..J.1o (B). Trazos 1, condiciones Contro1; 2, a 1os 
quince minutos de hipoxia; 3, a 1os treinta minutos de 
hipoxia. El trazo de1 dV/dt también señala el nivel cero de 
potencial. Discusión en e1 texto. 



A1 mismo tiempo, 1os potencia1es de acción de 1os múscu1os 

papil.ares mostraron importante reducción tanto l.a 

amplitud y potencial. de repo5o l..:J: dur.:J:ción y 

velocidad de despolarización. Todos estos cambios fueron 

estadísticamente significativos valor de p<0.05 

(panel. B de la figura l, panel. B números 2 y 3 de la figura 

2 y tabla I-15'). Los resultados obtenidos a los JO minutos 

de haberse iniciado l.a hipoxia muestran básicamente los 

mismos cambios y mayor grado de despolarización de las 

fibras musculares ordinarias (panel. e de la figura 1). Es 

importante hacer énfasis cu.:J:nto la resistencia del 

tejido de conducción ventricular frente a la hipoxia ya que 

este tejido conserva las características morfológicas de sus 

potenciales después de treinta minutos de hipoxia, mientras 

que los potenciales musculares se acortan y despolarizan de 

muy notable !figura 1). También importante 

mencionar, que la conducción en las fibras de Purkinje no se 

vio alterada por la hipoxia; sin embargo, 1as fibras 

musculares ordinarias ésta deprimió significativamente; 

ya que en el caso del tejido de conducción el. intervalo 

entre el artefacto del estimulo y el inicio de la fase cero 

del. potencial de acción modificó la hipoxia; 

mientras que en el caso del músculo ordinario este intervalo 

aumentó de 3 a 4 veces a los treinta minutos de iniciada la 

hipoxia (figura 2). 
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La tab1a I resume los resu1tados obtenidos en este grupo 

experimenta1. Como se puede ver, en 1as fibras de Purkinje 

1a única variable que se modifica de manera significativa 

l.a duración del. potencial. de acción a1 90% de 1a 

repolarización los 30 minutos de hipoxia y ninguna 

variable se modifica a los 15 minutos. En contraste, todas 

l.as variables que evaluaron en 1os potenciales 

transmc ]brana del músculo ventricular sufren disminuciones 

muy evidentes y estadisticamente significativas, desde 1.os 

15 minutos de hipoxia. 

TJ\BLJ\ I 

Efectos de 1a Hipoxia Sobre 1os Potencia1es Transmembrana de 
las Fibras de Purkinje y e1 Músculo Ventricular de Trabajo. 

Tejido de Purkinje 

13 

control Hipoxia 

º' 15 1 30' 

APA (mV) -124.6 ± l.. 9 -123.6 ± l.. 5 -124.2 ± 2.2 

PR (mV) - 88.4 ± 1.0 - 87 ± 0.9 88.3 ± l.. 2 

DPA50 (mseg) J..82. 5 ± 15 182.S ± 18 214 ± 26 

DPA90 (mseg) 249.2 ± 13 253 ± 16 276.5 ± 23* 

dV/dt (V/seg) 480 ± 16 489 ± 14. 2 492-5 ± 21 
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Mdscu1o Ventricu1ar de Trabajo 

n 13 

contro1 Hipoxi.a 

º' 15• 30' 

APA (rnV) -102.6 ±. 1.7 - 93 ±. 3.2* -86.7 ±. 4.7* 

PR (rnV) - 78.2 ±. 1.0 - 73 ±. 0.9* -70 .. 1 ±. 2 

DPAso (mseg) 128.6 ±. 4.9 89.2 ±. 7.5* 81.7 ±. S. l.* 

DPAgo(mseg) 75 ±. 5.9 140 ±. 9 145 ±. a 

dV/dt(V/seg)l.95.3 ±. 18 140 ±. 19 * 150 ±12. 3* 

APA= Amplitud total del potencial de acción; PR= potencial 
de reposo; OPA50= duración al 50% de la repolarización 
DPAgo= duración al 90% repolarización; dV/dt= 1a. derivada 
de la fase de despolarización de los potenciales de acción. 
Las cifras representan los promedios con sus respectivos 
errores estándard.. Los asteriscos señalan los parámetros 
que mostraron cambios estadísticamente significativos, con 
p<0.05 .. 
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+n~iuencia da 1a Hipoxia Sobre 1as Manirestaciones 

