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PALABRAS DEL DR. RAFAEL MENDEZ CON MOTIVO DE LA
PRESENTACION DEL DR. GORDON K. MOE A LA ACADEMIA
NACIONAL DE MEDICINA

ACE YA CASI treinta afios, durante

la primavera de 1941, asistia yo
con e] profesor Otto Krayer, Jefe en-
tonces del Departamento de Farmaco-
logia de la Escuela de Medicina de
Harvard, a una de las reuniones de las
Federation Societies for Experimental
Biology en la ciudad de Chicago. Uno
de aquellos dias, compartié nuestra
mesa un joven fisidlogo, discipulo de
Maurice Visscher en Minneapolis, a
quien deseaba Krayer atraer a su De-
partamento de Farmacologia. A nuestra
cita acudidé un jovencito muy rubio, de
padres noruegos, el hoy afamado pro-
fesor Gordon Moe acompaiiado de su
gentil esposa Janet, ambos aqui pre-
sentes y en cuyo honor celebramos
nuestra solemne y sencilla ceremonia de
recepeién e investidura del viejo com-
paiiero de trabajo, como Miembro Ho-
nerario de nuestra Academia.

La vida cientifica de Gordon Moe
puede dividirse a grandes rasgos en
cuatro etapas. La de iniciacién con Vis.
scher, en Mineapolis, v con Carl Wig-
gers, en Cleveland. Cuando apenas
tenia veintiséis afios ya habia publicado
importantes trabajos sobre digitalicos y
eficiencia cardiaca y sobre el mecanismo

de la fibrilacién ventricular. Su segun-
da época es la de Harvard, en la que
descubre la accién bloqueadora gan-
glionar del tetraetilamonio, piedra an-
gular del tratamiento de la hipertensién
arterial grave, con bloqueadores dec la
transmisién simpética. En aquellos afios
de Harvard comenzamos juntos el es-
tudio farmacolégico de los alcaloides
del Veratrum, En su tercera etapa, co-
mo profesor de Farmacologia en Ann
Arbor, desarrolla el estudio farmacold-
gico y el uso clinico de los bloqueadores
ganglionares, disefia una nueva técnica
para medida de flujo periférico y des-
cubre con Efrain Pardo, como uno de
sus celaboradores, una nueva via sim-
patica cardiaca que resiste al bloqueo
ganglionar farmacolégico.

Pasé Gordon Moe, de la fisiologia
con Visscher v Wiggers, a la farmaco-
logia con Krayer y Seevers. Vuelve des-
pués a la fisiologia, al ser nombrado
sucesor de Pitts en la cdtedra de fisio-
logia de la Universidad de Nueva York
en Syracuse y, acepta despuds, la direc-
ci6n del Centro de Investigaciones
Cardiovasculares de Utica. Esta ha
sido su época de cristalizacién sefiera
en la investigacién. Sus estudios sobre
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fisiopatologia de las arritmias sirven de
guia y modelo, en auténtica univer-
salidad. Hoy hemos de tener el placer
de oirle la presentacién de uno de los
multiples aspectos de su ejemplar tra-
bajo,

Sus consecusiones cientificas le han
llevado a desempefiar altas comisiones
administrativas. Citemos, como ejem-
plo, la de haber sido Presidente del
Comité de Investigacién y del Consejo
de Giencias Basicas de la American
Heart Association. Hoy es miembro del
Comité de Proyectos del National
Heart Institute y Presidente del Comité
de Publicacicnes de la American Heart
Association.

Gerdon Mee tiene ligas afectivas y
cientificas con México. Nos hizo el ho-
nor de trabajar en 1948, durante tres
meses, en ¢l Departamento de Farma-
cologia de nuestro Tnstituto Nacional

de Cardiologia con una beca especial
del Department of Health, Education
and Welfare de Estados Unidos de
Norteamérica. Juntos iniciamos enton-
ces una serie de trabajos sobre accidn
de los digitalicos en las propiedades fi-
siolégicas del corazén, que ocuparon
mi atencién durante varios afios. Ha
recibido después para su alta instrue-
cién fisiolégica y farmacolégica del
corazén, a varios discipulos mexicanos,
Braulio Peralta, Efrain Pardo en sus
tiernos afics, Carlos Méndez, investiga-
dor actual en su centro, y ahora trabaja
con €l mi colaborador Emilio Kabela.

Entre los regalos que me ha depa-
rado la vida, disfruto esta noche de uno
de los mas preciados: presentar ante la
Academia a Gordon Moe y asistir a
la eeremonia de su recepcién e investi-
dura como Académico Honorario. Ho-
ner le conferimos al recibirlo, y honor
nos otorga €l con su presencia.
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LOS FENOMENOS BIOELECTRICOS DE LOS TEJIDOS
CARDIACOS

INTRODUCCION Y CONSIDERACIONES GENERALES

RaraeL MENDEZ!

OR INDICACION del Presidente de la

Academia Nacional de Medicina,
se ha preparado un coloquio sobre los
fenémenos bioeléctricos de los tejidos
cardiacos. Como introduccién al mismo
se enunciaran ciertos conceptos genera-
les sobre las propiedades fisiologicas de
los tejidos cardiacos y los potenciales
de accién transmembrana de sus cé-
lulas.

PROPIEDADES BIOELEGTRICAS DE LOS
TEJIDOS CARDfAcOS

Las células de los tejidos cardiacos
son excitables, es decir, tienen la capa-
cidad de responder a un estimulo. El
estimulo provoca un cambio en el po-
tencial celular de membrana o poten-
cial de reposo, que de negativo pasa
a positivo per un aumento selectivo de
la permeabilidad celular del ion sodio.
Este cambio iénico genera un potencial
de accién que presenta importantes di-
ferencias de unos tejidos excitables a

1 Académico titular. Instituto Nacional de
Cardiologia.

otros. Las diferencias principales de
naturaleza funcional estan en la dura-
cién de su perfodo refractario y en el
Pproceso de propagacién de la onda de
excitacién a través de los diferentes te-
jidos cardiacos.

Respecto al perfodo refractario, com-
paremos el potencial de accién de una
célula nerviesa de la raiz dorsal del
gato con el de una fibra de misculo
esquelético de la rana y con el de una
célula de fibra ventricular aislada. Un
estimulo eléctrico provoca en las tres
un fenémeno de despolarizacién ripi-
da. La figura 1, muestra unos dibujos
del potencial de accién provocado por
estimulacién eléctrica en la célula ner-
viosa (A), en la célula muscular esque.
lética (B), y en la célula del misculo
ventricular (C). En las tres, el fené-
meno de despolarizacién rdpida va se-
guido de un fenémeno més lento, el
proceso de repolarizacién, en el que
aumenta la permeabilidad al potasio y
el potencial cae, mas lentamente que
subié, a su valor de reposo. El proceso
de despolarizacién y parte del proce-
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so de repolarizacién corresponden a la
duracién del llamado periodo refracta-
rio efectivo o funcional. Este puede
definirse como el tiempe que media
entre el comienzo del proceso de des-
polarizacién y el momento del proceso
de repolarizacién en el que un estimulo
provoca una respuesta propagada. En
la fibra nerviosa, la duracién total del
potencial de accidn es de poco miés de
un milisegundo. La duracién de su
periodo refractario funcional es, pues,
de un milisegundo o menos, lo que
quiere decir que puede estimularse, con
obtencién de respuestas propagadas, a
cerca de mil veces por segundo. En
la miofibrilla de musculo estriado, el
potencial de accién tiene una duracién
de varios milisegundos. Su periodo re-
fractario, es por lo tanto de mayor du-
racién que el de la fibra nerviosa. Y
mucho mayor es la duracién del periedo
refractario de la fibra ventricular, pues-
to que el proceso de repolarizacién de
sus células tiene una duracién de mas
de 250 milisegundos. Las diferencias
miés sobresalientes entre el potencial de
la célula ventricular con las del nervio
y el muscule esquelético son: 1) La
meseta de larga duracién que sigue al
proceso de despolarizacién, La meseta
se habia explicado por un retardo en
la inactivacién de la conductancia de Ia
membrana al sodio o como un ligero
retardo en el aumento de la conductan-
cia al potasio o de ambas. Investiga-
ciones recientes hacen creer que en la
duracién de la meseta interviene un
prolengado aumento en la conductan-
cia de la membrana celular al calcio.
De cuvalquier manera el proceso de
meseta y ulterior repolarizacién en el

musculo cardiaco sigue siendo un fené-
meno de interpretacién debatida. 2) La
duracién total del potencial de accién,
con un largo proceso de repolarizacion
son responsables de la gran duracion
del periodo refractario de las fibras
cardiacas comparade con el de las ner-
viosas o las de los misculos esqueléti-
cos. El periodo refractario efective de
la fibra cardiaca, cuyo potencial de ac-
cién aparece en la figura 1, tiene una
duracién mayor de 200 milisegundos.
Y aunque a mayor frecuencia de esti-
mulacién  disminuye Ja duracién del
periodo refractario, el ventriculo de pe,
rro no puede ser estimulado a més de
cuatro o cinco veces por segundo, con-
tra las mil veces por segundo que puede
ser estimulada una fibra nerviosa.

El prototipo en el conccimiento de
los fenémenos celulares de los tejidos
excitables ha sido el axén de la célula
nerviosa. Las fibras nerviosas han side
también Jos modelos méis apropiados
para el estudio de los fenémenos de
excitabilidad y de propagacién de los
impulsos. Los estudios modernos de las
propiedades eléctricas de los tejidos car.
diacos han sefalado similitudes y di-
ferencias con las del nervio, En cuanto
al miocardio, tejido de mayor comple-
jidad que el nervio, la exploracién de
sus propiedades biceléctricas se facilita
por el hecho de que los discos interca-
lares de sus miofibrillas, que en sentido
mecdnico son considerados como divi-
sorios, tienen baja resistencia eléctrica.
Esto ha llevado a pensar a algunos in-
vestigadores que el tejido cardiaco es
un sincicio en sentido funcional.
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Dibujos, a escalas apropiadas, de potenciales de accién en una fibra nerviosa
de la raiz dorsal del gato (A); en una fibra muscular esquelética del sartorio de la rana (B)
y en una fibra del ventriculo del corazn del perro (C). mV: milivoltios; mseg: milisegun-
dos. P.R.F. y P.R.E.: pericdo refractario funcional y efectivo, respectivamente.
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AUTOMATISMO, EXCITABILIDAD
Y PROPAGACION DE IMPULSOS

Los conceptos de automatismo ¥ ex-
citabilidad han sido confundidos con
frecuencia en cuanto al corazén se re-
fiere, siendo asi que el primero debe
definirse como la capacidad de los te-
jidos cardiacos para generar sus propios
impulsos, mientras que por excitabili-
dad se entiende la propiedad de respon-
der a un estimulo, ya sea éste debido
a su propio automatismo o a una in-
fluencia de naturaleza mecénica, qui-
mica o eléctrica. En general se admite
que la generacién de impulsos se vea
facilitada por mayor excitabilidad. Las
propias células con capacidad de auto-
matismo tienen su excitabilidad v pre-
cisan naturalmente de esta propiedad
para poder manifestar su automatismo.
Sin embargo ambas propiedades no ca-
minan pari pasu. Moe y el autor de-
mostraron hace cerca de veinte afios
que en la intoxicacién digitdlica son
compatibles una excitabilidad baja de
la auricula o del ventriculo, con una
exaltada capacidad para el automatis-
me. También puede observarse este
fenémeno en la intoxicacién por quini-
dina y por procainamida.

