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Resumen

El potencial de accion de las células cardiacas resulta de un proceso complejo orquestado
por diferentes tipos de canales y bombas ionicas, en donde los cambios secuenciales de los
movimientos ionicos son los responsables de las caracteristicas del potencial de accion.
Existen diferentes distribuciones de los canales ionicos y transportadores en los tejidos
cardiacos, y junto generan una respuesta eléctrica coordinada del corazon, activacion y
repolarizacion. En consecuencia, el potencial de accion es el resultado de la propagacion de
un estimulo excitatorio que despolariza la membrana de las células cardiacas, determinado
principalmente por el movimiento de iones de Na*, K*, Ca** y CI a través de distintos
canales i6énicos dependientes del voltaje y de tiempo. La bomba Na“/ K* y el intercambio
de Na* / Ca** contribuyen a mantener los gradientes i6nicos transmembranales, los cuales
son esenciales para la excitabilidad, ademas de que restablecen los gradientes i6nicos una

vez que el potencial de accion cardiaco es completado.

El estudio de los efectos del bloqueo selectivo de los canales de potasio dependientes e
independientes del tiempo sobre el potencial de accién monofasico ventricular, suministra
una valoracion del funcionamiento eléctrico normal y patolégico de las fibras miocardicas,
facilitando asi la comprension fisiopatoldgica de las diferentes enfermedades, congénitas o
adquiridas, relacionadas con el comportamiento del ion K+ y su repercusion sobre el
potencial monofasico de accién y también facilitando un abordaje terapéutico mas preciso.

Palabras claves: Potencial de accion transmembrana, iones de potasio, canales.
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ABSTRACT

For different types of ionic channels and pumps, where sequential changes of the ionic movements
are responsible for the characteristics of the action potential. There are different distributions of the
ion channels and transporters in the cardiac tissues, and together generate an electrical response
coordinated of the heart, activation and repolarization. As a result, the action potential is the result
of the spread of a stimulus that stimulates depolarises membrane of heart cells, determined mainly
by the movement of ions of Na, K, Ca2 and ClI- through various ion channels and voltage-dependent
time. The pump Na/K and the exchange of Na/Ca2 contribute to maintaining the LQTS) ionic
gradients, which are essential for the excitability, in addition to resetting the ion gradient once the

cardiac action potential is completed.

The study of the effects of the selective blocking potassium channels dependent and independent of
the time on the potential of ventricular action phase, provides an assessment of the electrical
operation of normal and pathologic myocardial fibers, thus facilitating the pathophysiological
understanding of different diseases, congenital or acquired, related to the behavior of the ion K and
its potential impact on the phase of action and also by providing a more precise therapeutic

approach.

Key words: Action potential transmembrane, Ions of potassium, Channels.
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INTRODUCCION

El Potencial de Accion Transmembrana (PAT), se describe como una curva
caracteristica que registra el cambio de permeabilidad que sufre la célula o fibra cardiaca
tanto auricular como ventricular al recibir un estimulo de intensidad supraumbral. En Este
proceso se pueden observar la intervenciéon de los siguientes iones: Na+ (Sodio), K+
(Potasio), Ca++ (Calcio), Cl- (cloro); los cuales estan presentes en las diferentes fases de
desarrollo del PAT. Estas fases describen como traduce la célula miocardica al estimulo
recibido. (1) Cada fase esta representada por el desplazamiento de diferentes iones a través
de sus canales respectivos permitiendo a la célula cardiaca despolarizarse y repolarizarse.

