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Articulo de revision

Canales y corrientes 16nicas del corazén

Dr. Mario R. Testelli M.,* Subtte. M.C. Alfonso Garfias-Arvizu **

RESUMEN. En este articulo se revisan avances recien-
tes sobre canales y corrientes ionicas del corazon. Los ca-
nales son complejos macromoleculares de proteinas que
forman poros en la membrana celular, por los cuales pa-
san corrientes idnicas que se registran mediante técnicas
de microarea de membrana («pach clamp»). Las proteinas
de los canales consisten en la union de cadenas polipeptidi-
cas denominadas subunidades (0 monomeros), constitui-
das a su vez por cuatro dominios y seis segmentos.

La subunidad alfa (¢ ) es la parte funcional del canal
porque contiene el senser de voltaje para las compuertas
del canal y el sitic de unién para toxinas y farmacos que
bloquean los canales. Hay una gran variedad de canales,
en especial de K*, lo que se atribuye a diferentes genes o a
genes mutantes, de los canales cardiacos. La actividad
eléctrica del corazdn se explica en funcion de las corrien-
tes idnicas y de su modulacion por efecto de ligandos es-
pecificos y por actividad de proteinas G. Lo anterior tie-
ne implicaciones clinicas en la clasificacion de las arrit-
mias cardiacas y su tratamiento farmacologico.

Palabras clave: electrofisiologia, corazén, microirea
de membrana, canales, corriente idnica.

En términos modernos los canales i6nicos son los otrora
«poros» invisibles de 1a membrana celular, cuya existencia
admitida por los premios Nobel, Hodgkin y Huxley,' ha
sido confirmada por Neher y Sakmann, otros dos premios
Nobel.? Asi, la baja actividad eléctrica del corazén que an-
tes se explicaba por cambios en 1a resistencia de la mem-
brana, hoy se entiende por cambios en la activacién de ca-
nales que controlan €l paso de corrientes iénicas a través
del espesor de la membrana celular.?

La membrana celular

La membrana celular se llama también «plasmatica»
para diferenciarla de la de los organitos intracelulares
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SUMMARY. This article reviews the recent advance-
ments on heart channels and ionic currents. The chan-
nels are complex protein macromolecules that form po-
res in the cell membrane through which ionic currents
pass often registered using the patch clamp technique.
The channel proteins are part of polypeptide chain
unions known as subunits (or monomeres) constituted
by four dominions and six segments.

The alpha subunit (a) is the functional part of the
channel since it containg a voltage sensor that regulates
the channel gateways and the union sites for toxins and
drugs responsible for blocking the channels. There are
great variety of heart channels, especially potassium
channels, attributable to different or mutant genes. The
heart’s electrical activity is explained in function of the
ionic currents and their modulation by the effect of
their specific unions and by the activity of G proteins.
The above has clinical implications in the classification
of cardiac arrhythmias and their pharmacclogical
treatment.

Key words: electrophysiology, heart, pach clamp,
channels, ionic currents.

(ribosomas, aparato de Golgi, reticulo sarcopldsmico,
mitocondrias, ndcleo, etcétera), con las cuales, sin em-
bargo. guarda estrechas relaciones. Tradicionalmente, la
membrana se considera como una barrera al paso de sus-
tancias hidrosclubles, en especial los iones, debido a su
estructura. Esta consiste en fosfolipidos y proteinas (Fi-
gura {).

a) Los fosfolipidos se disponen en dos capas cilindri-
cas (Figura 1a), las cuales por razones fisicoquimicas
adquieren en un medio acuoso una configuracién «9/6»
(9 sobre 6}, con las cabezas hidrofilicas (grupo fosfato,
P) dirigidas en sentido opuesto al de las colas. Es decir,
las cabezas hacen contacto con los espacios acuosos in-
tra (i} y extracelular (e), en tanto que las colas hidrofé-
bicas (grupo lipfdico) se dirigen hacia el centro de la
membrana. El centro hidrofébico de la membrana es la
barrera fisicoquimica al libre paso de los iones difusi-
bles. De ahi surgié la pregunta de cé6mo pasan los iones
a través de la membrana.

b) La parte funcional de la membrana celular est4
constituida por protefnas (Figura Ib). Las marcadas con
A se encuentran inmersas en parte de la membrana y en
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Figura 2. Esquema del circuito eléctrico (A) para el registro de microd-
reas de membrana «patch-clamp» y sus cuatro diferentes modalidades
(C, D, F, G), asi como la maniobra para obtener cada una. La seal re-
gistrada con F y G se llama corriente vnitaria, ya gue se genera por €l
paso de los iones a través de unos cuantos canales, en cambic con la
modalidad D el registro se denomina corriente macroscépica ya que es
Ia suma de la actividad de los canales en toda la membrana celular. Par-
te inferior, registro tipico de patch clamp en la modalidad de contacto
celular (C), obtenido de una nevrona de sanguijuela aislada ¥y mantenida
en cultivo. El valor de resistencia de Ia pipeta fue de 15 megachms
{MQ ). La direccién de la corriente se indica por un valor de + 6 -de la co-
rriente (deflexién hacia arriba) (+) o abajo (-) del valor basal (0), en este
caso la corriente entra a la célula. Ag: alambre de palta clorurada.

