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La espontaneidad y el marcapaso cardiaco

Un poco menos de cada segundo, el corazén genera su propio latido en forma espontanea, como un
oscilador cuya dinamica natural conduce a la repeticién de un mismo ciclo. Los osciladores, los hay en
toda la naturaleza, por alguna razén rompen a tiempos regulares un patron de estabilidad en fluctuacio-
nes que nos permiten predecir la aparicion del fenémeno al conocer el periodo en el que ocurren. Ahora
bien, el término espontaneo, algo involuntario y de propio movimiento, un hecho que se produce sin un
estimulo externo, no indica la inexistencia de una causa, sino que la misma no es aparente. En el caso
gue nos ocupa muestra que las células pueden generar su propio estimulo sin haber recibido una sefial
de otra célula por medio de una sinapsis o por la liberaciéon de una sustancia o intermediario quimico.
Sabemos que el marcapaso sobrevive a la desnervacion experimental y que contintia funcionando cuando
es trasplantado.

El latido cardiaco se origina por un proceso eléctrico; para mantener una coordinacion de la actividad
ritmica el automatismo debe estar restringido en condiciones normales a una estructura en particular, en
el noédulo sinusal o sinoauricular o de Keith y Flack, ubicado en la auricula derecha, cerca de la desem-
bocadura de la vena cava superior. Mide en el hombre unos 10 por 4 mm, con la arteria que lo nutre en
su centro, y se compone de células musculares cardiacas modificadas de unos 2 um de longitud. Si las
estudiamos con la ayuda de un microelectrodo vemos que su potencial de membrana no es estable,
flucttia entre valores mas o menos negativos, siendo lo que se denomina el méximo potencial diastolico
el punto mas negativo que alcanza —durante la diastole—, entre — 55 y — 65 mV (Fig.1). Desde el maximo
potencial diastélico la célula comienza a despolarizarse en forma progresiva (despolarizacion diastélica)
hasta que al alcanzar el umbral, ~ - 25 mV, se genera el potencial de accion cuyo desarrollo velocidad de
transmision es mucho menor que en otras zonas del miocardio (1-10 V/s y 0.01- 0.1 m/s respectivamen-
te). Viene bien aclarar algunos términos; por despolarizacion entendemos una disminucion en el poten-
cial de membrana en tanto que lo opuesto es la hiperpolarizacién. La célula se repolariza cuando el
potencial retorna a su valor control luego de haber sido excitada.

Los canales i6nicos tienen una naturaleza bifasica. Una vez que el canal se abre o se activa, un flujo
de iones atraviesan el poro, pero luego de un tiempo, variable segun el canal, el flujo se detiene y de ahi
la naturaleza bifasica que mencionamos: conduce-no conduce. Agregamos que también puede estar en
un estado de inactivacion, distinto al cerrado donde tampoco conduce (la naturaleza dual, si-no, se
mantiene) pero en este caso debe transcurrir un tiempo mayor, de hasta minutos con ciertos canales,
luego del cese del estimulo para que retorne a sus estados potencialmente excitables (cerrado-abierto).
Hay canales que se activan con la despolarizacion y otros con la hiperpolarizacién, permitiendo el pasa-
je de iones hacia afuera o hacia adentro de la célula, anidnicos unos, catiénicos otros. Tienen diferente
umbral de activacion, de modo que algunos requieren de un mayor cambio en el potencial para activar-
se, otros se inactivan mas lentamente, de forma tal que en un determinado momento unos estan activos,
algunos cerrados y esperando su turno y otros ya inactivos. Las células tienen numerosos tipos de
canales y su funcionamiento en conjunto da lugar a una alternancia de corrientes eléctricas fundamental
para la generacién del potencial de accion.
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Fig. 1.— Panel superior: Potenciales de accién en una fibra del nédulo sinusal con las fases co-
rrespondientes (ver panel medio). MPD: maximo potencial diastdlico; I: corriente del marcapaso
responsable de la DD, despolarizacion diastdlica. Un incremento en la corriente |, llevara a una
taquicardia, una bradicardia una disminucion de la misma, fendmenos que se evidencian por
un aumento o una disminucion respectivamente en la pendiente de la DD. Panel medio: Fases
o periodos del potencial de accién cardiaco; tomamos a la fibra ventricular como ejemplo. La
fase 0, despolarizaciéon o ascenso, la 1 y la 3 que corresponden a la repolarizacion rapida y
lenta respectivamente, continuando con la fase 2, entre las dos anteriores, periodo relativa-
mente estable y de ahi que se la conozca como meseta y la fase 4 que en ciertas areas del
corazén corresponde al marcapaso cardiaco y en otras al potencial de reposo. Para mejorar la
perspectiva del lector, consideramos un mismo fendmeno en distintos niveles, el complejo QRS
del ECG es un registro extracelular de la despolarizacién ventricular que se corresponde con
la fase de despolarizacion del potencial de accion generado en cada fibra ventricular por una
corriente eléctrica debida al movimiento de iones por canales especificos. Panel inferior: Re-
presentacion esquematica de un canal activado por voltaje de tipo clasico. Con la despolarizacién
el sensor del canal (con cargas positivas) se desplaza en el espesor de la membrana y el ca-
nal se activa y ocurre el pasaje de iones que constituyen las diferentes corrientes (I). Se agra-
dece a la Sra. Fernanda Rodriguez la confeccion de la figura.