(1,2)

Por lo tanto el comportamiento de las células miocardicas dependera de la apertura y cierre
de los canales. Siendo los canales del K+ uno de los mas importantes, ya que representa la

base para el cambio de configuracion de potencial de accion transmembrana. (3)

Por esto es de suma importancia este tema ya que nos permite comprender mejor el
comportamiento del ion K+ en el funcionamiento eléctrico de las células cardiacas, es decir,
en el desarrollo del potencial de accion transmembrana, asi como explicarnos los cambios
en el PAT en presencia de alteraciones en la conductancia de dicho ion a través de los
canales por donde ellos migran, tal como ocurre en algunas enfermedades hereditarias entre
las podemos mencionar el sindrome de QT largo (SQTL). Principalmente el SQTL tipo 1 el
SQTL tipo 2, tipo 4, tipo 5, tipo 6 y tipo 7, consecuentes a mutaciones del gen que codifica
la subunidad alfa del canal de K+ tanto el de conduccion lenta (Iks) como el de conduccién
rapida (IKr) o el canal rectificador del K+ (IK1). O el SQTL adquirido por trastornos del

balance electrolitico o por efecto de numerosos farmacos que prolongan el intervalo QT. (4)

Es importante sefialar que el SQTL largo es producto de un retraso en la repolarizacion, es
decir, un alargamiento de la fase por la apertura de los canales de K+ que permiten la salida
de cargas positivas de la célula y si esto ocurre de forma anormal pueden ocasionar
arritmias graves como taquicardia ventricular polimorfa o torsade de pointes y fibrilacion

ventricular.



Las ideas contenidas en este trabajo de investigacion tiene como principal propdsito
observar las alteraciones del PAT cuando se bloquean los canales de potasio (K+) del 10%

al 100%, y su repercusion sobre el funcionamiento de las fibras miocardicas ventriculares.



DESARROLLO

Para que ocurra el PAT de manera adecuada es necesario que la célula o fibra
cardiaca esté en reposo o sea, que exista una distribucion desigual de los iones en ambos
lados de las membranas celular. Las cargas en ambos lados de la célula se mantienen
estables gracias a la Bomba NA+/k+. lo que permite a las fibras cardiacas despolarizarse y

repolarizarse. (5)

El potencial de accion de las células cardiacas es el resultado de un proceso complejo,
orquestado por distintos tipos de canales y bombas iénicas. El potencial de accion se
distingue por su larga duracion necesaria para el control de la contraccion y prevenir una

excitaciéon prematura. (5)
Durante el desarrollo del PAT se presentan las siguientes fases:

Fase 0: Es la de rapida despolarizacion consecuente a la entrada masiva de iones Na+ a
través de los canales de Na+ voltaje-dependientes que generan la corriente rapida de Na+
(INa). Estos canales al abrirse permiten el paso de Na+ durante 1 6 2 ms ocasionando la
despolarizacion de la célula cardiaca para luego pasar al estado inactivo, no conductor por

cierre de los canales. (5,6,7)

ESTIMULO

Permitidas por el autor




Fase 1: En esta fase se inicia la repolarizacion temprana que ocurre porque las condiciones
de positivizacion intracelular no son capaces de mantenerse por mucho tiempo, apenas
ocurre la entrada repentina de Nat+ durante la fase 0, debido a las condiciones
electroquimicas de la membrana en ese momento, comienza ésta a retornar a la polaridad
que tenia antes de la llegada del estimulo. Es por ello que en la curva del PAT se inscribe un

pico que es la caracteristica principal de la fase 1. (5,6,7,8)
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Fase 2: En esta fase se observa un retardo prolongado de la repolarizacién que se inici6 en
la fase anterior y se caracteriza por la existencia de un balance entre la entrada y salida de
cargas positivas a través de la membrana celular. Esta fase depende principalmente de la
entrada de Ca++ por los canales de conduccion lenta, del intercambio de Na+ -- Ca++, por

la entrada Na+ y por la salida de K+. (5,6,7,8)
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Fase 3: también llamada fase de repolarizacion rapida final, que ocurre por la inactivacion
progresiva de los canales de Ca++ con la consecuente disminucién de entrada de cargas +
al interior de la célula y por activacion de salida de cargas + a través de los canales de k+,
en donde se ve superada la entrada de cargas + y por ende la membrana regresa a los
valores previos a la activacién. (9,10)
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Fase 4: La membrana adquiere el mismo potencial que tenia en reposo, pero no su
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estabilidad electrolitica. Para que esto ocurra entra en actividad un mecanismo de transporte
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activo (la bomba Na+/K+) para llevar los iones en contra de gradientes quimicos, por cada
tres moléculas de Na+ que la bomba transporta fuera de la célula, introduce dos moléculas
de K+ manteniendo asi las concentraciones elevadas de Na+ fuera de la célula y de K+

dentro de la misma. (11,12)