parte expuestas al exterior, como lo ejemplifican los anti-
cuerpos {A). Las proteinas marcadas con B se encuentran
inmersas por completo en la membrana celular, ejempios
son la bomba {0 ATPasa) de Na* y K* y las proteinas que
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Figura 1. Esquema de la membrana celular: a) fa li-
nea continua delimita el lado externo (e) de la mem-
brana y la linea discontinua su lado interno (1), En la
parte superior {a), se indji¢a la estructura fundamen-
tal de la membrana, constituida por dos capas de
fosfolipides formados por cabeza (P, hidréfila o po-
lar) y cola { L.I" hidréfoba o no polar). Esta iiltima re-
presenta la barrera al paso de los iones (regién som-
breada). P es el grupo fosfato; L., la cadena de lipi-
dos. b) En la parte inferior se muestran los diferentes
tipos de proteinas inmersas ¢n la membrana. A, anti-
cuerpos; B, bombas; C, canales; D, receptores (dro-
gas); E, enzimas; AC, gradiente de concentracidn
- que determina el paso de los iones por los canales.
Tode movimiento de los ienes por los canales es de-
termtnado por su A C, mientras que el movimiento de
iones por las bombas requiere de la energia propor-
cionada por hidrélisis del ATP.

forman a los canales idnicos {C), receptores a drogas (D)
y enzimas (E). Tede movimiento de iones por los canales
es el tipo pasivo, o sea determinado por su gradiente de
concentracién (A C), mientras que el movimiento de iones
por las bombas es de tipo activo, es decir requiere de la
energia proporcionada por hidrélisis del ATP,

Poros de la membrana

El primer concepto para explicar €l paso de los iones a
través del espesor de la membrana plasmadtica fue el de po-
ros o tineles acuosos distribuidos a lo largo de toda la
membrana. Posteriormente, por los datos experimentales
de Hodgkin y Huxley,* se emplea el concepto de compuer-
tas dependientes de voltaje. A partir de 1970 el término
mas empleado fue el de canales idnicos.” Aunque no existia
evidencia de tales canales, los datos indirectos los sugerian
fuertemente. Uno de estos datos, aparte de los informados
por Hodgkin y Huxley, fue proporcionado por Miiller y
Rudin, quienes registraron actividad eléctrica en membra-
nas lipidicas artificiales cuando agregaban ciertos antibiéti-
cos.® Sin embargo, la prueba directa hubo de esperar varios
afios mds, debido a que los niveles de corriente registrados
en esa época eran del orden de los nancamperios (10° A),
mientras que la sefial generada por los canales es de pi-
coamperios {10-'2 A), por lo que quedaba encubierta por el
ruido del sistema.

Registro de las corrientes ionicas

En 1976, se modificé la elaboracién de las micropipetas
de vidrio. A diferencia de los microelectrodos para registro
intracelular que terminan en puntas muy finas, las nuevas
micropipetas tienen una punta plana con un didmetro entre |
a5 pm (Figura 2a). Este tipo de puntas al hacer contacto con
la membrana celular, por la interaccién de cargas entre la cé-
lula y el vidrio de la micropipeta, produce una conexién muy
estrecha, que se conoce como -gigasello- (Gigaohms, 10°Q )
(Figura 2c); este sello tan alto impide que se escape la co-
miente ionica por el borde, entre la membrana de la célula y
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Figura 3. Esquema bidimensional en que se comparan las distintas subu-
nidades de los canales de sodio (Na*) y de calcio (Ca®). El canal de sodio
{A) estd formado por tres subunidades v el canal de Ca® (B) per cinco. La
parte funcicnal de los dos canales estd en la subunidad ¢t y ¢ 1, respecti-
vamente porgue contiene ¢l sensor de voltaje, el poro para el paso selecti-
vo del ion y el sitio de unidn con los bloqueadores de [os canales,

la micropipeta. De esta manera es posible aislar un pequeiio
«parche» {microdrea) de membrana con sus canales idnicos.?
Esto permitid fijar un valor deseado €l potencial en el interior
de la micropipeta y por tanto del drea de membrana corres-
pendiente (fijacion de voltaje), evitando recurrir a un micro-
electrodo intracelular. Con este sistema conocido como pach
clamp (Figura 2}, se hizo posible estudiar regiones hasta en-
tonces inaccesibles de las células {dendritas, conos de creci-
miento, etcétera), asi como obtener el registro eléctrico gene-
rado por el paso de los iones a través del canal. Las ondas
cuadradas (Figura 2) originalmente obtenidas por Neher y
Sakmann,” fueron prueba directa de 1a existencia de canales
iGnicos en las membranas biolégicas. Esto les valié a los dos
autores el premio Nobel en 1991.2