E1ectrogénicas de 1a Bomba de Sodio 

Con el objeto de estudiar 1os efectos de la hipoxia sobre la 

actividad de la bomba de sodio tanto en el tejido de 

Purkinje como el músculo de trabajo, se llevó a cabo 

segundo grupo de 10 experimentos en los que se obtuvieron 

también registros simultáneos de cólulas de los ~os tipos de 

tejidos a los que se les sometió a un protocolo especifico 

de estimulación. Para valorar ].a electrogenicidad de la 

bomba de sodio en las fibras de Purkinje, las preparaciones 

fueron estimuladas constantemente una frecuencia 

condicionante de un pulso por segundo y cada 15 minutos se 

sustituia esta estimulación por lln tren de est~mu].os a tres 

por segundo, durante dos minutos, vo1viendo inmediatamente 

después a 1a frecuencia condicionante. Para va1orar esta 

variabl.e 

preparaciones 

condicionante 

las cél.u1as musculares ordinarias, las 

estimulaban también 

de uno por segundo, 

frecuencia 

posteriormente 

suspendía l.a estimul.ación durante tres minutos antes de 

introducir un tren de al.ta frecuencia de tres pul.sos/segundo 

durante dos minutos al. final. de los cual.es suspendía 

nuevamente la estimul.ación durante dos minutos, para 

final.mente vol.ver a l.a frecuencia condicionante de 1/seq. 



En este grupo de experimentos 1a variab1e evaluada fue e1 

cambio sobre e1 potencial de reposo como consecuencia de 1a 

aplicación de un trP.n de estimu1ación frecuencia alta, 

tanto 

hipoxia. 

condiciones de control como en condiciones de 

En la primera condición, ambas tipos de fibras 

(Purkinje y músculo) sufren una ligera despolarización que 

va de 1.5 a 3.0 mv, d~spuós las células se hiperpolarizan 

progresivamente, .:asta que a1 finalizar e1 tren de 

estirnulación las células ganan mayor potencial de reposo 

que va de 3.1 a 3.7 rnV al final del tren de estirnulación y 

de 4.5 a 7.6 mV unos segundos después de haberse suspendido 

esta estimulación (paneles Al y Bl figura 3). 

A los 15 minutos de que las preparaciones se sometieron a 

hipoxia, el comportamiento electrogénico del tejido de 

conducción ventricular fue muy semejante al de control; en 

contraste, el tejido muscular ordinario pierde la capacidad 

de hiperpolarizar (paneles A2 y B2 figura 3). En 1os 

registros tomados a los 30 minutos de hipoxia, es aún más 

evidente la inhibición de 1a actividad electrogénica de 1a 

ATPasa Na+/K+ en las fibras musculares ordinarias, mientras 

que en las fibras -ie Purkinj e no cambian su respuesta al 

tren de estimu1ación de frecuencia a1ta. 
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La figura 4 resume 1os resultados obtenidos en este grupo 

experimenta1. Las gráficas ilustran e1 curso temporal de 

los cambios que sufre el potencial de reposo de estas 

preparaciones, cuando se les somete trenes de 

estimu1ación de alta frecuencia. Las gráficas A, B, y C de 

1a figura muestran el curso temporal de estos cambios en las 

fibra~ de Purkinje, condiciones control (A), a los 15 

minutos de hipoxia (B), y a los 30 minutos de hipoxia (C). 

Las gráficas D, E y F corresponden 1.os resultados 

obtenidos en músculo. Las gráficas que corresponden a las 

fibras de Purkinje señalan que si acaso hay algún efecto de 

la hipoxia sobre las manifestaciones el.ectrogénicas de l.a 

bomba de sodio éste seria el de producir ligera 

estimul.ación de estos efectos, ya que la única diferencia 

que se puede observar en estos datos es un mayor grado de 

hiperpolarización que sufren estas células tanto al final 

del tren como en los primeros potenciales después de éste. 

Esta diferencia es particu1arrnente notable despu~s de 30 

minutos de hipoxia en donde el potencial de reposo máximo 

es claramente mayor que condiciones de control. Las 

gráfic~s que ilustran los resultados obtenidos en el músculo 

(D, E y F), muestran claramente como la hipoxia inhibe 

completamente las manifestaciones electrogénicas de 1a bomba 

de sodio. El análisis estadístico de estos resultados 

demuestra que mientras que en las fibras de Purkinje no se 
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observaron cambios estadísticamente significativos, en el. 