Las células cardiacas presentan cier-
tas peculiaridades en cuanto a su auto.
matismo vy pueden dividirse en dos
tipos: las llamadas células de marcapa-
s0, y las que no lo son, Sin embargo,
algunas células que no son de marca-
paso pueden adquirir capacidad de
automatismo en ciertas condiciones ex-
perimentales o en ciertos procesos pata.
légicos. La caracteristica fundamental
de las células de marcapaso es el lla-

mado potencial de despolarizacién dias-
télica. Al adquirir su estado de reposo,
la célula comienza a desarrollar espon-
tineamente un potencial lento que da
lugar al potencial de accién cuando
alcanza un determinado umbral. Dicho
potencial de despolarizacién lenta pue-
de verse, en la figura 2, en las célu-
las de marcapaso, o sea en las del no-
do senocauricular, en las de unién nodo
AV-His, en las del haz de His y en las
células de Purkinje,

La figura 2 ilustra los tejidos cardia-
cos de marcapaso y los que no lo son,
salvo en ciertas condiciones. En la par-
te superior izquierda figura el nodo
senoauricular, tejido de marcapaso por
excelencia cuyos impulsos espontineos
provocan la onda de excitacién respon.
sable de la contraccién cardiaca. El
potencial de despelarizacién diastélica
de estas células es més rapido que el de
las otras células de marcapaso. Asi
debe ser en sentido teleoldgico, puesto
que, la frecuencia de descarga del nodo
senoauricular es superior a la de los
demis tejidos de marcapaso. Cuando
por lesién experimental o por enferme-
dad se suprime la funcién del nodo
sencauricular, toma el mando el no-
do auriculoventricular a frecuencia mas
lenta. Y ain si éste se lesiona, contintia
la contraccién ‘cardiaca a expensas de
los impulsos provenientes de las células
de las ramas del haz de His o de las
fibras de Purkinje, en los ritmos idioven-
triculares lentos. Como puede verse
también en la figura 2, las células mus_
culares de la auricula y del ventriculo
no exhiben potencial de despolariza-
cién diastélica, pues no son células de
marcapasc. En condiciones normales no
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Fie. 2. Potenciales de accién de los tejidos cardiacos con potenciales de despola-
rizacién diastélica: Nodo S-A, unién nodo A-V-His, ramas de His y Purkinje. Sin po-
tenciales de despolarizacién diastélica: miocardios auricular y ventricular. Esquema de
Antonil? ligeramente modificado.
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tienen capacidad de automatismo y
Ppara que produzcan un potencial de ac-
cién tienen que ser necesariamente esti_
muladas.

La propagacién de los impulsos en
los tejidos cardiacos presenta caracte-
risticas que difieren entre si segin se
observa en la tabla 1. En ella se ha
tabulado la relacién entre la velocidad

sales, a su poco amplio potencial de
accién y a la escasa velocidad en su
proceso de despolarizacién (de 2 a 4
voltios por segundo). La velocidad del
impulso aumenta conforme las células
del seno se aproximan a las del miisculo
auricular, en las cuales alcanzan una
velocidad de propagacién veinte veces
mayor, de un m/seg aproximadamente,

Tasra 1

RELAC |ON ENTRE LA VELOCIDAD DE CONDUCCION EN LOS TEJIDOS CARDIACOS,
EL POTENC IAL DE REPOSO Y LA VELOCIDAD DE DESPOLARIZACION DE SUS CELULAS

Velocidad de
Conduccidn
Tejido {m/seg.}

Nodo senoauricular 0.05
Miocardio auricular 0.8-1.0
Unién aurfcula-nodo 0.05
auriculoventricular
Haz de His 1.5
Purkinje 24
Miccardio Ventricular 0.5

{valor promedio de
distintas regiones)

de conduccién de la onda de excita-
cién en los diferentes tejidos cardiacos,
con cl potencial de reposo y la veloci-
dad de despolarizacién de sus células.
En primer lugar, la conduccién dentro
del nodo senoauricular es muy lenta,
del orden de 0,05 metros por segundo.

Esta lentitud parece ser debida al bajo
potencial de reposo de las células sinu-

Potencial de Velocidad de
Reposo Despolarizacién
{-mv) fViseg.)

50-65 2-4

85-90 80-140

40-60 2-4

75-90 300

80-95 610-670

80-90 200-350

Aumentan asimismo el potencial de re-
poso y la velocidad de despolarizacién.

El impulso se hace otra vez lento al
llegar a las fibras del nedo auriculo-
ventricular. En el tejido de unién de
la auricula con el nodo, la velocidad
de propagacién vuelve a ser mucho mas
lenta. A este fenémeno de retardo en
la conduccién a través de las primeras
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regiones del nodo A-V le ha llamado
Hoffman “conduccién decremental”, la
que parece ser debida al bajo potencial
de reposo de las células del tejido de
conexién auricula-nodo A-V, y a su len-
to y poco amplio potencial de accién.
También se ha relacionado la conduc-
cién decremental con el pequefio did-
metro y las profusas ramificaciones de
las fibras de esta regién.

El retardo en la conduccién en la re.
gién auricula-nodo A-V coincide con
un aumento en la duracién del pe-
riodo refractario del sistema de trans-
misién, propiedad que limita el nimero
de impulsos que pueden pasar de la
auricula al ventriculo, La velocidad
de conduccién se acelera progresiva-
mente desde el nodo A-V hasta alcan-
zar la cifra de 2 a 4 m/seg en la red
de Purkinje y desciende nuevamente al
propagarse el impulso por las fibras del
miusculo ventricular.

Las caracteristicas especiales del au-
tomatismo, de la recuperacién de la
excitabilidad —fenémeno que condicio-
na el periodo refractario— y de la ve-
locidad de propagacién de los impulsos
en los diferentes tejidos cardiacos que
hemos analizado brevemente, servirin
de fundamento a la comprensién de las
modificaciones tanto patolégicas como
farmaceclégicas que han de exponerse
a continuacién.
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II

FISIOPATOLOGIA DE LA GENERACION DE LOS IMPULSOS
Y DE SU CONDUCCION EN EL TEJIDO CARDIACO

Gorpor K. Mog!

0s TRASTORNOS del ritmo cardiaco

que se observan en la clinica son,
a menudo, el resultado de procesos pa-
tolégicos o debidos a la intoxicacién
por medicamentos; sin embargo, es po-
sible establecer, en el tejido cardiaco
normal, modelos de la mayoria de los
ritmos anormales. Por lo tanto, la com-
prensién adecuada de las arritmias re-
quiere el conocimiento previo de cémo
se origina y propaga el proceso de ac-
tivacién normal y de qué manera es
posible interrumpir o alterar esta se-
cuencia ordenada.

En esencia, existen dos problemas a
considerar en el andlisis de los ritmos
ectépicos: el primero es el de la gene-
racién misma de la arritmia y el se-
gundo el del mecanismo que la sos-
tiene por periodos mas o menos
prolongados.

GENESIS DE LAS EXTRASISTOLES:
ACTIVIDAD DE MARCAPASO

Las extrasistoles pueden deberse a
uno de los dos siguientes mecanismos:
el que puede denominarse actividad de
marcapaso “verdadero”, que se despier-

T Académico honorario. Masonic Medical
Research Laboratory. Utica, New York.

ta en un sitio ectépico, o el ocasionado
por re-entrada. l.a primera de estas
posibilidades se demuestra con facilidad
en preparaciones experimentales. En el
marcapaso normal del nodo S-A, los
registros tomados por medio de mi-
croelectrodes revelan que el mdaximo
potencial de membrana, o sean aproxi- -
madamente 80 milivoltios (mV) (in-
terior negativo con respecto al exte-
rior), se alcanza poco después de la
repolarizacién. En seguida disminuye
el potencial transmembrana (es decir, el
interior de la célula se hace menos
negative) hasta que se alcanza un ni-
vel de “umbral” de aproximadamente
— 60 mV. Al alcanzarse este potencial
critico, la célula del marcapaso se
dispara, lo que inicia un impulso propa-
gado. La gradual disminucién del po-
tencial de membrana durante la dids-
tole se conoce como despolarizacién
diastdlica o de “fase 4”.1

La despolarizacién en la fase 4 no
s6lo puede ocurrir en el nedo S-A, sino
también en ciertas células del tejido de
conduccién especializado de las auricu-
las o de los ventriculos, y quizd en las
células de interconexién del nodo A-V.
Unicamente bajo circunstancias extra-
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ordinariamente anormales se presenta
en las células musculares del miocardio
auricular o ventricular. La figura I
muestra la  despolarizacién diastdlica
lenta y la actividad de marcapaso en
una fibra de Purkinje de una prepara-
cién de ventriculo de perro aislado. En
este caso, la actividad espontinea se
generd al aumentar la temperatura y
afladir una cantidad pequefia de iso-
proterenol.

/‘J \J\U\/f

dentemente, esto es lo que sucede cuan.
do un foco idioventricular asume el
control después de la instalacién de un
bloqueo A-V completo, o cuando el
ventriculo “escapa” durante la bradi-
cardia inducida por medio del vago ¢
de la depresién del nodo A-V. La se-
gunda posibilidad debe considerarse
cuando la frecuencia intrinseca de un
marcapaso subordinado aumenta al
grado que excede la frecuencia nodal

A
bAoAy A

Fic, 1.

de Purkinje de corazén de perro. Arriba:

Actividad espontanea de marcapaso, registrada
frecuencia sin

\'\N__J\ \_J\\

en un haz aislado de fibras
estimulo. Abajo: se aplican

estimulos en un sitio distante de la célula cercada, y a una frecuencia ligeramente mayor
que la_espontinea. Los artefactos del estimulo aparecen como espigas superimpuestas a los
potenciales de accién. Se logré “captura” en los tres Gltimos ciclos.

Aceptando la posibilidad de que la
actividad de marcapaso esté amplia-
mente distribuida en el tejido cardiaco,
¢cudles son las circunstancias que oca-
sionan el escape de la actividad ecté-
pica fuera del dominio del marcapaso
normal? Nuevamente, nos enfrentamos
a dos posibilidades, Si el impulso nor-
mal no alcanza a entrar y a descargar
un foco ectépico potencial, puede desa-
rrollarse la despolarizacién diastélica
lenta y se produce la extrasistole. Evi-
S.-A. Las preparaciones aisladas de te-

jido de Purkinje exhiben despolariza-
ci6n en la fase 4; la tasa de descarga
puede ser aumentada con catecolami-
nas, por glucésidos cardiacos y por otros
medios que despolarizan parcialmente
al tejido.®

Sin embargo, un marcapaso subor-
dinado puede generar descargas ectdpi-
cas ocasionales, aun cuando su frecuen.
cia intrinseca sea mds lenta que la del
nodo S-A, El ritmo parasistdlico que de

* Véase el trabajo siguiente: IIT, Mén-
dez, R. y Pastelin, G.
Suplemento 1, Vol. 100, 1970
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ello resulta se atribuye a bloqueo uni-
direccional que “protege” al marcapaso
ectépico.