En las fibras musculares esqueléticas o en las nerviosas, para citar dos ejemplos, el potencial de
accion se genera como consecuencia de un potencial sinaptico que despolariza la membrana y por este
medio se activan canales ionicos. ¢Dénde esta el estimulo despolarizante para que las células del
marcapaso generen el potencial de acciéon? No hay estimulo despolarizante, lo que hay es una
repolarizacion que activa canales idnicos especializados en responder a este tipo de estimulo. A menu-
do dar por entendido un problema es el principal obstaculo para comprenderlo. La conditio sine qua non
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para el funcionamiento del marcapaso es una corriente entrante neta, definida como una carga positiva
dirigida hacia el interior de la célula para que ésta se despolarize. Una de las corrientes mejor estudia-
das es la denominada |, activada durante la repolarizacion celular, su estimulo natural o por la
hiperpolarizacion en condiciones experimentales' 2. El subfijo que la identifica proviene de la palabra
inglesa funny, por su peculiar comportamiento, distinto al de los canales i6nicos que responden a la
despolarizacién y su importancia origin6 una disputa ente dos grupos de investigadores que se extendié
por varios afios, dando lugar a trabajos publicados con titulos antagénicos® . La activacion de los cana-
les de |, se evidencia a potenciales mas negativos que — 40 mV y si bien en condiciones experimentales
permiten el paso de iones Na* y K* —calificados por esto como promiscuos en la jerga cientifica— en el
rango de los potenciales diastdlicos, la corriente entrante es debida basicamente al Na* y experimental-
mente bloqueada por el Cs".

El nédulo sinusal fue descubierto hace casi 100 afios por Arthur Keith y Martin Flack®; describieron
ademas la relacién entre las células del nédulo sinusal y las fibras simpaticas y parasimpaticas, princi-
pales moduladores nerviosos del marcapaso. Entusiasmados por el trabajo del investigador japonés
Tawara sobre el nédulo auriculoventricular, comenzaron a disecar corazones humanos y de numerosas
otras especies mientras pasaban las vacaciones en Kent. La casa que alquilaban se habia convertido
en un laboratorio y James Mackenzie, un colega, los proveia con corazones de pacientes fallecidos. El
trabajo publicado en 1907 los hizo famosos, al menos en la Medicina. Las enciclopedias destacan a
Keith como un antropélogo, curador de un museo importante en Gran Bretafia y con estudios sobre la
tuberculosis pero no hacen referencia alguna a su participacion en el descubrimiento del nédulo sinusal.
Muy poco es lo que sabemos acerca de Flack, s6lo que para entonces era estudiante de medicina. La
historia de las ideas sobre el marcapaso merece, por su interés, un tratamiento que nosotros aun no le
hemos dado pero el lector podra encontrar una buena cantidad de informacién sobre esto en un trabajo
de Keith y Flack publicado en 1906 en Lancet®y en la historia de la cardiologia de Acierno’.