múscu1o de trabajo, desde 1os 28 segundos de haberse 

iniciado e1 tren de estimulación, todos 1os valores de1 

potencial de reposo obtenidos baj ..:> condiciones de hipoxia 

son menores estadísticamente al compararlos con l.os va1ores 

bajo condiciones de control. con va1ores de p<0.001. 
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Figura 3.- Influcnci~ de l~ l1ipoxia sobre las manifestaciones 
electrogénicas d0 lu bombcl de sodio. A.- P.cgi:::;tros de una 
fibra de Purkinjc; B.- Potenciales de una célul.:J. muscul.ar; 
1.- Condiciones control 2.- 15 minutos de hipoxia, 3.- 30 
minutos de hipoxia. Las lineas horizontales localizadas a l.os 
l.ados de uno de los paneles señala el. potencial. de reposo 
máximo antes de que iniciar el tren de estimulación (3 x 
segundo) . Discusión en el texto. 
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Figura 4. - Efectos de la hipoxia en los experimentos donde 
se valoró la electrogenicidad de la bomba de sodio. En todos 
los casos 1 el cero corresponde al potencial de reposo de las 
células antes de que se les aplicara el tren de estimulación 
de frecuencia alta. El~mv corresponde al cambio que sufre el 
potencial de reposo como res u l. tado de l.a introducción del 
tren de estimulación. Los puntos representan los promedios 
obtenidos en estos experimentos con su respectivo error 
estándar. Los trenes de estimulación duraron 2 minutos. por 
lo que todos los puntos, menos los dos últimos corresponden 
al curso temporal de los efectos de la estimu1ación de a1ta 
frecuencia; los dos últimos puntos de cada curva fueron 
obtenidos después ·de terminado el tren. Las gráficas 
superiores corresponden los datos de las fibras de 
Purkinje, A, Control; B, 15 minutos de hipoxia y e, 30 
minutos de hipoxia. Las inferiores ilustran l.os resul. tados 
obtenidos del músculo, O, Control.; E, 15 minutos de hipoxia y 
F, 30 minutos después de hipoxia. n=10. 
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D X B C U B X O N 

Los resu1tados de este trabajo demuestran 1a importancia que 

tiene l.a metodología empleada para estudiar l.as 

manifestaciones e1ectrogénicas de 1a bomba de sodio, ya que 

ésta permite analizar detalladamente la actividad de la 

condiciones muy cercanas a las 

fisiológicas. La justificación y valoración de este método 

fueron publicadas hace ya algtin tiempo para fibras de 

Purkinje (Vasa11e, 1970) y ha sido empleada también para el 

estudio de las fibras auriculares ordinarias y del tejido de 

conducción auricular (Gl.itsch, 1973; Kabela, 1982), pero 

hasta la fecha 

trabajo ventricular. 

se habia descrito para el tejido de 

De hecho, se consideraba que en este 

tejido no era posible obtener este tipo de información, a 

menos que se usaran cambios de temperatura para inhibir a 1a 

bomba y después va1orar su recuperación (Spere1akis, 1979). 

Los resu1 tados obtenidos en este trabajo demuestran que es 

posib1e explorar a 1a bomba de sodio en condiciones 

fisio1ógicas, siempre y cuando se apliquen los patrones de 

estim'l~:t.ación adecuados. En nuestra opinión, esta metodologi.a 

ofrece una gran cantidad de posibilidades que creemos van a 

permitir esc1arecer varias dudas, sobre todo l.as 

relacionadas con e1 mecanismo de acción de diversos agentes 

farmaco1ógicos. 
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La información adquirida de1 primer grupo experimental 

(figuras 1, 2 y tab1a 1) confirma 1as conclusiones del 

trabajo de Bisteni y colaboradores ~.1984) en relación tanto 

con e1 sitio en el que 

corazón isquémico como 

bloquean los impulsos en el 

1.o que se refiere a la mayor 

resistencia del tejido de conducción ventricular a la 

hipoxía. Los hall.azgos il.ustrados l.as figuras 1 y 2 

también permiten sugerir fuerternen~e, que no sólo es posible 

anticipar bloqueos de la conducción corno ha sido demostrado 

por Tan, et al. (1989), sino que la aparición de potenciales 

lentos en condiciones de hipoxia, como el. que se muestra 

1.a parte e de dicha figura, pudiera llevar al desarrollo de 

arritmias por reentrada. 