Estructura de los canales ionicos
Subunidades

Los canales i6nicos son complejos macromoleculares de
proteinas inmersos en la doble capa lipidica (Figura 1b).
Las proteinas del canal estdn formadas por la unién de va-
rias cadenas polipeptidicas denominadas subunidades (o
mondmeros.*? El canal de Na* consta de tres subunidades
(Figura 3a): o, B1y P2. La subunidad ¢ es la parte fun-
cional, ya que contiene el sensor de voltaje y el poro por el
cual entra el ion sodio; es la estructura que se une con te-
trodotoxina (TTX), saxitoxina (§TX) y lidocaina.? El canal
de calcio (Figura 3b) esta formado por cinco subunidades:
dos alfa (¢ 1) v (¢ 2), una subunidad beta ¢ B), una subuni-
dad delta (§) y otra gamma (y). La subhnidad_ o, contiene
el sensor de voltaje del canal y el poro por el cual entra el
caleio a la célula; esta subunidad en los canales de calcio
cardiacos une tres tipos de bloqueadores (dihidropiridinas,
benzodiacepinas y fenilalquilaminas). La subunidad beta
(B) es el sitio donde se fosforila el canal por actividad de
la protein cinasa.'?
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Figura 4. Comparaci6n de la subunidad alfa (ot ) en los diferentes cana-
les {Na*, Ca®, K*). A} Cada subunidad alfa contiene 4 dominios (I-1V),
cada uno formado por 6 segmentos (S1-56). Los circulos inferiores se-
fialan la posicién de a compuerta de inactivacién (h). B} Estructura pri-
maria de los 4 dominios de la subunidad alfa (¢ ) y los segmentos que
conforman los canales de Na*, K*, Ca>. Las lineas en el lado interno in-
dican cadenas polipeptidicas con enlaces covalentes entre los diferentes
segmentos. Cy Amplificacién de los seis diferentes segmentos que for-
man un dominio. Los cilindros representan las hélices alfa formadas por
los polipéptidos en la membrana. $4 es considerado el “sensor” de volta-
je o compuerta de activacién {m) del canal por lo que se representa
como un segmento cargado (+). El poro se forma entre los segmentos S5
y §6. A diferencia de los canales de Na* y de Ca2*, los de K* no contie-
nen enlaces covalentes entre los dominios; e, exterior: i, intertor de la
membrana.

Las subunidades alfa presentan un gran parecido entre
los diferentes tipos de canales iénicos. La secuencia de
aminoicidos que la componen es muy similar, aun entre
distintas especies de animales, lo que sugiere un gen ances-
tral comun.?

Dominios y segmentos

El disponer de preparaciones purificadas de canales de
sodio y de calcio que conservan sus propiedades funciona-
les, ha permitido estudiar la estructura primaria de las prin-
cipales subunidades de estos dos canales.® La estructura ge-
neral de la subunidad alfa de un canal de Na* se muestra en
Ta figura 4a. Contiene cuatro dominios repetidos (I-I1V)
{Figura 4b) de 300-400 aminodcidos, con aproximadamen-
te 50% de la secuencia de aminodcidos conservada entre
los distintos canales, lo que apoya la idea de un gen ances-
tral comiin que se ha duplicado para generar nuevos cana-
les. Cada dominio contiene seis segmentos (S1-56) (Figura



Mario R. Testelli M. y col.

4c¢), los cuales forman hélices alfa a través del espesor de la
membrana y se encuentran unidos por enlaces covalentes,
como puede verse para los canales de Na* y Ca*. El canal
de potasio se diferencia de los dos anteriores en que sus
dominios no estdn unidos entre si (Figura 4b), 1o que pare-
ce ocasionar la gran variabilidad de canales de potasio en-
contrados. El andlisis de los segmentos sugiere que S1, 52,
85 y 56 contienen gran cantidad de residuos hidrofébicos.
En tanto que los segmentos 53 y 54 contienen residuos hi-
dréfilos que sirven de recubrimiento a fa pared interna del
poro.? Distintos autores han propuesto de manera indepen-
diente que el segmento S4 (Figura 4c} es la compuerta o
-sensor- de voltaje del canal de Na* (compuerta de activa-
¢ién, m).?

Al abrirse el canal, entre los segmentos S5 y 56 se for-
ma un tinel acuoso que cruza todo el espesor de la mem-
brana y cuyo didmetro {(.5 nm) en algunas porciones, s
justo para que pase s6lo una especie idnica, lo que contri-
buye a la selectividad del canal (Figura 4). El paso de los
iones a través de la membrana se atribuye a aminodcidos
hidrofilos que recubren la pared interna del poro y forman
la interfase con la porcién de las colas de los fosfolipidos
de la membrana, permitiendo el paso del ion especifico.

La estructura que determina si el canal estd abierto o ce-
rrado, se le denomina -compuerta (Figuras 4a y 4b); su
naturaleza es proteinica y requiere de cambios de confor-
macién para quedar en posicién abierta o cerrada. La pro-
babilidad de estar en un estade o en el otro, es controlada
por el sensor del canal, el cual responde ya sea a cambios
de voltaje de la membrana, a la presencia de neurotransmi-
sores o por efecto de segundos mensajeros.

La compuerta de inactivacion (h) del canal de Na*, se ha
localizado tentativamente en la porcidn intracitopldsmica
que une el segmento $6 del dominio II con el segmento S1
del dominio IV (Figuras 4a y 4b). Por cambios en la posi-
cidn de las cargas con la despolarizaci6n, esta porcion pep-

Cuadro 1. Principales sustancias blogueadoras de canales.