Veamos en las células del nédulo sinusal un ciclo completo de corrientes durante el potencial de
accion para apreciar la alternancia de las mismas y ver que cada potencial depende del anterior y a su
vez influencia al siguiente. La fase 0 o despolarizacién se debe basicamente a la entrada de iones Ca?*
por canales tipo L de lenta inactivacién y sensibles a las dihidropiridinas, en tanto que las fases 1y 2,
repolarizacion rapida y meseta tipicas en otras areas, son inexistentes. La fase 3 de repolarizacion lenta
es por una salida de iones K* a través de canales especificos activados por la despolarizacion. Este
movimiento de K* no es neutralizado totalmente por el flujo entrante ya que muchos de los canales de
Ca?* se encuentran ya inactivados (recordemos su naturaleza bifasica) y de este modo la célula pierde
cargas positivas alcanzando el maximo potencial diastélico. La repolarizacién inactiva los canales de K*.
Los canales responsables de I, permiten el paso de una corriente entrante progresiva y constante que al
alcanzar el umbral produce la apertura de los canales de Ca*. Fase 0 nuevamente. A continuacion se
activan los canales de K* recién mencionados, se inactivan los de |, la célula se despolariza y repolariza
y el ciclo, afortunadamente, se repite.

Los canales activados por la hiperpolarizacion forman parte de una superfamilia regulados por
nucledtidos ciclicos. Se los conoce con el acrénimo inglés HCN (hyperpolarization-activated, cyclic
nucleotide-gated). Se ha caracterizado molecularmente su estructura en varias regiones del corazén y
en el sistema nervioso central donde forman complejos compuestos por cuatro subunidades (tetrdmeros)
dispuestas alrededor del poro del canal®®. La clonacion de estos canales probablemente sera importan-
te para identificar las alteraciones genéticas que resultan en arritmias, epilepsia y otras enfermedades
neuroldgicas debidas a fallas en el funcionamiento de los mismos. ¢A qué se debe que estos canales
respondan a la hiperpolarizacion? Los canales sensibles al voltaje o potencial tienen una zona especial
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denominada sensor, un grupo de moléculas cargadas que se desplazan por el interior de la membrana
de acuerdo a la polaridad de la misma; la Figura anexa brinda un esquema muy simplificado sobre esto.
Debido a la carga positiva del sensor —producto de los residuos basicos de los aminoacidos que lo
constituyen— el canal se activa por un estimulo que despolarize la membrana. Si el sensor tuviese una
carga negativa, el canal se activaria por un estimulo que contribuyera a aumentar la diferencia de poten-
cial. Hipotesis simple, pero no convalidada por los resultados ya que los estudios indican que la carga
de este sensor no es diferente en uno y otro tipo de canal'® y de este modo surge entonces otra explica-
cién, mas compleja. No son sencillas las respuestas que damos a los interrogantes de la naturaleza'y en
este como en muchos otros temas, la "navaja de la simplificacion" no puede hundirse profundamente sin
lesionar el argumento. El siguiente esquema pretende ilustrar este punto.

Despolarizacién £]
Cerrado (> Abierto ————— 4 Inactivado
= Hiperpolarizacion

Como en una reaccion enzimatica podemos imaginar que en condiciones de reposo los canales
clasicos, Na*, K*, Ca?* se ubican a la izquierda en este esquema cinético. La despolarizacion los activa
para luego inactivarse. A la derecha del esquema los canales HCN, la mayoria de ellos inactivados en el
reposo. El estimulo hiperpolarizante desplaza la reaccién hacia la izquierda, abre los canales y luego
éstos se cierran. Por el mismo razonamiento, un estimulo despolarizante no produciria efecto ya que los
canales se encuentran inactivados. Esta hipétesis que bien se podria calificar como especulativa, ha
sido confirmada en experimentos de mutaciones de canales de K* en los que sustituciones de determi-
nados aminodcidos de la zona del sensor, convierten a un canal que se activa con la despolarizacién en
otro que lo hace con la hiperpolarizaciéon®.