Hoffman y sus colaboradores? han
explorado algunas interrelaciones inte-
resantes e importantes entre la actividad
del marcapaso y la conductividad. A
medida que el potencial de membrana
disminuye durante la despolarizacién de
la fase 4, la tasa de elevacién de un
petencial de accién inducido disminuye,
es decir, la velocidad de despolariza-
cién, expresada como dV/dt, se halla
directamente relacionada al potencial
transmembrana,3 al igual que a la ve-
locidad de conduccién, Conforme a lo
anterior, se esperarfa que un frente de
onda propagado a la vecindad del sitio
de un marcapaso, encontrase tejide cu-
ya capacidad de respuesta fuese progre.
sivamente menor, y que su conduccidn
disminuya de manera gradual. Aumen,
taria asi la posibilidad de que ocurra
bloquec de entrada, gracias a los mis-
mos fenémenos de membrana que ori-
ginan la descarga ectépica, De acuerdo
con ello, el foco ectépico puede ser pro-
tegido de ser invadide por el impulso
normal.

Resultados recientes obtenidos por
Meéndez# despiertan dudas acerca de la
hipétesis de Hoffman. La figura 1 in-
dica que un marcapaso funcional de
Purkinje puede ser “capturade” por
estimulos aplicados a distancia. No
existe retardo aparente en la propaga-
cién del impulso exégenc al 4rea del
marcapaso; las respuestas ocurren muy
pronto después de los artefactos del es-
timulo. Resulte o no bloqueo de entrada
de la despolarizacién de fase 4, no cabe
duda de que pueden ocurrir, y de he-
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cho ocurren, areas locales de bloqueo
unidireccional.

Aunque comunmente se piensa que
un foco ectdpico, caracterizado por ac-
tividad de marcapaso, puede ocurrir
en cualquier sitio dentro del miocardio,
parece improbable que ocurra actividad
verdadera de marcapaso fuera de las
ramas mas centrales del sistema de
conduccion. Las fibras de Purkinje ter-
minales estan sometidas a la influencia
electroténica de la masa muscular, con
la que hacen conexiones de baja resis-
tencia.® Tal influencia probablemente
previene el desarrollo de la despolari-
zacion en la fase 4. En efecto, el poten-
cial de marcapaso seria “drenado™ por
la masa muscular.

Debe ser considerado un aspecto mas
del comportamiento de marcapasos ma.
nifiestos o potenciales. Trautwein y
Kassebaum5 han mostrado que la pen-
diente de la despolarizacion diastélica
puede ser alterada por la aplicacién
de pulsos de corriente de larga duracion
a cierta distancia del sitio de un mar-
capaso cercado. Se desprende de lo
anterior que un foco de marcapaso
ectépico “protegide” de ser capturado
por un impulso cardiaco normal, puede
sufrir despclarizacién diastélica lenta.
Cuando las células que rodean ese foca
responden a un impulso normal pro-
pagado, la cerriente que debe fluir en-
tre el sitic potencial de marcapaso y
el tejido vecino puede acelerar la tasa
de despolarizacién diastélica, y en efec-
to, desencadenar la descarga prematura
de un foco ectépico. Tal posibilidad
queda ilustrada esquemAticamente en la
figura 2.
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UMBRAL

CELULA DE PURKINJE
PROXIMA AL BLOQUEO

CELULA DE
MARCAPASO
ECTOPICO

Influencia electroténica

Fra, 2.

Diagrama que ilustra la manera como una célula de marcapaso puede ser

activada desde células vecinas. Trazo superior: potenciales de accién simulados en una
fibra de Purkinje, activada: |) sobre la ruta normal; 2) y 3) de un marcapaso ectépico.
Trazo inferior: potenciales de accién simulados en el sitio del marcapaso ectépico. Se
asume que ocurre bloqueo unidireccional, o sea, que el impulso normal no puede penetrar
cl sitic del marcapaso, pero que del mismo puede escapar actividad espontinea, Los poten-
ciales de accién indicados por linea interrumpida sefialan la posible influencia electro-
6nica de células vecinas sobre la descarga del marcapaso. En ausencia de esta influencia,
la célula del marcapaso descarga mis tarde, causando la extrasistole marcada con 3

DE EXTRASISTOLES:
RE-ENTRADA

GENESIS

La posibilidad de re-entrada come
mecanismo de Iniciacién de actividad
ectépica ha sido postulada desde hace
cuando menos setenta afios. Las ca-
racteristicas de las extrasistoles sugieren
de tal manera ese mecanismo, que a la
hipétesis se le concede el status de he-
cho bien establecido, Resulta, sin em-
bargo, mucho mas dificil demostrar el
fenémeno de re-entrada que registrar
actividad de marcapaso. Conviene pues
considerar las condiciones para la re-
entrada, analizar algunos de los meca-
nismos propuestos para explicarlas, y
finalmente, mostrar algunos ejemplos

que, casi seguramente, son comsecuen-
cia de re-entrada.

Las condiciones necesarias para gue
ocurra la re-entrada, son:

1) Bloqueo unidireccional de un
impulso en algtin punto; 2) paso lento
del impulso sobre una ruta alterna;
3) excitacién retardada del tejido en
un sitio justamente distal al del blo-
queo; 4) re-exitacién desde la direc-
cién retrégrada, del tejido préxime al
sitio del bloqueo. Este esquema requiere
que el trinsito por la ruta alterna sea
tan lento, que el tiempo de conduccién
transcurrido exceda al periodo refrac-
tario del tejido préximo al sitio blo-
queado. La dificultad en esta hipétesis

Suplemento 1, Vol. 100, 1870



Los FENOMENOS BIOELECGTRICOS DE LOS TEJIDOS GARDIACOS 15

consiste en que el perfodo refractario
del tejido cardiaco, particularmente en
los ventriculos, es muy largo, Por tanto,
parece dificil concebir que la propa-
gacién sobre una ruta alterna pudiese
ser suficientemente lenta o la lon-
gitud del trayecto suficientemente gran-
de, como para permitir un circuito
completo. Esta objecién ha sido expre-
sada por Scherf y Scott como sigue:
*“.. .existen objeciones validas contra la
suposicion de que las extrasistoles sean
debidas a wun movimiento circular.
... (La) longitud del acoplamiento. ..
.. .constituye un importante escollo, ya
sefialado por Lewis, quien indicaba que
no existe trayecto... de longitud sufi-
ciente para que una onda de excitacién
circulante se mueva durante tal inter-
valo...”.6

Con objeto de poder explicar, a pesar
de lo anterior, la obvia dependencia de
una extrasistole estrechamente acoplada
con una respuesta precedente normal-
mente propagada, muchos investigado-
res han considerado la posibilidad de
que un estado excitatorio de larga du-
racién en una sola célula —es decir, un
potencial de accién de larga dura-
cién— pudiera lograr la re-exitacién de
una célula vecina de corto potencial
de accién. Este concepto queda ilus-
trado en la figura 3. Se asume que la
célula X y la célula Y son adyacentes,
¥ que la duracién del potencial de ac-
cién de la célula Y excede al de X de
manera considerable. Durante la repo-
larizacién de las dos células, por tanto,
habra una diferencia de potencial, in-
dicada como Y-X, entre las dos unida-
des. Debe considerarse la posibilidad de
que el flujo de corriente que de ello
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resulta, pudiese dar lugar a la re-ex-
citacién de la célula X, particularmente
si esta célula pasa por una fase de ex-
citabilidad supernormal.?

La posibilidad de que en efecto exis-
te este tipo de accién reciproca entre
células adyacentes, se reforzé grande-
mente cuando se observé que la dura-
ci6n del potencial de accién de las
fibras de Purkinje excedia considerable.
mente a la de las células del misculo
ventricular. De hecho, el problema no
parecia radicar en qué causa las con-
tracciones prematuras estrechamente
acopladas, sino en qué es lo que nor-
malmente las previene. Sin embargo.
este mecanismo ha sido ensefiado a es-
tudiantes de medicina por muchos afios.

Es un hecho bien establecido que las
conexiones intercelulares de una red
sincicial son de baja resistencia eléctri-
ca.4 Con ello en la mente, parece claro
que la célula X y la célula Y no pue-
den exhibir potenciales de accién de
duracién ampliamente discrepante. La
repolarizacién de la célula Y seria ace-
lerada por el escape de corriente, por
decir asi, a la célula X. La repolariza-
cién de la célula X, por otro lado, se
veria retardada por la misma corriente.
Es por tanto muy poco probable que
células adyacentes, si de hecho se en-
cuentran funcionalmente conectadas,
pudieran generar una diferencia de po-
tencial de magnitud suficiente como
para causar reexcitacion.

Conforme a este punto de vista, se
ha encontrado que la duracién de los
potenciales de accién disminuye progre-
sivamente de las células centrales a las
periféricas y terminales del sistema de
Purkinje.# No se encuentran transicio-
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nes bruscas. Estudios exhaustivos han
probado, mis alld de toda duda, que
las influencias electroténicas entre las
células tienden a ponerlas en fase mu-
tuamente.