Los cambios que se presentan en la morfología del potencial 

de acción, confirman observaciones de trabajos previos 

(Conrad, et al, 1983) y han sido interpretados como 

secundarios a una disminución en la corriente 1enta de 

entrada y un aumento en la conductancia al potasio (Nargeot, 

1976; V1euge1s y Carmeliet, 1976). La evidencia relacionada 

con el aumento en la conductancia al potasio es muy c1ara, 

pero la que sugiere que existe una disminución en 1a 

corriente lenta de entrada es controversia1. Ya que 1os 

estudios de Vleugles et a1 (1980), e Isenberg et a1 (1983), 

han mostrado que la hipoxia o la inhibición metabólica con 

2, 4 dini trofenol no afecta la corriente lenta de entrada. 
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Los resu1tados de este trabajo no apoyan la hipótesis que 

propone 

entrada 

a 1a disminución la corriente lenta de 

como de los mecanismos para explicar la 

diminución en la duración del pot~ncia1 de acción, ya que la 

presencia de potenciales lentos, después de 30 minutos 

de hipoxia, sugiere que debe de haber una proporcibn 

importante de canales lentos funcionales para ser capaces de 

generar 

condiciones 

estimulacibn 

potencial de accibn, especialmente en las 

de estos exper .... mentos, en los que la 

a traves de electrodos de punta. 

Los resultados del segundo grupo de experimentos confirma 

las diferencias tan importantes (que ya se discutieron para 

el primer grupo experimental) que existen entre las fibras 

de Purkinje y las cé1u1as rnuscu1ares, ya que estos 

resul.tados demuestran que mientras que l.a hipoxia produce 

una inhibición muy importante en 1a actividad de 1a bomba 

de sodio en 1as cé1u1as muscul.ares de trabajo, no modifica 

dicha actividad en l.as fibras de Purkinje (figuras 3 y 4). 

obtenidos 

que 1as 

en ambos 

cé1u1as de 

grupos de experimentos 

tejido de conducción 

Los datos 

demuestran 

ventricul.ar afectan de manera importante por 1a 

hipoxia, ya que no modifican las caracter~sticas 

morfológicas de sus potencial.es de acción ni l.a actividad de 

1a bomba de sodio. En contraste, 1as cé1u1as muscu1ares se 

despo1arizan y tanto 1a ampl.itud como l.a duración de sus 
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potenciales de acción se reducen, adiciona1mente, la bomba 

de sodio se inhibe. Estos resultados no apoyan l.a hipótesis 

de Friedman et al. (1973) y de Lazzara et a1 (1973), que 

propr.•.:1e que l.a mayor resistencia de las fibras de Purkinje 

se puede explicar por e1 oxígeno que reciben de la sangre 

contenida en la cavidad ventricular, mientras que por otro 

lado apoyan los datos de Al.lison y Hol.singer (1977), así 

como l.os de Lundsgaard et al. (1967), los cual.es sugieren que 

las células del tejido de conducción tienen rnayur 

capacidad para el metabolismo anaeróbico que las cél.ul.as 

musculares. 

Los resultados de este trabajo también sugieren claramente, 

que la inhibición de la bomba de sodio contribuye de manera 

importante la despo1arización que presenta en l.os 

tejidos cardiacos sometidos a hipoxia. 

Por l.o tanto, la expl.icación tradicional. que atribuye al. 

incremento en 1a conductancia al potasio la acumulación de 

éste ión en el. espacio extracel.ul.ar (Harris et al. l..954 y 

Gettes, l.977), es incompleta, ya que la inhibición del. 

transporte el.ectrogénico de Na+/K+ puede contribuir en esta 

al.t.:=ración. 



e o N e L u s I o N E B 

1. - Es posib1e determinar y ana1 izar l.as manifesta-

cienes el.ectrogénicas de 1a actividad de l.a bomba de 

sodio en el rnúscul.o ventricular, usando l.a técnica de 

sobrecarga de sodio por estimul.ación de 

al.ta frecuencia, descrita para l.as fibras de Purkinje. 

2.- La hipoxia produce cambios muy importantes en l.a 

morfol.ogia de l.os po~encial.es transmembrana de l.as 

cél.ul.as rnuscul.ares y no afecta a los potencial.es de 

l.as fibras de conducción ventricul.ar. 

3.- La hipoxia produce inhibición de l.a bomba de 

sodio en el. múscul.o de trabajo, pero no afecta l.a 

actividad de l.a bomba en las células de Purkinje. 

4.- Los resul.tados apoyan que las fibras de Purkinje 

tienen una mayor capacidad para el. metabol.ismo 

anaeróbico que e1 múscu1o ventricu1ar de trabajo. 

s.- Los b1oqueos de 1a conducción ventricu1ar producidos 

por isquemia son secundarios a la despolarización 

que 

resu1ta 

sufren 

de 

1as células musculares J.o que 

en la acumu1acibn de potasio 

el intersticio, secundario a un incremento en ia 

conductanc:ia al potasio 

inhibición en 1a actividad de 1a 

pero tambi.én a J.a 

bomba de sodio. 
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