ESPACIO EXTRACELULAR

Estado de neutralidad

Permitidas por el autor

ESPACIO INTRACELULAR
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MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es de tipo descriptivo, experimental in silico y correlacional. Se utilizo
el simulador de potenciales de accién monofasicos (Cardiac Action Potential Simulator)
escrito por Phiroz E. Tarapore y publicado por la Universidad de California, Campus San
Francisco (13). Este programa de simulacion esta basado en rutinas del sistema de
simulacion Java para la construccion y analisis de modelos fisiologicos y biomédicos, el
cual es distribuido gratuitamente y en forma de codigo abierto por la Universidad de

Washington.

El simulador usa el modelo validado de fibras ventriculares de mamifero reportado por
Beeler y Reuter en 1976 (14) el cual se basa en 8 ecuaciones diferenciales para el célculo
de sus valores en tiempo real mediante la técnica de integracion de Runge-Kutta y presenta
los resultados en forma grafica con los valores de voltaje, permeabilidad iénica y corrientes

ionicas versus tiempo obtenidos de un registro simulado en un solo miocito cardiaco.

La interfase gréfica se divide horizontalmente en dos partes, la inferior representa en forma
dindmica los flujos iénicos y su relacion con las fases del potencial de accién; la parte
superior ilustra los efectos de los cambios experimentales y/o farmacologicos sobre la

morfologia de los PAMs.

El simulador permite modificar las constantes de compuerta que controlan la apertura y
cierre de cada canal i6nico de la membrana del modelo y que se encuentran incluidas en las
ocho ecuaciones diferenciales usadas por el modelo de miocito cardiaco (14). En el
presente estudio se modificaron sistematicamente las constantes de bloqueo de corrientes
ionicas de estado estable especificas para el potasio. Este bloqueo se expresd en razones
porcentuales donde el valor de 1 corresponde al 100% de la corriente iénica normal y 0
corresponde al bloqueo maximo con 0% de la corriente generada por el potasio, siendo el
valor 0,5 expresiéon de la mitad (50%) de la corriente normal generada por este ion. Este
tipo de bloqueo se seleccion6 por cuanto corresponde al mecanismo de accion mostrado por

la mayoria de los medicamentos antiarritmicos cardiacos.
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Protocolo experimental

Se realizaron corridas de simulacion generandose PAMs con bloqueos secuenciales de las
corrientes ionicas de potasio con los valores crecientes desde las condiciones normales
basales 1 (100% de la corriente) hasta el bloqueo total 0 (0% de la corriente idnica) en
intervalos de 0,1 unidades porcentuales.

Se grabaron 4 PAMs secuenciales generados para cada valor de bloqueo i6nico del potasio,
para luego medir en forma digital la amplitud (milivoltios) y duracién (milisegundos) en el
cuarto PAM debido a que en este ya el efecto del bloqueo es estable. Los valores obtenidos
de la amplitud y duracion se graficaron versus el valor del bloqueo iénico de potasio,

calculandose la curva de mejor ajuste por el método de regresion de Pearson.

RESULTADOS

Los efectos del bloqueo progresivo de los canales de potasio sobre la amplitud, duraciéon y
morfologia de los PAM en el cardiomiocito se presentan en la Fig. X en la que se aprecia un
aumento progresivo de la duracién del PAM a expensas de las fases 2 y 3, no se observaron
alteraciones de la amplitud y duracion de las fases 0 y 1 (Fig. X), el bloqueo total de los
canales de potasio prolong6 en extremo la fase de repolarizacion afectando la morfologia

del siguiente PAM reduciendo su amplitud en un 25%.