Lo anterior pone en duda todo el
concepto de re-entrada como posible
mecanismo de la actividad extrasisté-
lica. Si la duracién del periodo re-
fractario es demasiado larga para ser
-compatible con cualquier tiempo de
conduccién concebible al través de un
circuito alterno, y si la posibilidad de
excitacién reciproca entre células adya-
centes puede ser excluida, ¢qué posibi-
lidades quedan? Aqui se llega a la
descripcién de algunas observaciones ex-
perimentales,

En primer lugar, considérese el fe-
noémeno del ritmo reciproco entre auri-
culas y ventriculos. Este fenémeno, des-
crito por primera vez clinicamente por
Paul ‘White hace mds de 50 afios, y
reproducido por Scherf en 19418 fue
estudiado por Rosenblueth? en el Ins-
tituto de Cardiologia de México, y tam-
bién en nuestro propio laboratorio.10
Las condiciones necesarias para aquello
que nosotros, al igual que Rosenblueth,
hemos llamado respuestas “eco”, son
esencialmente aquellas a las que ya nos
hemos referido como condicién sine
qua non para las respuestas de re-en-
trada en general. Estas condiciones
quedan ilustradas en la figura 4. Un im-
pulso iniciado en el ventriculo se pro-
paga desde el haz de His al nodo A-V
a un tiempo en que la recuperacién de
una respuesta precedente alin no es
completa. En la unién indicada por la
linea interrumpida horizontal, fnica-
mente una de las dos vias disponibles
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a través de la porcién superior del nodo
se ha recuperado lo suficiente para
sostener la transmisién. Esta es la con-
dicién 1), es decir, el bloqueo unidirec.
cional. Ya que alin esta via “alfa” to-
davia es parcialmente refractaria, la
propagacion retrograda es lenta, como
queda indicado en el diagrama de la
derecha. Esto constituye la condicién
2), es decir, conduccién lenta por una
via alterna, Llegado a la auricula, el
impulso penetra desde arriba en la via
“beta”, y regresa al sitio bloqueado. Esto
da lugar a excitacién retardada de los
tejidos que se hallan por arriba del
sitio del bloqueo, v constituye la con-
dicién 3). Ya que el tiempo de trénsito
total excede al periodo refractario del
tejido por debajo del sitio del bloqueo,
como se indica en el esquema de la de-
recha, la re-excitacién, es decir, la re-
entrada, ocurre en la via baja comiin,
y se produce un eco ventricular. Es esta
la condicién 4). Un impulso auricula:
prematuro podria evocar un patrén in-
verso, y producir un eco auricular.
Esta representacién diagramitica es,
por supuesto, inicamente un esquema.
Las condiciones que permiten accién
reciproca a través del nodo han sido
tan cuidadosa y completamente estu.
diadas, sin embargo, que no hay duda
de que la explicacién es sustancialmente
correcta.11-12 La figura 5 muestra que
la falta de transmisién puede ocurrir
en una porcién del nodo, en tanto que
la propagacién continiia lentamente por
otra ruta. En esta ilustracién, un im-
pulso prematuro se inicia en la auricula
de una preparacién aislada de cora
zén de conejo. Un microelectrodo se
inserta. en una célula de la via “beta”.
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Fic. 3.
e inferior
respuesta prematura As atraviesa el nodo sin comprometer la via “beta”.

y otro en una célula de la parte baja
del nodo, cercana al haz de His. La
respuesta prematura se propaga a tra-
vés del nodo, pero no invelucra a la
célula “beta”.12

Los ecos auriculares y ventriculares
constituyen un caso especial de re
trada; las reservas que describimos arri-
ba ne sen aplicables aqui, ya que el

A=

tiempo de conduccién a través del te-
jido del nodo A-V es suficientemente
lento para que el tiempo requerido para
un viaje redondo pueda exceder el pe-
riodo refractario de cualquier elemento
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Potenciales transmembrana registrados de células en las regiones superior (8)
(NH) del nodo A-V en una preparacién de corazin aislado de conejo. La

en la via de conduccién. Asi, ¢no seria
licito postular que tiempos de conduc-
cién comparablemente lentos, pudieran
existir dentro de los ventricules, y por
tanto llevar a la aparicién de extrasis-
toles?

En un examen extensivo de las in-
teracciones electroténicas a través de
uniones de baja resistencia en tejido
Méndez ha . mostrado que
cuando un impulso es bloqueado en
una confluencia, la duracién del poten.
cial de accién en el Gltime elemento
disparado, justamente proximal al sitio

cardiaco,
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del bloqueo, es excesivamente bre-
ve.t 13 Mis alld del sitio del bloqueo,
Gnicamente ocurren las llamadas res-
puestas locales. En esta situacién, la
interrelacién electroténica a través del
cmpalme bloqueado queda exhibida
tanto en los elementos proximales como
en los distales. La respuesta local en el
elemento distal es la representacién elec-
troténica del evento activo en la unidad
proximal. El potencial de accién en la
unidad proximal queda atenuado en
amplitud y abreviade en duracién, de-
bido a la corriente repolarizante que
fluye entre ella y las células distales.
El potencial de accién abreviado, pré-
ximo a la unién bloqueada sugiere que
el periode refractario debe ser acor-
tado en forma correspondiente, y ello
también ha sido comprobado.

Estas observaciones son de conside-
rable significacidn, ya que indican que
Ia ruta sobre una via alterna no ne-
cesita ser muy larga para permitir la
re-entrada. La figura 6 ilustra que la re-
entrada puede ser inducida atn en
trozos relativamente pequefios de teji-
do ventricular extirpado. Tres estimu-
los sucesivos fueron aplicados a un haz
de fibras de Purkinje en una porcién de
tejido consistente en falso tendén y
misculo papilar, Se registraron poten-
ciales de accién transmembrana de una
fibra de Purkinje central y de otra
terminal, y se tomé un electrograma
bipolar del misculo (trazo superior).
La tercera respuesta llega a la fibra
terminal y la excita, pero desencadena
un potencial de accidén excesivamente
corto. Esto es caracteristico del bloqueo
entre la fibra de Purkinje y el musculo
subyacente. Después de un breve po-

tencial de accién, ocurre una respuesta
de re-entrada retardada, después de la
activacién del mdsculo. Esta respuesta
regresa al haz central. En el corazén
completo, esto habria aparecido como
una extrasistole estrechamente aco-
plada.

En este experimento, se ha llenado
la condicién 1), o sea, bloqueo unidi-
reccional, aprovechando la conductivi-
dad marginal que ocurre en tejide
parcialmente refractario. Pero clara-
mente, cualquiera otro dispositivo capaz.
de inducir bloqueo local podria resul-
tar en el mismo fenémeno.

La figura 7 muestra un evento si-
milar, en el que se indujo bloqueo de
conduccién mediante elevacién del po-
tasio extracelular. En la seccién A de
la figura se muestran los potenciales
de accién de una fibra de Purkinje ter-
minal y de una célula muscular cercana.
Entre A y B se indujo elevacién de la
concentracién de potasio, y se liegé a
un estadio en que se produjo blogqueo
intermitente entre el tejido de Purkinje
y el misculo. Nétese nuevamente el
petencial de accién extraordinariamente
breve en la fibra de Purkinje, y la au-
sencia de actividad muscular. Unos
momentos mds tarde, como se muestra
en C, la célula muscular si responde.
La fibra de Purkinje exhibe un poten-
cial de accién corto, muy semejante al
de B, pero es interrumpida durante su
fase de repolarizacién por la actividad
de re-entrada que sigue la actividad en
el misculo. Quedan cumplidas todas
las condiciones para la re-entrada.
Existe 1), bloqueo unidireccional; 2
propagacién lenta sobre una via alterna
—en este caso, a través del misculo
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Fic. 6. Respuestas registradas en una preparacién de falso tenddn y misculo papilar
de corazén de perro, Trazo superior: electrograma bipolar de la punta del misculo papi-
lar. Trazo medio: potencial de accién transmembrana de una fibra de Purkinje “central”
(falso tendén), Trazo inferior: respuestas tomadas de fibra de Purkinje terminal. 8y, S, Sa:

ttempo de aplicacién de estimulos al falso tendodn.

de alguna unién Purkinje-misculo cer-
cana; 3) excitacion retardada del tejido
distal al blogueo. es decir, el musculo
subyacente; y 4) re-excitacién del tejido
proximal al bloqueo. El rasgo critico
de estas observaciones es que el periodo
refractario de la fibra de Purkinje en el
sitio de la falla de transmisidn estd tan
linica-

marcadamente abreviade, que
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mente se requiere una ruta muy corta,
quizd no mas larga de 2 a 3 mm para
el circuito de re-entrada.

Aun cuando el potencial de accién
en el sitio del blogqueo puede ser exce-
sivamente corto, es obvio que el circuito
no puede ser completado a menos que
se llenen dos condiciones adicionales.
Primero, que la conduccién a través



03X9) |9 ua ugmedldxy -oirad

Sp OpEISIE ugZelod ap Opifa) ap BUEIISD Je[nosnu vl Eun ap £ Jotradns ozen) jeuruiay

aluppmg ap wIqy Bun Sp SOPENSISAI TURIGUIBWSUEL UQIOE Ip SIRIOUNOJ 4 BT




Los FENOGMENOS BIOELEGTRICOS DE LOS TEJIDOS CARDIAGOS 23

del asa de re-entrada también debe
estar deprimida, Esto no constituye pro-
blema, ya que es de esperar que las
condiciones que llevan a la falla de
conduccién en una confluencia, depri-
man o retarden la excitacién en Areas
adyacentes. En segundo lugar, la falta
de conduccién en el sitio bloqueado
debe ser unidireccional, Esto tampoco
constituye un problema, ya que la geo-
metria del tejido, como lo muestran
recientes experimentos de Méndez, per.
mite que ocurra conduccién antidré-
mica de musculo a fibra de Purkinje,
cuando la conduccién en direccién
normal es imposible.14 Esto queda ilus-
trado en la figura 8. Se deduce que
cualquier factor que deprima la con-
duccidn, tal come isquemia local, debe
ser capaz de originar actividad de re-
entrada.

Teniendo en mente estos conceptos,
pueden reconstruirse los eventos capa-
ces de ser registrados a diferentes nive-
les dentro del sistema de conduccién
intraventricular, durante la produccién
de una extrasistole estrechamente aco-
plada (bigeminismo). En los diagra-
mas de la figura 9 se asume que ocurre
blogueo local en una conjuncién Pur-
kinje-misculo, en tanto que contintia
la propagacién lenta en un sitio adya-
cente. La abreviacién del potencial de
accién proximal al sitio del bloqueo
potenciales de accién simulados en el
lado derecho) y acortamiento corres-
pondiente del periodo refractario (4rea
punteada a la izquierda), permiten la
re-entrada de la fibra de Purkinje. La
respuesta-re-entrante emerge como una
extrasistole estrechamente acoplada.
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ARRITMIAS AUTOSOSTENIDAS

De la misma manera que hay dos
mecanismos posibles para la produccién
de extrasistoles aisladas, existen tam-
bién dos formas en que puede soste-
nerse un episodio de taquicardia. Si un
marcapaso ectépico puede dispararse
ccasionalmente (o mds bien, manifes-
tarse ocasionalmente, como en un ritmo
parasistdlico), entonces también debe
ser posible para el mismo asumir el co-
mando del ritmo cardiaco por periodos
mas o menos prolongados. Muchos epi_
sodios de taquicardia auricular o ven-
tricular, y atn del “flutter” auricular,
deben ocbedecer a un mecanismo asi.