Canal Toxinas Farmacos
Na* Tetrodotoxina Quinidina
{TTX)
Saxitoxina Lidocaina
(STX)
Batracotozina Aconitina
Toxina P Difenithidantoina (DFH)
escorpién
K+ Apamina Tetraetilamonio {TEA)
Ca* w -Conotoxina Verapamil
{w -Ctx)
w-Agatoxina Diltiazem
(FTX)
Nifedipina
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tidica inactiva al canal al blogquear su orificio interno, y es
la regién que rompe la proteasa inyectada intracelularmen-
te, lo que elimina el proceso de inactivacién,'!

Las propiedades funcionales de un determinado tipo
de canal se reflejan en la cinética de la corriente idnica
generada por el paso del ion, la cual es diferente entre
los distintos tipos de canal y aun entre canales de un
mismo tipo (por ejemplo: K*} y es susceptible de andlisis
matematico.

Cinética de las corrientes ionicas

Para conocer la cinética de la corriente a través de los
canales iénicos, se ha recurrido al empleo de varias técni-
cas:

a) Sustitucion idnica. Para esto se sustituyen los iones
difusibles por otros no difusibles con excepcién del ion que
genera la corriente en estudio; es una herramienta adn muy
itil para caracterizar corrientes iénicas, ya que elimina de
manera muy efectiva otras corrientes contaminantes.

b} Toxinas y firmacos especificos. Las toxinas son sus-
tancias de origen animal, de Ias cuales se cuenta ya con un
gran repertorio (Cuadre I). Este método permite el blo-
queo selectivo de diferentes canales o de estructuras rela-
cionadas. Aparte de mostrar la dependencia idnica de las
fases del potencial de accién, ha expuesto la existencia de
subtipos de un mismo canal, que en muchas ocasiones son
sensibles a diferentes toxinas. Con esta tdltima metodologia
se ha logrado obtener también evidencia de la estructura y
funcién de las diversas subunidades que constituyen a los
canales (Figura 4).

c¢) Fijacién de voltaje (voltaje clamp). Este método es
muy importante para estudiar la apertura de los canales (ac-
tivacion de la corriente i6nica), el cierre de los canales (in-
activacién de la corriente), asi como su dependencia o sen-
sibilidad al voltaje. Implica el control espacial y temporal a
través de la micropipeta del potencial de reposc a un nivel
deseado (potencial de mantenimiento); luego, al aplicar un
pulso despolarizante (pulso de prueba) a un nuevo valor de
voltaje, los canales dependientes de voltaje en respuesta a
esta despolarizacidn rdpida, se abren, proceso conocido
como activacién. St el pulso despolarizante se mantiene, la
corriente una vez que alcanza su médximo disminuye a pe-
sar de persistir la despolarizacidn; esto se explica si los ca-
nales abiertos par el pulso dejan de conducir, a este proce-
s0 que.se le conoce como inactivacién.! Este estado de no
conduccién es diferente del cerrado en reposo, ya que si se
estimula nuevamente a la célula, no se vueiven a abrir los
canales a menos que 1a membrana se repolarice a un valor
suficientemente negativo y por el tiempo necesario para re-
mover la inactivacién. La inactivacidn de los canales es un
proceso de gran importancia en el control eléctrico de las
fibras excitables, ya que favorece la repolarizacién y con-
tribuye al periodo refractario que precede a un potencial de
accién. Este estado es producide por una proteina que blo-
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Cuadro 2. Canales y corrienfes i6nicas en ¢l corazén.

Tipo de canal Corriente Conducta eléctrica
Na* 1., activada por cambios de voltaje; fase 0 del PAM

Lyca corriente de intercambio (3 Na*/Ca?}

| . corriente de «fondo» (entrada} de Na’

I; I, corriente marcapaso del nodo SA por entrada de Na* activada per hiperpolarizacién
Kl
Rectificador L. mantiene el potencial de reposo (PRM} en fibras
andmalo ordinarias, se cierra con la despolarizacién. Estd ausente en el nodo SA
Rectificador tardic L se abre durante la fase 3 del PAM; es la corriente mas importante de repolarizacién
Transitorio 1,11, se abre breve e inmediatamente después de la despolarizacién,

contribuye a la repolarizacién temprana (fase 1 del PAM)

Activado por calcio se activa por exceso de calcio intracelular, repolariza corazones con sobrecarga de calcio
Activado por sodio | . se abre por exceso de sodio intracelular; repolariza corazones con sobrecarga de sodio
Sensible a ATP M normalmente se inhibe por ATP; se activa durante la hipoxia
Sensible a 4cido Lians se activa por dcido araquidénico (AA) y otres
araquiddnico Acidos grasos especialmente en pH 4cido
Sensible a | . se activa por acetilcolina, causando
acetileolina hiperpolarizacién
Sensible a adenosina | se activa por adenosina, muy eficaz en taquiarritmias por reentradas en el nodo AV
Ca®* T - se activa a voltajes de unos -70 mV en fibras
(Transitoric) nodales
Ca* L | se activa a voltajes de unos -50 mV en fibras
{lentos) ordinarias

quea el canal por el lado citoplasmatico (Figura 4b, h), la
cual puede ser removida al aplicar enzimas proteoliticas
con técnica intracelular."