Otros factores afectan el marcapaso. La digital y los 3 bloqueantes tienen a los HCN como uno de sus
blancos incrementando la corriente 1! y las clasicas acciones de los neurotransmisores simpatico y
parasimpatico son debidas a modulaciones de estos canales. La uniéon como segundo mensajero del
CcAMP a un grupo quimico del cual seria responsable de su activacion®. La inactivacion de los canales de
K* durante la repolarizacion del potencial de accion colabora para que la corriente |, despolarize la
membrana. Los canales no selectivos tipo background pueden tener un papel en el marcapaso?, en
tanto que los canales de Na* sensibles a la tetrodotoxina son escasos y su participacién y modo de
activacion en el marcapaso al igual que con los canales de Ca?* no esta aclarada**. Un error en algunos
textos de fisiologia y en los apuntes es considerar a la disminucién del flujo de iones K* dirigido hacia
afuera de la célula como responsable del marcapaso. No es asi ya que esto no se traduce en una
corriente entrante neta, solo facilita la generacion del impulso. Otro punto importante es que las mem-
branas de las células del nédulo sinusal tienen una gran resistencia eléctrica, causada principalmente
por la escasa presencia de un tipo particular de canal de K*, canal de rectificaciéon entrante, su nombre
técnico'?. Para entender esto apelamos a la ley de Ohm: AV = i x R, donde AV es la diferencia de
potencial, i la corriente y R la resistencia. Esta relacion empirica que a algunos les recuerda penosa-
mente la escuela secundaria, es central en la electrofisiologia y nos ayuda a darnos cuenta que cuando
R tiene un gran valor, el potencial de membrana y por lo tanto el nddulo sinusal pueden ser afectados
por muy pequefias corrientes, como con los intercambiadores y sistemas de transporte activo que al
desplazar cantidades diferentes de cargas en uno y otro sentido de la membrana no son eléctricamente
neutros?.
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Hasta aqui nuestra descripciéon del marcapaso cardiaco y de los canales activados por la
hiperpolarizacion. No consideramos la generacién del primer potencial de accion ya que nos llevaria a
un terreno en el que no deseamos entrar; solo describimos el fendmeno ya puesto en marcha, su man-
tenimiento, como una pelota picando, sin ver la mano que la arroj6. Nuestra explicacién fue basada
principalmente en estudios in vitro. ¢Ocurre todo esto y de esta forma en el corazén humano? No lo
sabemos y se requieren mas datos y experimentos para poder contestar la pregunta. Por otro lado, la
extrapolacién de las investigaciones de las drogas in vitro a los efectos in vivo (y viceversa) debe reali-
zarse con cautela ya que los efectos sobre el ritmo cardiaco dependen del tipo de droga, efectos gene-
rales e indirectos (por ejemplo la activacion simpatica refleja), concentracion, tiempo y forma de admi-
nistracion® 14 15,

Se dice que nacemos con dos corazones, uno, el literal, una sombra en la placa radiogréafica y otro,
un corazon metaférico que no bombea sangre, que le agrega una nueva dimension a su compafero
para que el arte, la teologia y la filosofia le otorguen cualidades y nobles atributos. Por su parte, la
ciencia y la tecnologia, han posibilitado, deus ex machina, que este conglomerado de células pueda ser
reemplazado por el marcapaso electronico; el corazén, noble musculo al fin, obedece las 6rdenes del
artefacto. El corazon literal es activo desde el dia 22 de gestacion, mide por entonces menos de 1 mm
de longitud, ya comienza a retorcerse sobre su eje y late 65 veces por minuto'®*’. Un Sisifo —la piedra
reemplazada por la postcarga— que nos acompafia, contrayéndose unas 70 veces por minuto, 40 millo-
nes en un afio y 3 000 millones de veces durante la vida del hombre, nimero que continda aumentando
en una espiral inflacionaria a medida que se extiende la edad del ser humano. Los afios que alcanza a
vivir el hombre y la inusual frecuencia cardiaca de la musarafia (800/min) diferencian a estos dos del
resto de los mamiferos: la frecuencia cardiaca es relativamente independiente del peso corporal y en
todos ellos laten entre 1 000 y 2 000 millones de veces?.

El corazén ha sido considerado un sofisticado reloj fisico-quimico, no sélo simbolo de vida, sino que
frecuentemente el limite para la misma. El genio de Leonardo da Vinci abarco casi todo el conocimiento
de su época y aunque no pudo librarse de los prejuicios galénicos acerca de la comunicacion
interventricular, entendio el linde impuesto por el latido cardiaco a la vida y la propiedad del corazén de
generarlo®®; dejé una frase que resume su importancia. En castellano es asi: "El corazén es un admira-
ble instrumento forjado por el Creador. Se mueve por si solo, y no se detiene, a no ser para siempre".
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FE DE ERRATA

En la cita de pie de pagina del N° 2 de Medicina (Buenos Aires) 2000, 60: 276,
se ha deslizado un error. Los afios de nacimiento y muerte de Arnold Rice Rich son
1893y 1968 y no 1983-1962

Milagros de Medicina (Buenos Aires)
morir sin haber nacido,

publicar sin haber vivido...