Si la re-entrada puede ser causa de
extrasistoles aisladas, también debe ha-
ber ocasiones en que la actividad de
re-entrada se repite bajo la forma
de un movimiento circular autososte-
nido. En el caso del “flutter”, esto ha
sido elegantemente demostrado experi-
mentalmente por Rosenblueth y Garcia
Ramos!® y por Céirdenas y colabora-
dores en Ia clinica.l8 También resulta
evidente que muchos casos de taquicar-
dia paroxistica supraventricular pueden,
como hace afios lo sugiriera Bar-
ker,17 ser debidos a re-entrada repe-
tida dentro del node A-V (es decir,
repetir los eventos ilustrados en la fi-
gura 4), Se ha logrado la demostra-
cién experimental de un circuito nodal
A-V autosostenide en el perro!8 y en
el corazén aislado de conejo,12 y mu-
chas observaciones clinicas apoyan la
veracidad de esta hipétesis1? Eventos
similares en relacién al nodo S-A, tam.
bién sugeridos por Barker y colabora-
dores,X7 han sido demostrados en pre-
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paraciones de corazén aislado de conejo
por Han.20

En resumen, la iniciacién de la acti-
vidad de un foco ectépico puede ser
explicada por el disparc ocasional o
repetitivo de un impulso ectépico con
verdadera actividad de marcapaso, o
por la actividad ocasional o repetitiva
de un circuito de re-entrada. Este dlti-
mo puede ser de dimensiones sorpren-
dentemente pequefias. En cualquier ca-
50, un impedimento en la conductividad
parece ser un factor contribuyente ne-
cesario. Un bloqueo de conduccién
puede “proteger” un foco ectépica y
permitirle emerger, al mismo tiempo,
como marcapaso dominante; y una
conduccién deprimida con blogueo lo-
cal son condiciones necesarias para que
se complete el circuito de re-entrada.
En cada uno de estos casos, el mecanis-
mo puede ser repetitivo bajo la forma
de una taquicardia autosostenida.
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III

MODIFICACIONES FARMACOLOGICAS DE LOS FENOMENOS
BIOELECTRICOS DE LOS TEJIDOS Y CELULAS DEL CORAZON

RaraeL M#Enpez!2 y Gustavo PasTELIN?
y

L ssTuDio de la accién de los me-

dicamentos sobre los fenémenos
bioeléctricos de las células cardiacas
cuenta con menos de veinte afios de
existencia. Se inici6 con métodos preci-
sos a partir de 1930, cuando en los la-
boratorios de Lowell Woodbury® en Es-
Estados Unidos, y de Weidman, en Sui-
za? se registraron los primeros poten-
ciales de reposo y de accién en cé-
Julas cardiacas con implantacién de
microelectrodos, siguiendo la  técnica
ideada por Ling y Gerard3 para los
potenciales celulares de fibras aisladas
del musculo sartorio de la rana y del
nervio.

La accién de los agentes farmacols-
gicos sobre las propiedades fisiolégicas
del corazén es mas afieja. Ya en 1853
se comenzaron los estudios sobre con-
tractilidad cardiaca al dar a conocer
Vulpian# la contractura digitilica del
ventriculo de la rana, Sin embargo, el
fundamento serio de los estudios sobre
las propiedades bioeléctricas de los te-
jidos cardiacos comienza con Fontana,?
contemporineo de Galvani, nada me-

1 Académico titular.
2 Departamento de Farmacologia, Institu-
to Nacional de Cardiologia.

nos que en 1767, y se debe, en especial,
al clasico trabajo de Marey$ al rela-
cionar, cien afios después, en 1876, el
periodo refractario del ventriculo con
las distintas fases del ciclo cardiaco,
primer paso fundamental para el cono-
cimiento posterior de la curva precisa
de recuperacién de la excitabilidad.

A comienzos de siglo se da a conocer
en Alemania la accién depresora de los
digitalicos sobre la excitabilidad del
ventriculo del corazén de la rana y
hacia el mismo tiempo y en el mismo
pais se estudian las modificaciones que
los digitalicos imprimen al automatis-
mo y a la conductibilidad. La impre-
cisibn de las técnicas de entonces dio
lugar a resultados de tipo contradicto-
rio que en el caso concreto de los digi-
talicos han durado, aunque cueste tra-
bajo creerlo, casi medio siglo. En 1948,
Gordon Moe, a quien hoy festejamos,
nos hizo el honor a mi y a nuestro
Instituto Nacional de Cardiologia, de
pasar varios meses en nuestro labora-
torio de Farmacologia con una beca
especial del Departamento de Salud
Pablica de los Estados Unidos. Publi-
camos juntos el primer articulo? de
una serie de varios afios de trabajo en
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nuestra institucién, sobre accién de los
digitélicos en las propiedades fisiologi-
cas de los tejidos cardiacos.

El descubrimiento de la accién tera-
péutica de la quinidina en la fibrila-
cién auricular fue aprovechado por
Lewis para usar a este medicamento
como herramienta en sus bellos y cla-
sicos estudios sobre las propiedades fi-
siolégicas del corazén. EI libro de
Lewis “The Mechanism and Graphic
Registration of the Heart Beat”s es,
cerca de cincuenta afios después, obra
preciada de consulta para fisiblogos,
farmacélogos y clinicos del corazén.

Las investigaciones en accién de me-
dicamentos sobre las propiedades fisio-
légicas del corazén, comienzan, como
antes se dice, con los digitalicos, El
descubrimiento de la adrenalina a
principios de siglo, y las investigaciones
posteriores sobre la transmisién quimi-
ca de los impulsos nerviosos, incorpo-
ran la exploracién de los efectos de la
noradrenalina y de la acetilcolina so-
bre los fenémenos bioeléctricos de los
tejidos cardiacos. Los cambios idnicos
a través de la membrana celular que
acompafian al paso de la onda de ex-
citacién por los tejidos cardiacos hacen
fijar la atencién en los efectos farma-
colégicos de los iones, y esto da lugar
al estudio de la accién farmacolégica
de las modificaciones en la concentra-
cién extracelular de sodio y de potasio.
En los altimos diez afios se ha enri-
quecido, ademds, nuestro conocimiento
acerca de la accién de los antiarritmi-
cos sobre los mecanismos intimos de
los fenémenos biofisicos de los tejidos
y células cardiacas.

La presentacién de resultados expe-
rimentales que se hace a continuacién,
se limita a resumir los hechos mas im-
portantes de los efectos de los trans-
misores quimicos del sistema nervioso
auténomo, de los iones sodio y potasio
y de algunos antiarritmicos de acciones
peculiares y diferentes de unos a otros.
Se procurard correlacionar, en cuanto
sea posible, sus efectos farmacolégicos
sobre las propiedades fisiolégicas de los
tejidos con las modificaciones que cau-
san en los fenomenos eléctricos celu-
lares.

AcCION DE LA ADRENALINA
Y DE LA ACETILCOLINA

El antagonismo de estas dos subs-
tancias en su accién sobre las células
efectoras se manifiesta también en los
potenciales de accién de las células
cardiacas. La accién de las aminas
simpaticomiméticas de tipo beta, que
aceleran la frecuencia de los nodos si-
nusal y auriculoventricular, aumentan
también la actividad de las células de
Purkinje.

En la figura 1 se ve cémo esta ace-
leracién de actividad de las células de
Purkinje se hace a expensas de una
mayor celeridad en el desarrollo del
potencial de despolarizacién diastélica.
Los potenciales de la parte A muestran
la actividad automatica del control. En
la parte Ay el automatismo de las mis-
mas células esti acelerado por accién
de la adrenalina, Sus potenciales de des-
polarizacién diastélica son mds veloces.
No se estd de acuerdo sobre qué cam-
bio iénico transmembrana produce en
estas condiciones la adrenalina. Se ha-
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Fic. 1. Accién de la adrenalina y de la acetilcolina sobre potenciales de accién de
células cardiacas. A, potenciales de accién esponténeos de células de Purkinje del corazén
del perro. Ay, aumento de actividad automitica de las células de Purkinje por accién de
la adrenalina en concentracién de 0.1 mcg/ml. B, hiperpolarizacién de células del seno
venoso de la rana por accidn de la acetilcolina. Esta dltima grifica es reproduccién de
un experimento de Hutter y Trautwein.12
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bia creido que se debia a un aumento
en la corriente de sodio,® 10 pero re-
cientemente se atribuye a disminucién
de la conductancia al potasio.!l La ac-
cibn de la adrenalina se acompafia
también de un acortamiento del tiem-
po de repolarizacién del potencial de
accién. Este efecto se debe a un au-
mento en la conductancia al potasio
en esta fase del potencial.

La acetilcolina produce el efecto
contrario, pero las células ventriculares
son muy poco sensibles a este trans-
misor quimico. El experimento de la
parte C de esta figura, tomado de un
trabajo de Trautweinl2? muestra la ac-
cién de la acetilcolina sobre las células
del seno venoso de la rana. Se observa
un claro efecto de hiperpolarizacién
celular seguido de una disminucién de
frecuencia por aplanamiento de los
potenciales de despolarizacién diastéli-
ca. Este efecto es debido a un aumento
de la conductancia de la membrana
celular al potasio.

Los 10NES SODIO Y POTASIO

La alteracion en la concentracién
de los iones sodio y potasio en el medio
extracelular produce cambios significa-
tivos en los potenciales transmembrana
de los tejidos cardiacos. La velocidad de
desarrollo del potencial de despola-
rizacién diastélica de las células del
nodo senoauricular es funcién de la
concentracién de sodio en el tejido si-
nusal. El efecto de la concentracién de
sodio extracelular puede demostrarse
en las fibras aisladas de Purkinje. El
decremento en la concentracién de so-
dio aplana el potencial de despolariza-

cién diastolica y, el incremento, acelera
dicho potencial.

Contrariamente al sodio, las elevacio_
nes en la concentracién extracelular de
potasio disminuyen la velocidad de des.
polarizacién del potencial diastélico de
las células de Purkinje y las bajas con-
centraciones lo aceleran. En la figura 2
puede observarse la disminucién de
automatismo celular producida al cam-
biar la concentracién normal del pota-
sio del liquido de perfusién que es de
2.7 mM/l (trazo A, control) a 6.7
mM/] (trazo A;). Se aplana el poten-
cial diastdlico y como consecuencia se
hace mas lento el automatismo, Este
efecto es debido al aumento en Ia con-
ductancia al potasio que producen las
altas concentraciones del i6n en el li-
quido intersticial.13

Las elevadas concentraciones de po-
tasio producen también un acortamien-
to en la duracién del potencial de ac-
cién segin puede verse en las partes
B (control) y By por accién del potasio.
La disminucién del potasio, tanto en
el liquido intersticial como en el medio
intracelular, acelera el automatismo de
las células de Purkinje. Los agentes que
producen disminucién de la concentra-
cién intracelular de potasio con miés
nitidez son los digitdlicos. La figura 3
muestra un ejemplo de esta accién. La
parte superior muestra la actividad de
una célula distal de Purkinje que no
exhibia automatismo espontineo. Los
dos potenciales que se observan fueron
obtenidos como fenémeno de propaga-
cién de una célula distante. La ouabai-
na provocé, en la misma célula, la
aparicién de automatismo con poten-
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Fic. 2. Accién del potasio sobre los potenciales de accién de células de Purkinje del
corazén del perro. A, actividad automética de control. 4y, depresién del automatismo por
accién de cloruro de potasio 6.75 mM/l, B, potencial evocado en una célula de Purkinje.
By, acortamiento de la duracién del potencial por accién del potasio,

Suplemento 1, Vol. 100, 1970
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Fio. 3. Accién de la ouabaina sabre los potenciales de accién de células de Purkinje
del corazon del perro. El trazo superior corresponde a la actividad propagada de una
célula distal en la red de Purkinje, El trazo inferior muestra la exaltacion de actividad
en la misma célula por accién téxica de la ounabaina.
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ciales de despolarizacién diastélica ra-
pidos.