La apertura y cierre de los canales idnicos es aleatoria
{estocastica), ya que ia naturaleza propia del canal motiva
que cambie continuamente del estado cerrado al abierto o
viceversa, lo que puede ser considerado en su forma mas
simplificada como una reaccion reversible. El paso de un
estado a otro es controlado por constantes (K1 o K2) que
no necesariamente son iguales. Para el estudio de la cinéti-
ca del canal, se emplea el andlisis estadistico de la probabi-
lidad de encontrar al canal en un estado determinado.

Canales y corrientes i6nicas

En el cuadro 2 se enlistan los principales canales con las
corrientes idnicas correspondientes que se han descrito en
el corazon.*'*'” Lo complejo del cuadro y lo confuso de la
terminologia reflejan los constantes progresos en este cam-
po. Sorprende la gran variedad de canales de K demostra-
dos por estudios de cinética, sensibilidad a distintas toxinas
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o farmacos y Gitimamente a través de técnicas de biologia
motecular.™ Con estudios moleculares y dependiendo del
subtipo de subunidad alfa (o ) se distinguen nueve tipos de
canales y corrientes de K* que se atribuyen a diferentes ge-
nes o a genes mutantes.'®'* Dependiendo del subtipo de
subunidad alfa (o ) expresada por los canales de calcio, se
distinguen cinco tipos (A-E), los cuales son también pro-
ducto de diferentes genes.'®!”

En el corazén existen al menos dos tipos de canal de
calcio (Cuadre 2), los de tipo T {transitorios) y los de tipo
L (lentos}. Los primeros se activan rapidamente en un in-
tervalo de voltaje de 10 a 20 mV m4s negativo que los de
tipo L; su magnitud de corriente es s6io del 5 a 20% de la
que atraviesa los canales de tipo L. Los canales de tipo T
producen una corriente de calcio rdpida, la cual provoca
una despolarizacién transitoria en fibras marcapaso, lo que
parece acelerar la fase tardia de la despolarizacién diastdli-
ca alcanzdndose el potencial umbral més rdpidamente. Su
participacion, si bien no esencial en la actividad del marca-
paso, s importante para la modulacion de la actividad de
estas fibras."”
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Los canales de tipo L tienen un comportamiento mas
complejo. Su proceso de inactivacién parece ser gobernado
tanto por voltaje como por un componente dependiente de
la corriente o de cationes transportados. El efecto secunda-
rio es que a potenciales despolarizados, la inactivacién del
canal no es completa como se verd luego. Esto tiene conse-
cuencias importantes durante la despolarizacién diast6lica,
la fase 2 o meseta del potencial de accién, y la fase tempra-
na de la repolarizacidon. El Ca®* entra a la fibra cardiaca via
I, ¢ interacciona con otros mecanismos en el reticulo sar-
copldsmico; se ha demostrado que la subunidad alfa de este
canal es la estructura que acopla el fenémeno de excita-
cién-contraccién del muisculo cardiaco.® La escasez de ca-
nales de Na* y presencia de los canales de Ca® ; explican el
retraso fisioldgico del impulso cardiaco en su paso por el
nodo A-V.

Excitabilidad y corrientes iGnicas

La actividad eléctrica del corazén se explica por diversos
mecanismos dependiendo de si las fibras son marcapaso (au-

-90 90 mV

%?OQW

Figura . Estructura y funcién de la bomba o (ATPasa) de Na*-K* en la
fibra cardiaca. La bomba estd formada por dos subunidades ¢ y dos
subunidades [; las primeras contienen el sitio de la unién de Na* y K*.
Las flechas verticales continuas indican ¢l valor de voltaje de la mem-
brana en el cual es mds evidente €l funcionamicnto de la bomba. B) Re-
lacién entre entrada y salida de los iones y las diferentes {ases del poten-
cial de accién de la membrana PAM. Ca*, canal de calcio tipo L. La
bomba es electrogénica porque expulsa 3 Na* por 2 K* que introduce.
Para su funcionamiento ta bomba requicre de 1a hidrélisis del ATP a
ADP y Pi (fosfato inorgdnico).
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Figura 6. Efecto de la inhibicién de la bomba o (ATPasa) Na*-k* por la
digital. (A) El incremento de Na* intracelular secundario a ta inhibicidn
de 12 bomba, aumenta la concentracién intraceluiar de Ca*, [Ca*]i lo
que a su vez estimula la contractilidad o inotropismo (Ino) y la relaja-
cién o lisotropismo (Liso). El mecanismo del efecto inotrdpico de 1a di-
gital difiere det obtenido por estimulacidn simpdtica (compare con la fi-
gura 7a). La digita] también favorece la aparicidn de pospotenciales
(6B, POS) por aumento excesivo de Ca** intracelular con oscilacieones
del potencial de reposo de la membrana (PRM). T. 1ensidn; (. ticmpo.

tomdticas) o no lo son.'* En las fibras ordinarias (no marca-
paso) el potencial de reposo es estable y se mantiene por la
bomba (o ATPasa) de Na*-K*, misma que restituye los gra-
dientes idnicos después del potencial de accién (fase 4). La
bomba (Figura 5a) estd formada por dos subunidades « y
dos subunidades B: las primeras contienen los sitios de
unién de Na* y de K*. Para su funcionamiento, la bomba re-
quiere de energia liberada por hidrélisis del ATP. Otrora
considerada como neutra, hoy se sabe que ia bomba es elec-
trogénica porque expulsa 3 Na* por 2 K* que introduce, oca-
sionando un aumento en la electronegatividad intracelular.
Las cuatro fases del PAM (Figura 5b) se atribuyen al movi-
miento pasivo de corrientes idnicas a través de canales espe-
cificos sensibles a cambios del potencial d¢ membrana.'* Es-
quemdticamente, la fase 0 (ascenso ripido) se debe a entrada
de Na*, la fase | (repolarizacién rdpida) a salida de K* (I
no indicada en la figura 5b, 1a fase 2 (meseta) a entrada de
Ca® y la fase 3 (repolarizaci6n 1ardia) a salida de K*.

La generacion y propagacién de estas corrientes idnicas a
nivel de la membrana, explica la secuencia de despolariza-
cién y repolarizacién que en forma de ondas sucesivas se
transmiten del miocardio (o «sincicio») auricular al ventricu-
lar. Estas corrientes se reflejan en las ondas det ECG perifé-
rico. En el sincicio auricuiar, la corriente rdpida de Na* (1)
se refleja en la onda P, 1a corriente de Ca** (I_ ) en el seg-
mento PR y la corriente tardiade K* (I, ) en la onda Ta de re-
polarizacién auricular, 1a cual normalmente no se manifiesta.
En el sincicio ventricular, las mismas tres corrientes explican
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ta. En el sincicio ventricular, las mismas tres corrientes ex-
plican el complejo QRS, el segmento ST y la onda T, res-
pectivamente. Otro fenémeno que no se manifiesta en el
ECG periférico es la despolarizacidn del puente eléctrico
entre fos dos sincicios representado por el nodo AV y siste-
ma His-Purkinje. Esta despolarizacién que ahora sélo es
posible demosirar de manera cruenta mediante electrodos
intracardiacos, ojald se vuelva accesible con técnicas in-
cruentas.

e
C:. L

3
e e
ATP @“ 2
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Figura 7. Efecto de la estimulacién simpitica y parasimpdtica (vagal)
del corazon,

A} La estimulacion simpatica (adrenérgica). activa una proteina G esti-
muladora {Gs), la cual por accidn de la adenilato ciclasa (AC) libera el
adenosinmonofosfato ciclico {AMPc) por hidrélisis del ATP, con incre-
mento de la concentracion del Ca®* intracelular. Esto a su vez estimula
el cronotropismo (crono} del noda SA, el dromotropismo (dromao) del
nodo AY y el inotropismo (ino) y lisotropismo (liso) de los ventriculos
(V). La respucsta adrenérgica se interrumpe por hidrédlisis del AMPc por
accion de la fosfodiesterasa (PDE).

B} La estimulacién vagal del corazén activa una proteina G inhibidora
(Gi) 1a cual bloguea a la adenilato ciclasa (AC) evitando asi 1a reaccién
en cadena del AMPc, al tiempo que promueve la salida de K+ (l” Am) hi-
perpolarizando las fibras de! nodo SA (] , curva punteada) con dismi-
nucidn de su automatismo intrinseco.

*elivotropismes por su rafz griega (véase Diccionario Medicobiolegice
University, Interamericana, 1966) es la traduccidn del inglés [usitropism in-
troducido por AM Katz (véase Opie LH. The hearr. 2a ed. Raven Press
1991:172; 20. parrafo, y también Braunwald E. Hearr diseuse. 4a ed. Saun-
ders 199237}, dltimo pdrrafo). Mas que por razones ctimologicas (véase
Dorland WAN. The american illustrated medical dicrionary. Saunders, va-
rias cdiciones desde 1944), por razones de analogia (véase lisosoma, lisozi-
ma. y también hidrélisis, hemolisis) «lusitropisin» y peor «lusitrophys» (véa-
s¢ Hurst W. The heart. 6a. ed. McGraw-Hill 1986:328), es un barbarismo al
igual que «fusorropisimes en espadiol (véase Tresguerres JAF. Fisiologia hu-
mand. Interamericana 1992:502, 2do. pirafo). Ademds, el término en espa-
fiol representa un «celonialisiman, de acuerdo a lo que se dijoen el ler. Con-
greso Internactonal de la Lengua Espaiiola en la ciudad de Zacatecas, Méxi-
co (abril 7-11, 1977}, En términos de comunicacion, otro barbarismo es el
término de «colonfzacion» {véase Tresguerres JAF, idem.).
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Como antes se hablé de la bomba de Na*-K* y su funcidn,
es forzoso mencionar la digital y su mecanismo de accién.
Como se muestra en la figura 6a, la digital inhibe a la bomba
de Na*-K*, aumentando el Na* intracelular, lo que a su vez in-
crementa la concentracién de Ca* intracelular estimulando as{
la funcién contrictil del corazdn al aumentar inotropismo y
velocidad de relajacion (lisotropismo)*. La digital también fa-
vorece la aparicién de pospotenciales (Figura 6b POS), por
aumento excesivo de Ca? intracelular, lo que causa oscilacio-
nes del potencial de repose de la membrana (PRM).