Todo agente farmacolégico cue de-
prima la velocidad de desarrollo del
potencial diastélico, ademis de supri-
mir los ritmos ect6picos, puede acelerar
la conduccién porque la fibra se activa
con un potencial de membrana mayor.
En €l caso del potasio, este hecho, y el
que acorte la duracién del potencial de
accién con disminucién del periodo re-
fractario efectivo, puede posiblemente
explicar su accién antiarritmica por
aumento de la “responsividad” de la
membrana, al estilo de lo que ocurre
con la difenilhidantoina y la lidocaina.
Proponemos que al fenémeno que Hoff.
manl4 ha bautizado como “membrane
responsiveness” se le llame en espafiol
“capacidad de respuesta de la membra.
na” para evitar el anglicismo de res-

ponsividad.

Los FARMACOS ANTIARRITMICOS

El conocimiento sobre el mecanismo
de accién de los antiarritmicos ha evo-
lucionado de manera sorprendente en
los dltimos quince afios, Fuimos los
primeros en seflalar en 1956,15 que era
preciso sistematizar el estudio experi-
mental y clinico de la medicacién anti-
arritmica, ya que unos agentes farma-
colégicos podian ser eficaces en un
tipo de arritmia e ineficaces en otro.
En fecha reciente hemos puesto como
ejemplol6 el contraste entre la accién
del potasio y la del antihistaminico cle~
mizole. El potasio es altamente eficaz
en las arritmias experimentales por foco
ectépico e inttil en el flutter experi-
mental por movimiento de circo. Por
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el contrario, el clemizole suprime el
flutter y es ineficaz en las arritmias por
foco ectdpico. El potasio, como hemos
dicho antes, deprime la velocidad del
potencial de despolarizacién diastélica
de las fibras de Purkinje y acorta la
duracién de su potencial de accién y
de su periodo refractario efectivo. El
clemizole aumenta la duracién del po-
tencial de accién y del periodo refrac-
tario efectivo, con escasa accién sobre
la velocidad de conduccién, razones
por las cuales suprime el flutter por
movimiento de circo.

En la tabla 1 aparecen las acciones
fisiolégicas por las que pueden supri-
mirse las arritmias de los dos tipos més
comunes: en primer lugar, las mante-
nidas por movimiento circular (flutter
auricular) o por pequefias ondas de
curso casual ¢ independiente, segiin la
hipétesis de Moe y Abildskovl? para
la fibrilacién auricular; en scgundo
término, las causadas por la descarga
de un foco ectépico o por conduccién
decremental con fenémenos de re-entra-
da. El flutter y la fibrilacién auricula-
res pueden suprimirse por aumento en
la longitud de onda del impulso o por
depresién de la excitabilidad con dis-
minucién o no de la velocidad de con-
duccién, Las de foco ectdpico requie-
ren de una o mis de las siguientes
acciones: hiperpolarizacién celular, de-
presién de la excitabilidad, disminucién
de la velocidad de despolarizacién dias.
tolica en las células con capacidad de
marcapaso o correccién de fendémenos
alterados de membrana.

La accién de la quinidina esti sien-
do objeto de revisién en nuestro la-
boratorio.18 Se describia en ella como
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MECANISMOS PARA LA SU-
PRESION DEL FLUTTER Y
LA FIBRILACION AURICU-

MECANISMOS PARA LA SU-
PRESION DELAS ARRITMIAS
EXPER IMENTALES POR FOCO

LARES EXPER IMENTALES ECTOPICO

Aumento del periodo refrac- Hiperpolarizacién celular.

tario y de I3 longitud de on- Depresion de |a excitabilidad.

da. Aplanamiento del potencial de despolarizacion
Depresion de la excitabilidad, diastdlica en las células con capacidad de mar-
Depresion de la excitabilidad capaso. .

y de la velocidad de conduc- Correccion de fenomenos alterados dé membra-
cion. na (Hoffman's membrane responsiveness).

accién clasica en el flutter y en la fi-
brilacién auriculares, el aumento en la
duracién del periodo refractario, hecho
conocido desde tiempos de Lewis.8 Pero

se ha dicho después que no actfia por
este mecanismo, sino que su accién
se debe a un retardo en la velocidad
de conduccién del impulso. Al pare-

Fio. 4. Accién de diferentes concentraciones de quinidina sobre los potenciales de ac-
cién de células de la superficie endacardica de la auricula de la rata. A, control, B, ac-
cién de 2.5 meg/ml. C, accién de 5 meg/ml. D, 10 meg/ml.
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cer, ambas acciones son posibles; segiin
nuestros estudios, es cuestién de concen.
tracién en las células y tejidos.

En la figura 4 se muestran los efec-
tos de la quinidina sobre los potenciales
de accion de células de la superficie
endocdrdica de la auricula de la rata
en una cencentracién pequefia, en una
cencentracién mediana y en una con-
centracién grande. La concentracién
pequeiia (2.5 mcg/ml) produce un
aumento de 29.3 por ciento en el tiem-
po de repolarizacién (a 50 por ciento)
con escasa accién depresora (apenas
un 4.7 por ciento) sobre la velocidad
de despclarizacién, segin se observa en
la parte B contra su centrol A. Con la
concentracién mediana (5 meg/ml)
(parte C) la accién sobre el proceso
de repolarizacién (75 por ciento) tam-
bién sobrepasa a la que ejerce sobre la
velocidad de despolarizacion (33 por
ciento). Es decir, con las concentracio-
nes pequefia y mediana debe haber
una prolongaciéon de la longitud de
onda del impulso. Con la concentra-
cién grande (10 mcg/ml), (D) Ila
accién scbre el proceso de despolariza-
cién es de mayor importancia funcional
que la que ejerce sobre la repolariza-
cién, También es muy considerable su
accidén depresora sobre la excitahilidad
celular. En este dltimo caso es muy
posible que la accién de la quinidina
se deba a una disminucién de la ex-
citabilidad, de la velocidad de con-
duccién o de ambas, que impida la
transmisién de los impulsos de alta fre-
cuencia de la fibrilacién auricular. Pero
para las concentraciones pequefia y
mediana sigue siendo vélida la hipéte-
sis de la accién sobre la longitud de
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onda. Tedas las cifray dadas a los pa-
rametros del potencial de accién en
esta figura representan el promedio de
tres experimentos con cada dosis y
diez células para cada experimento.

Nuestros experimentos sobre las pro-
piedades [isiologicas de los tejidos, atin
no terminados, apuntan también a la
consclidacién de la hipétesis de dife-
rente accién con diversas concentracio-
nes. Por otra parte se ha demostrado
que la conversién de la fibrilacién au-
ricular a ritmo sinusal en pacientes, s¢
efectia, en la gran mayoria de los ca-
sos, con concentraciones sanguineas de
quinidina de 3 a 6 mecg/ml.19

Ademis de la quinidina hemos estu-
diado otros dos agentes [armacolégicos
que suprimen el flutter experimental.
Ellos son el clemizole y la disopirami-
da.20. 21 Lstos tres productos, estudia-
dos scbre las propiedades fisiolégicas de
los tejidos cardiacos y los potenciales
de accién de sus células, no presentan
diferencias cualitativas apreciables. Sus
diferencias son solamente cuantitativas
scbre tal o cual propiedad fisiolégica
o sobre tal o cual parimetro de los
potenciales de accién.

Donde se cbservan variaciones cuali-
tativas notables es en el grupo de
agentes que suprimen las arritmias por
foco ectépico. Tales variaciones han
sido puestas de relieve por los Gltimos
estudios de Bigger y Mandel28 del
grupo de Hoffman y por la reciente
experiencia de nuestro laboratorio.18
20, 21 Se jlustran estas diferencias cua-
litativas con unos cuantos ejemplos.

El tnico agente conocide que actia
por hiperpolarizacién celular es la ace-
tilcolina y se supone que la misma
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accién produce los mecanismos que
aumentan la excitabilidad refleja del
vago y el efecto de los medicamentos
como la prostigmina y los digitlicos,
que hacen llegar mas acetilcolina a las
células auriculares, En la figura 2 se
vio que el potasio disminuye la veloci-
dad del potencial de despolarizacién
diastélica de las células de Purkinje y
acorta la duracién de su fase de re-
polarizacién, sin deprimir su excitabi-
lidad. Igual sucede con la lidocaina,
segn puede observarse en la figura 5,
y también, segiin Bigger y colaborado-
res, con la difenilhidantoina.2¢ En
cambio, la quinidina,?5 la procainami-
da, 14 la antazolina26 y la disopira-

mida?! comparten con el potasio la
propiedad de aplanar los potenciales
de despolarizacién diastélica, pero las
cuatro producen depresién de la exci-
tabilidad. La figura 6, que corresponde
a la accién de la disopiramida ilustra
estas dos acciones. En la parte A se
observa su accién depresora de la ex-
citabilidad sobre el miocardio wventri-
cular y en la parte By, su efecto retar-
dador del automatismo por disminucién
de la velocidad de despolarizacién dias-
télica de las células de Purkinje. La
parte B es el control de B;.

En la tabla 2 aparecen los variados
agentes que se emplean en la arritmias
por foco ectépico y sus acciones sobre

—
100 MSEG

Fie. 5.

Accién de la lidocaina sobre los potenciales de accién de células de Purkinje

del corazén del perro. A4, actividad espontinea de control. A4y, depresién de su automa-
tismo por accion de la lidocaina en concentracién del 1 mcg/ml. B, potencial evocado
control, By, velocidad de repolarizacidn acelerada por accién de la lidocaina.
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Fig. 6. Accién de la disopiramida sobre la excitabilidad del miocardio ventricular y
sobre los potenciales de accién de células de Purkinje del corazén del perre. A, curvas
de intensidad duracién. La curva de circulos es la control; la de puntos muestra el
desplazamiento hacia arriba por depresién de la excitabilidad, B, actividad automdtica
espontdnea de una célula de Purkinje. By, depresién del automatismo por accién de la
disopiramida en concentracién de 2 mcg/ml.
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Analogfas y diferencias de accién de los antiarrftmicos en las arritmias
por foco ectbpico y conduccion "decremental"
(Concentraciones comparables a las terapéuticas)
Velocidad de Perfodo Velocidad "Responsividad"'
despolarizacidn o refractario de de la
diastblica Excitabilidad®  efecti Conduccién®  Membrana®
Quinidina Disminuida Deprimida Prolongado  [nalterada Disminuida
o deprimida
Procainamida Disminuida Deprimida Prolongade  Deprimida Disminuida
Disopiramida Disminuida Deprimida Prolongado  Deprimida ~  —==e-
Antazolina Disminuida Deprimida Prolongado  Deprimida -
Potasio Disminuida [nalterada Acortado Acelerada Aumentada
Difenilhidantoina Disminuida Inalterada Acortado Acelerada Aumentada
o aumentada
Lidocalna Disminuida Inalterada Acortado Acelerada Aumentada

I: Fibras de Purkinje; 2y 3: Miocardjo y Fibras de Purkinje; 4 y 5: Fibras de Purkinje,

las propiedades de algunas células y
tejidos cardiacos. Todos tienen como
accion comin, la de disminuir la velo-
cidad de despolarizacién diastélica de
las ¢élulas de Purkinje, pero sus efec-
tos no son comunes en ninguna de las
otras propiedades que figuran en el
cuadro. Los cuatro primeros antiarrit-
micos de la lista quinidina, procaina-
mida, disopiramida y antazolina, de-
primen la excitabilidad, prelongan la
duracion del periodo relractario, depri-
men la velocidad de conduccién y de
acuerdo con Bigger y Heissenbutte
dos de ellos, la quinidina y la procai-
namida, disminuyen la capacidad de
respuesta de la membrana. Estas accio-

nes contrastan con la accién del pota-
5i0,28 de la difenilhidantoina24 y de Ia
lidocaina?2 23 que en concentraciones
terapéuticas no alteran la excitabilidad,
acortan el perfodo refractario y no dis-
minuyen, sino que aceleran, la veloci-
dad de conduceién, aumentando la
capacidad de respuesta de la membra-
na. Este nuevo concepto de capacidad
de respuesta de la membrana, de la
escuela de Hoffman, ha ayudado en los
dos o tres tltimos afios a diferenciar
aln mas, cualitativamente, el mecanis-
mos fisiolégico de la accién de los di-
versos antiarritmicos.