El intercambiador de Na*/Ca* es importante en la ho-
meostasis del Ca® en la fibra cardiaca. Su indice de inter-
cambio de 3:1, es funcién directa de la concentracidn de
Ca® intracelular y en menor grado de la concentracién de
Na*, Sin embargo, hay otros factores poco estudiados que
estdn involucrados en la regulacidn del Ca* libre intracelu-
lar, como son las protefnas fijadoras de Ca** (calmodulina,
troponina) y que repercuten en el funcionamiento cardiaco.

Las fibras marcapaso de los nodos SA y AV difieren de
las fibras ordinarias por dos propiedades fundamentales; la
primera es presentar un potencial de reposo (fase 4) inesta-
ble, caracterizado por una despolarizacion diastélica (prepo-
tencial o potencial marcapaso, MP) que alcanza espontdnea-
mente su potencial umbral. Sobre el origen de la corriente de
marcapaso no hay eniformidad de criterios.'* En la actuali-
dad se atribuye a «activacién» de una corriente F o «I» (Fi-
gura 2) junto con la «caida» de la corriente de salida de K* o
I.."* La segunda diferencia de las fibras marcapaso es que el
ascenso del potencial de accién se debe a la entrada de Ca®
(I.,) ¥ no de Na* como sucede en las fibras ordinarias (co-
rriente I, rdpida). Ademds, en las fibras marcapaso existen
canales iénicos que no responden al voltaje, pero s 10 hacen
a una de las siguientes situaciones: 1) por la unidn de un li-
gando especifico; 2) por la actividad de proteinas G, favore-
ciendo con ello un estado abierto o cerrado del canal, y mo-
dulando as{ la actividad de la fibra marcapaso.

1) En los canales regulados por ligandos, como son los rela-
cionados a receptores colinérgicos y receptores a noradrenalina,
la transicién del estado cerrado al abierto es controlada por la
unién del ligando a una proteina receptora especifica que se en-
cuentra en la membrana celular. Luego, al desaparecer la unién
(disociacion) el canal vuelve a cerrarse. Estos canales median
incrementos locales en la conductancia iénica despolarizando o
hiperpolarizando pequefias dreas de membrana.

2) En los canales regulados por las proteinas G se produce
una serie de reacciones en cascada, que desembocan en la
apertura o cierre de canales (Figura 7). La unidn de la nora-
drenalina al receptor B 1 cardiaco (Figura 7a) activa a la pro-
teina G estimuladora (Gs), la cual a su vez actda sobre 1a enzi-
ma adenilato ciclasa (AC) que hidroliza al ATP produciendo
AMPc, el cual abre un canal especifico de calcio, aumentando
asi la concentracién intracelular de este fon (+ [Ca®*]t). Este
incremento estimula la funcidn cardfaca a diferentes niveles:
automatisme cardiaco (cronotropismo) en el nodo sinoauricu-
lar (SAY}; conduccion (dromotropismo) en el nodo auriculo-
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Cuadro 3. Firmacos antiarfitmices. Clasificacién de Vaughan Williams.*

Clasze Mecanismo de accién

Repolarizacién Ejemplos

1A blogueo canales de Na’

1B bloequeo canales de Na*

IC bloqueo canales de Na*

IT blogqueo ﬁ-adrenérgico
simpaticolitico)

m —

v bloqueo canales de Ca®

alarga (—) Quinidina
Procainamida
Disopiramida

acorta (<} Lidocaina
Fenitoina
Mexiletina

0 (poce efecto) Encainida

Flecainida
Propafenona

—_— Propranolol
Metoprolol
Nadolol

alarga (> ) Amiodarona
Sotalol
Bretilio

—_— Verapamil
Diltiazem
Nifedipina

*Modificado de ref. 3, 22 y 23.

Cuadro 4. Mecanismos de las arritmias a nivel celular.*

) Pardmetro vulnerable Corrientes i6nicas
Mecanismo (efecto arritmogénico) (efecto antiarritmico)
I. Origen anormal del impulso
(PAM)

A} Automatismo

1. Normal acelerado Fase 4 - MP I, I, (bloqueo)

2. Anormal Fase 4 - PRM I, by, (bloquea)
B) Actividad desencadenada

1. POS-T (temprano) PAM largo (Fase 3) I, (activacitn)

2. POS-L (lentos-tardios) tlCa®], I;,. (blaqueo)

II. Conduccién anormal del
impulso (PAM)

A) Reentrada dependiente de
canales de Na*

1. Segmento excitable largo 1 Vmax (Fase 0) I, (blogueo)
2. Segmento excitable corto PAM corta (Fase 3) Iy (blogqueo)
B) Reentrada dependiente de PAM largo (Fase 2) Iiar (Bloqueo}

canales de Ca?*

*Modificado de ref. 22 y 23.