No se conocen los cambios idnicos
transmembrana que producen la mayo-
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ria de los antiarritmicos. Se sabe que
la acetilcolina y el aumento de potasio
extracelular incrementan la conductan-
cia de la membrana al potasio y que
a este cambio se debe la hiperpolariza-
cién de la primera y el aplanamiento
del potencial de despolarizacién dias-
télica, del segundo. Las concentraciones
toxicas de quinidina2? deprimen la co-
rriente de sodio, durante la fase cero
del potencial de accién. Se ha preten-
dido relacionar los efectos fisiolégicos
de los demds antiarritmicos con pre-
tendidos cambios en las corrientes de
iones, pero todo lo dicho hasta ahora
es puramente especulativo, sin demos-
tracién experimental, Este serd sin
duda el préximo paso en nuestro co-
nocimiento de estos importantes agen-
tes de la farmacologia y terapéutica.
El avance logrado en los tltimos afios
puede calificarse, sin embargo, de es-
pectacular.
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ALCANCES Y LIMITACIONES DEL ELECTROCARDIOGRAMA
COMO DETECTOR DE ALTERACIONES CARDIACAS
INTRACELULARES

v

Aspo BisTEnT!

H ASTA HACE unos cuantos lustros, la
clectrocardiografia estaba cimen-
tada en patrones elaborados por la ex-
periencia; eran utiles para el diagnésti-
co de muy contadas alteraciones cardia-
cas. El trabajo experimental en animales
llevd al conocimiento de la activacién
cardiaca en sus més minimos detalles.
Como resultado se llegé a entender la
curva eléctrica en funcidn de la activa-
cién cardiaca, naciendo asi la electro-
cardiografia deductiva. Hasta el mo-
mento, ¢l trazo eléctrico podia sugerir
con exactitud diagndsticos como e] in-
farto del miocardio, las hipertrofias
ventriculares, las dilataciones, los blo-
queos de rama, las arritmias, los efectos
o las intoxicaciones medicamentosas.
Los estudios de numerosos investiga-
dores sobre fenémenos cada vez mas
intimos de la célula han llevado a bus-
car la interrelacién entre la curva
eléctrica y varios pardmetros no con-
siderados anteriormente.l Para esto es
necesario el conocimiento y compren-
sién del potencial de reposo que existe
a través de la membrana celular y del

1 Académico numerario. Instituto Na-

cional de Cardiologia.

potencial de accién cuando se estimula
la célula.

EL cONTENIDO IONICO INTRACELULAR
Y LOS POTENCIALES DE REPOSO Y DE
ACCION TRANSMEMBRANA

Es bien sabido que la membrana ce-
lular separa dos compartimentos, el
intracelular y el extracelular, con dife-
rente contenido idnico.2 En el interior
de la célula predomina el K* con una
concentracién alrededor de 150 mEq/l,
mientras que el Na* se encuentra en
una proporcién més baja (10 a 14
mREq/l). Los fosfatos y las proteinas
constituyen los aniones mdis importan-
tes. En el espacio extracelular, el ca-
tibn de mas alto nivel es el Na* (145
mkEq/1) ; el K* apenas alcanza concen-
traciones de 5 mEq/l. El Cl- es el prin-
cipal anién en este compartimento.

La diferente concentracién de pota-
sio. en ambos lados de la membrana
celular determina la polarizacién de la
célula durante el reposo: potencial de
reposo (PRT), Para
una célula de Purkinje o para una
ventricular contréctil, la diferencia de

transmembrana
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potencial a través de la membrana es
de 100 mV, siendo el interior negativo
con respecto al exterior. Conviene, sin
embargo, recordar que el PRT depende
de la diferente concentracién del ién
K* a través de la misma; es decir, de
la relacién Ki*/Ke*, que determina un
movimiento del potasio en el sentido
de su gradiente,3 o sea del interior al
exterior de la membrana celular. Su
difusién hace que aumenten las cargas
pesitivas en el exterior, dejando cargas
negativas libres en el interior; estas car-
gas negativas impiden a su vez que
contintie la emigracién del ién. En
otras palabras, existe una fuerza de di-
fusién (salida del K+) y una fuerza
eléctrica negativa en el interior que
impide la difusién después de cierto
limite. Estas dos fuerzas opuestas de-
terminan el equilibrio electroquimico
durante el reposo,

La llegada de un estimulo umbral
inicia la despolarizacién de la célula
y se origina el potencial de accién
transmembrana (PAT) cuyas ondas o
fases han sido claramente sefialadas por
diferentes autores. Hoffman4 las llama
fases 0, 1,2, 3y 4 (Fig. 1).

La fase 0 (Fig. 1) representa la des-
polarizacién brusca de la célula, la pér-

mV
-100

Fic. I. Fases del potencial de accién trans-
membrana de una célula de Purkinje.

dida progresiva de la diferencia de
potencial a través de la membrana; el
ascenso llega a la linea de referencia
v la sobrepasa, lo que quiere decir que
ahora el interior de la célula es positivo
con respecto al exterior (polarizacién
invertida). El estimulo produce un si-
bito aumento de la permeabilidad de
la membrana al sodio, y es precisamen-
te la entrada de este catibn lo que
determina la  despolarizacién celular
durante la sistole. La disminucién pro-
gresiva de la negatividad intracelular,
y después la positividad en este mismo
compartimento, origina una nueva fuer-
za electrostitica que detiene la en-
trada de un excedente de sodio, llegan-
do a un equilibrio electroguimico para
este jon.

Por lo anterior, podemos dejar por
sentado que el voltaje y la velocidad
de inscripcién de la fase 0, es funcién de
los siguientes parimetros.

a) De la relacién Na./Na;. Si au-
menta el sodio intracelular, la difusién
de este ion al interior de la célula sera
mias lenta y en menor cantidad, resul-
tando una fase 0 de menor voltaje y
velocidad.

&) Del PRT preexistente o sea de
la relacién Ki/Ke. Si disminuye el Ki
y el potencial de reposo baja a 70 u 80
mV, el voltaje de la fase 0 disminuye
proporcionalmente.

En la fase 1 hay difusién de K hacia
el exterior y, por consiguiente, salida
de cargas positivas por lo que la curva
regresa a nivel de la linea de referen-
cia, o sea al nivel en que no existe
diferencia de votencial a través de la
membrana.
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Durante la inscripcién de la fase 2,
la curva se mantiene en forma de me-
seta, a nivel de la linea de referencia.
La permeabilidad es la misma para el
sodio que para el potasio, pero en sen-
tido opuesto sugiriendo que la entrada
del primero y la salida del segundo son
iguales en magnitud y velocidad. Esta
fase es funcién tanto de la relacién
Ki/Ke como de la relacién Na,/Na,.
Se ha sugerido que precisamente en
esta fase el Ca™ emigra al interior de
la célula por un mecanismo de trans-
porte activo.

La difusién de potasio hacia el exte-
rior contintla durante la fase 3, mien-
tras disminuye la entrada de Na'. La
salida de cargas positivas y, por tanto,
la presencia de cargas negativas libres
en el interior, determina la repolariza-
cién celular. Légico es comprender que
durante esta fase es importante la per-
meabilidad de la membrana para el
potasio, mientras decae la permeabili-
dad para el sodio. También es impor-
tante sefialar que la fase 3 es funcién
de la relacién KifKe, Un K* intrace-
lular bajo (despolarizacién diastélica)
traera como consecuencia una recupe-
racién lenta de la célula y una fase 3
de duracién mayor. Esta alteracién
tiene una tipica representacién electro-
cardiografica.

Al final de la fase 3 la célula se
encuentra totalmente recuperada desde
el punto de vista eléctrico ya que la
diferencia de potencial o PRT es nue-
vamente de 100 mV; pero las condi-
ciones idnicas no son las mismas: la
célula ha ganado sodio y ha perdido
potasio. Para volver a las condiciones
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iénicas originales se requiere un trans-
porte activo, un sistema de bomba que
logre expulsar el sodio en exceso e in-
troducir potasio al interior de la célula,
Ambos transportes se realizan contra
el gradiente quimico. Este transporte,
bien es sabido, requiere de la enersia
que se obtiene por la hidrélisis del
ATP bajo la accién de la ATPasa.
Cuando las concentraciones iénicas han
vuelto a las condiciones previas al po-
tencial de accién, la célula estd lista
para que al recibir un nuevo estimulo.
se origine un PAT similar al descrito.

LLAS RELACIONES ENTRE
Y EL ELECGTROCARDIOGRAMA

El electrocardiograma representa la
suma de los potenciales de accién de
todas las células del corazén. Wilson?
y Hecht$ lo consideran como la segun-
da curva derivada del PAT. Prinzme-
tal”  demostré experimentalmente la
correlacion entre ambas curvas. No es
posible, en la presente revisién, hacer
una descripeién detallada de lo ante-
rior; sencillamente, para facilidad de
la comprensién, referiremos que al
trazo clinico lo podemos considerar
como la suma algebraica del promedio
de los potenciales de accién del endo-
cardio y el promedio de los potenciales
de accién del epicardio.® En la figura
2 estd representado el promedio de los
potenciales endocardicos por la curva
A a la que se resta el promedio de los
potenciales epicdrdicos (curva B)., El
resultado es el electrocardiograma cli-
nico (C) con las siguientes relacicnes
con los potenciales de accién: la fase
0 del PAT subendocardico origina la
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0
A
Al fo B
=90 A-B=C

Fw. 2. El esquema representa los potenciales de accién

transmembrana subendecardico (curva A) y
(curva B). La suma algebraica de ambas

subepicérdico
da por resultado

el electrocardiograma (curva C), Obsérvese_ que el potencial
de accién subendocérdico tiene una duracién mayor que el
subepicardico: principia antes y termina después,

rama ascendente de la onda R, mien-
tras que la inscripcién de la deflexién
intrinsecoide (rama descendente de R)
es simultidnea con la fase 0 del poten-
cial subepicardico. La fase 2, al mismo
nivel en ambas curvas, origina el seg-
mento RS-T'; si esta fase 2 fuera de
menor veltaje en la curva subendocéar-
dica o en la subepicardica, la substrac-
cién daria como resultade un segmen-
tado RS-T que se inscribiria por debajo
o por arriba de la linea isoeléctrica,
originando un desnivel negativo o po-
sitivo del segmento RS-T por lesién
subendocardica o subepicardica, res-
pectivamente. La resta de la fase 3
subendocardica menos la respectiva sub-
epicardica determinada la onda T; es-
ta onda es positiva en el epicardio

del ventriculo izquierdo por la diferen-
te duracién de ambos potenciales de
PAT subendocirdico tiene
una duracién mayor que el subepicar-
dico, por lo que comienza antes y ter-
mina después, El retardo en la recupe-
racién de grupos celulares endocardicos
a epicardicos altera la morfologia de
la onda T (isquemia miocardica).

accion: el

EL DIAGNOSTICO DE LAS ALTERACIONES
CARDfACAS INTRACELULARES

Los conceptos anteriores, entre otros
como la ultraestructura v la bioquimi-
ca, han permitido elaborar un métado
poliparamétrico en el cual el electro-
cardiograma clinico pueda dar a nivel
celular, una infermacién que antes pa-
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recia imposible.8 Con este procedimien-
to se pueden sugerir las condiciones del
metabolismo celular, los contenidos i6-
nicos, o la contractilidad.