PAM: Potencial de accién de la membrana; MP: Marcapaso; PREM: Potencial de reposo de la membrana; POS: Pospotencial, Vmax:
Velocidad maxima de ascenso del PAM (fase 0). [Ca*), concentracién intracelular de calcio.

sas y cardiacas; es otra forma como se controla la concentra-
cidn de calcio intracelular, diferente a la de la digital (Figura
6). La respuesta adrenérgica B se inhibe por la hidrélisis del
AMPc por accién de la fosfodiesterasa (PDE). Por otra parte,
1a inhibicién de la PDE (por ¢jemplo administrando el firma-
co milrinona) deberfa incrementar la concentracién intracelu-
lar de AMPc y por tanto el inotropismo en la insuficiencia car-
diaca. Tal hipétesis no ha podido confirmarse.
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La activaci6n de receptores muscarinicos (M,) por la ace-
tilcolina {Aco) liberada por las terminales vagales en el cora-
zon (Figura 7b), activa a la proteina G inhibidora (Gi) la
cual bloquea a 1a adenilato ciclasa (AC), evitando asi la reac-
cién en cadena del AMPc y por otro lado promueve la salida
de potasio de la célula, generando una corriente conocida
como (I, ), lo cual hiperpolariza la membrana y disminuye
la frecuencia cardiaca, ya que aleja e! potencial de reposo de
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las fibras marcapaso del nodo SA de su potencial umbral
{Figura 7b, [recuadro]). Una corriente similar es la produci-
da por la adenosina (I-, . ), 1a cual se ha vuelto el farmaco
de eleccién en taquiarritmias por reentrada AV con o sin ha-
ces anormales Wolf Parkinson White (WPW).

Parecen existir sistemas de corrientes que interactian en
estas regiones marcapasos: el sistema simp4tico mediado a
través de receptores B incrementa la I_ . La acetilcolina
(Aco) reduce de manera importante Ia I, aunque también
tiene efecto sobre la corriente entrante activada por voltaje
(1). Esta corriente es aumentada por el isoproterenol, ¥y mo-
dulada directamente por el Ca?* intracelular.'*'® La mezcla
de las diferentes corrientes 0 €l dominio de alguna de ellas
en las regiones marcapaso, es lo que produce el tono simpé-
tico o vagal resuitante. Sin embargo, se requieren de mds es-
tudios para aclarar las interacciones entre las distintas pobla-
ciones de canales, ya que existen conductancias que a la fe-
cha han sido muy poco estudiadas, como la corriente de Cl’
activada por isoproterenol, ubicada en regiones ventricula-
res.” La mezcla de tipos y subtipos de canales iénicos en las
diferentes regiones del corazén, también ayuda a explicar el
efecto especffico de los diferentes farmacos en el corazén.

Corrientes iénicas y antiarritmicos

La clasificacion de los fairmacos antiarritmicos se ha
vuelto uno de los temas mds controvertidos de la cardiolo-
gia. En una reunién de expertos en Taormina, Sicilia, en di-
ciembre de 1990, se ha propuesto una nueva clasifica-
cién,? en sustitucion de la de Vaughan Williams {Cuadro
3). A ésta se le reconocen varias limitaciones.?

1} Se basa en bloqueo de canales (clase 1, H y IV), o de
receptores (clase II) y no en su activacion,

2) No incluye el bloqueo o -adrenérgico, agonistas coli-
nérgicos, digitdlicos, ni adenosina; tampoco incluye efec-
tos sobre bombas o intercambiadores, ni sobre nexos.

3) En general, los efectos se refieren a fibras aisladas o a
tiras de tejido normal v no a tejidos anormales (isquémi-
¢0os) en que canales y recepiores sufren modificaciones.

4) Por qltimo, se insiste en un «efecto de clase», como si
firmacos de una misma clase tuvieran los mismos efectos,
tanto benéficos como adversos.

La nueva clasificacién se basa en los mecanismos arritino-
génicos a nivel celular’®® y comprende tres pasos (Figura 4).

1. Se trata de identificar el mecanismo de la arritmia.

2. Se busca el «pardmetro vulnerable», definido como la
propiedad electrofisioldgica mds modificable y cuya modi-
ficacién suprime o evita la arritmia.

3. Por iltimo, se determina ¢l blanco {o sea la [s] co-
rriente [s]) y se administra el firmaco que se supone modi-
fica el pardmetro.

Los mecanismos arritmogénicos son dos {transtornos en
el origen o en la conduccién del impulso [PAM]) y limita-
do es el ndmero de corrientes iénicas involucradas. Esta
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nueva clasificacion no modifica grandemente la anterior y
a simple vista sufre de las mismas limitaciones, pero como
reconocen los expertos, su clasificacién es sélo un «inten-
to» con base en mecanismos individuales y no su suma o
combinacién, que habra que tomar en cuenta conforme se
amplian nuestros conocimientos en especial sobre las arrit-
mias «isquémicas» y los efectos no sélo antiarritmicos de
los farmacos sino también proarritmicos de todos ellos.?*
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