Los alcances de este método se ex-
tienden a todas las condiciones cardia-
cas, Esta comunicacién se limita a las
miocarditis agudas, ejemplo en el cual
la variabilidad en la patologia nos per-
mite la descripcién de variadas altera-
ciones intracelulares que se pueden
detectar por el electrocardiograma cli-
nico.

Los focos inflamatorios en las mio-
carditis agudas, mltiples y con evolu-
cién variable, determinan tres grupos
principales de alteraciones electrocar-
diograficas:

a) Las que se refieren a la conduc-
cién del estimulo: bloqueos de rama,

—

Fie. 3.

bloqueos intraventriculares y bloqueos
auriculoventriculares.

b) Las que se refieren al automa-
tismo anormal: extrasistoles y taqui-
cardias auriculares y ventriculares.

¢) Las que se refieren al grado de
polarizacién diastélica: tejidos muerto,
lesionado e isquémico.

Las alteraciones del primer grupo
son caracteristicas en las miocarditis
agudas (Figs. 3 y 4) ; el complejo QRS
aparece ancho, empastado y muy abe-
rrante, con muescas ¢ inscripcién lenta
en sus ramas ascendente y descendente;
la duracién de QRS dura 0.16, 0.18
y aun 0.20 seg.; la deflexién intrinse-
coide estd retardada. La inscripcion
lenta de la rama ascendente de QRS
sugiere que la fase 0 del potencial de
accién subendocérdico se inscribe, tam-

El esquema muestra las morfologias habituales en las miccarditis agudas.

(Ver texto) -

I

Fic. 4. Electrocardiograma de un paciente con miocarditis aguda. Los comple-
jos anchos v aberrantes son positivos y con deflexién intrinsecoide retardada de V1

a V6 por blogueo intraventricular.
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Al B

Na; 4 Ki ¢

Potenciales de accién y electrocardiograma cuando existe blo-

Fic, 5.

queo intraventricular, tejido lesionado e isquemia subepicirdica en el

ventriculo izquierdo.

bién, lentamente y su magnitud estd
disminuida (Fig, 5, curva A). Esto a
su vez significa que el musculo sub-
endocérdico dafiado tiene un gradiente
Na./Na; disminuido por aumento del
sodio intracelular. Ya se vio anterior-
mente que la fase 0 es funcién del gra-
diente de sodio que existe entre el ex
terior y el interior de la célula. La
excesiva duracion del complejo QRS
evidencia un bloqueo en la conduccién
del estimulo de endocardio a epicardio.
Tal blogueo es resultado de un impor-
tante grado de despolarizacién diasté-
lica. Si ésta es funcién del gradiente
Ki/Ke, el bloqueo sugiere a su vez que
esta relacién estd disminuida por una
importante kalocitopenia. El potasio
intracelular bajo ha sido demostrado
en la lesién miocérdica.$ 9

La inscripcién lenta del a deflexién
intrinsecoide (rama descendente de
ORS) sugiere que la fase 0 del poten-
cial de accién subepicardico (Fig. 5.
curva B) tiene las mismas alteraciones
descritas para la fase 0 del subendocar-
dio; luego el gradiente Na,/Na; estd
alterado en todo el espesor de la pared
ventricular.

El bloqueo auriculoventricular (Fig.
6) tiene la misma explicacién, pero
las alteraciones se encuentran a nivel
del nodo o en sus cercanias.

La presencia de zona lesionada, con
desnivel positivo o negativo de RS-T
(Fig. 6) sugiere que la fase 2, sub-
epicardica o subendocArdica, respecti-
vamente, estd alterada por despolariza-
cién diastélica de los grupos celulares
correspondientes. En el esquema de la
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figura 5 mostramos la existencia de una
lesion subepicardica (desnivel positivo
del segmento RS-T) como resultado
de una fase 2 subepicdrdica (curva B)
de menor magnitud que la subendocir-
dica; esto a su vez sugiere que el pota-
sio intracelular estd disminuido con el
correspondiente abatimiento del gra-
diente Ki/Ke. La isquemia subepicir-
dica (onda T negativa) sugiere un

&

retardo en la fase 3 del PAT subepi-
cardico (Fig. 5). Ya se sefial6 que esta
fase es funcién de la mayor permeabi-
lidad de la membrana al K; su alar-
gamiento es, por consiguiente, el resul-
tado de un retardo en la salida del Ki,
salida que determina la repolarizacién
celular.

La duracién total de la sistole eléc-
trica o espacio Q-T en el electrocar-

Fig. 6. Electrocardivgrama de un paciente con miocarditis
aguda, Obsérvese el blogueo auriculo-ventricular, el bloqueo
intraventricular y la lesién sub-endocardica.
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BfIa

Fie. T

Potenciales de accién y electrocardiograma cuando existe tejido

muerto y kalocitopenia.

diograma se alarga a valores extremos
y llega a alcanzar 0.60 6 0.70 seg.
(Ilig. 7). Este alargamiento correspon-
de a alteraciones en las fases 2 y 3 de
los PAT, tanto endocérdicos como epi-
cardicos. Si se recuerda que durante
estas fases hay aumento de la permea-
bilidad al potasio y que es precisamente
la salida de este catién lo que deter-
mina la repolarizacién,® es menester
aceptar que el espacio Q-T alargado
significa kalocitopenia, disminucién del
gradiente Ki/Ke y reduccién en la ve-
locidad de 1a salida del potasio al ex-
terior celular.

Si la polarizacion diastélica estd muy
por debajo de los valores normales, por
ejemplo en el 30 6 60% (despolariza-
cién diastélica acentuada), cesan las
funciones metabdlicas, se agrava cada
vez mas ¢l desequilibrio electrolitico
por la falta de compuestos de alta ener-
gia para los mecanismos de transporte
activo y desaparecen los potenciales de
accién transmembrana. Esta situacién

extrema corresponde al tejido muerto.
La presencia de ondas Q con las carac-
teristicas electrocardiogrificas ya de
sobra conocidas, indicardn por consi-
guiente las alteraciones mencionadas
llevadas a su méximo,

Cuando el grado de despolarizacién
diastélica no es muy importante, pero
la polarizacién se encuentra en valores
cercanos a los del potencial umbral (P.
U. de Fig. 8), se necesitardn estimulos
menores para desencadenar focos de
automatismo cctépico, Al mismo tiem-
po hay una disminucién de polarizacién
durante la diastole, cuya pendiente en
la fase 4 hace que las curvas que se
obtienen en las células que habitual-
mente no son de marcapaso, parezcan
serlo y se comporten como tal. Asi se
originan las arritmias activas, sean ex-
trasistoles o taquicardias paroxisticas
(Fig. 9). La frecuencia del foco de
automatismo ectdpico es funcién de la
pendiente de la fase 4 (a mayor pen-
diente: mayor frecuencia del foco de
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Pl
PR.T.

Fie. 8. Potenciales de accién transmembrana de una célula ventrieular. Ta curva 4
es normal; la curva B muestra despolarizacién diastélica con potencial de reposo trans-
membrana (P.R.T.) muy cerca del potencial umbral (P.U.).

Fic. 9. Electrocardiograma de un pacicr}t_c can miocarditis
aguda. Hay blogueo de rama derecha y crisis de taquicardia
paroxistica ventricular.
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automatismo) y también es funcién
del grado de despolarizacién diastélica.
Estos pardmetros a su vez son funcién
del gradiente anormal Ki/Ke, abatido
por disminucién del potasio intracelu-
lar. 5i el grado de polarizacién diasté-
lica disminuye atin mds, entonces des-
aparecen los focos de automatismo
ectépico por inexcitabilidad celular, tal
como sucede en el tejido muerto.

La alteracién electrocardiografica
también nos informa de la ineficiencia
de la contraccién ventricular en los si-
tios del miocardio ventricular lesionado.
Ha quedado demostrado que la lesién

. Control
i 1 ﬁ

e

miocardica producida por la ligadura
de un vaso coronario, determina las si-
guientes alteraciones en la amplitud de
la contraccién ventricular, medida por
medio de arcos de Brodie:10

a) La lesidn discreta disminuye y
aun abate la amplitud de la contrac-
cién.

5) La lesién acentuada invierte el
sentido de la curva; es decir, hay di-
latacién del miocardio lesionade du-
rante la sistole de las regiones sanas
(Fig, 10).

¢) Lalesion acentuada y el bloqueo
intraventricular producen lo anterior,

Fis. 10. Electrocardiograma epicardico (1) y amplitud de la con-
traccion ventricular (C) en condiciones de control y a los 5 de obstruc-
cién de una arteria coronaria en el perro. Obsérvese la inversién de la
curva de contraccién. La dilatacién diastélica y la dilatacion sistolica apa-
cen cuando hay intensa lesidn subepicirdica.

Suplemento 1, Vol. 100, 1970



L.os FENOMENOS BIOFLECTRICOS DE LOS TEJIDOS CARDIACOS 3l

ademds de desplazamiento de la linea
de referencia, por dilatacién miocardi-
ca durante la diastole (Fig. 10).

Esta comunicacién se ha referido a
la informacién que puede proporcionar
el electrocardiograma clinico de Ia
miocarditis; faltarian por estudiar las
alteraciones en la ultraestructura y en
el metabolismo celular.

No debe extrafiar que al través de
una simple curva eléctrica podamos
deducir y detectar alteraciones intrace-
lulares, si después de todo el electro-
cardiograma no es mdis que la suma de
los potenciales de accién transmembra-
na de todas las células; estos son fun-
cién del potencial de reposo que a su
vez existe por el contenido idnico des-
igual a través de la membrana, por el
metabolismo celular que entre otros
fendémenos provee la energia. Estudios
futuros y continuados ampliardn los
conceptos y abrirdn nuevas sendas de
investigacién.
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