La amplitud de los PAM (a expensas de las fases 0 y 1) no se vio afectada por el bloqueo
progresivo de los canales de potasio salvo cuando se alcanzd el 100% de bloqueo el cual ya

fue descrito (Fig. X).

En la Fig. Y se presenta la relacion entre el % de bloqueo de los canales de potasio y la
duracién del PAM en la que se evidencia un incremento progresivo de la duraciéon en ms
del PAM en la medida en que se incrementa el % de bloqueo de los canales de potasio. Al
aplicar el analisis de regresion de Pearson a estas dos variables (Fig. Z) se determin6 que se
encuentran altamente asociadas (95%) de manera estadisticamente significativa, este mismo
analisis permite definir la ecuacién que caracteriza la relacion entre las dos variables,

siendo esta de caracter polinomial de 3er. orden permitiendo calcular el valor de la

15



duracién del PAM para cualquier valor del porcentaje de bloqueo de canales de potasio

(Fig. Z2).

En la Fig. ZZ se aprecia la ausencia de variacion de la amplitud del PAM ante cualquier
valor de bloqueo de canales de potasio. Sin embargo es de hacer mencién que en la corrida
correspondiente al 100% de bloqueo de los canales de potasio cada PAM alterno presento

reduccion de su amplitud en un 25%.
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Registros de PAMs (trazos rojos) obtenidos en diferentes valores de bloqueo de los canales
de potasio, desde 10% (arriba) hasta 100% (abajo) en trazo amarillo se representa el PAM
obtenido bajo condiciones controles sin bloqueo. Amplitud en mV y duracion en ms. El %

de bloqueo de cada registro aparece en cada corrida.
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Fig. Y

Relacion entre los valores de duracion (ms) de los PAM y el % de bloqueo de los canales de
potasio.
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Fig. Z. Analisis de regresion de Pearson entre los valores de duracion (ms) de los PAM y el
% de bloqueo de los canales de potasio. Ambas variables se asociaron en un 95% de
manera esta disticamente significativa (r* = +0,95; F = 41,073; P = 0,00008), La ecuaci6n
de regresion es: Duracién del PAM (ms) = 0,000301652 x> -0,0341957 x* + 1,69165 x +
105,548 donde x = % de bloqueo de canales de potasio.
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DISCUSION

En el presente estudio se evaluo las modificaciones generadas por el bloqueo gradual de los
canales de potasio sobre la duracién y amplitud de los PAM del cardiomiocito en un
ambiente in silico mediante el programa de simulacion Cardiac Action Potential que
implementa el modelo de fibra muscular de Beeler y Reuter (1976). Los resultados indican
que el bloqueo modifica intensamente la duraciéon de los PAM de manera directamente

proporcional al % de bloqueo de los canales de potasio, sin modificar la amplitud del PAM.

El hecho de que los canales de potasio ejercen su efecto de repolarizacion
fundamentalmente durante las fases 2,3 y 4 del PAM explican la prolongaciéon de la
duracion de estas fases y por lo tanto de los PAM en general (2,3). Si la prolongacién de las
fases 2,3 y 4 es excesiva como ocurre con el 100% de bloqueo de la permeabilidad al
potasio, la membrana celular se encuentra aun despolarizada para el momento de la

generacion del siguiente PAM encontrandose muchos canales de sodio y de calcio voltaje

20



dependientes en estado inhibido de manera que al no poder abrirse se reduce la amplitud de
la fase 0 y 1 y por ende de todo el PAM, sin embargo esto ocurre solo durante el 100% del
bloqueo de la permeabilidad de potasio y en PAM alternos, esto debido probablemente a
que para el siguiente PAM los canales inhibidos ya han tenido el suficiente tiempo para

superar el periodo refractario del canal.

La asociacion entre la duracion del PAM y el % de bloqueo de la permeabilidad del potasio
sigue una proporcionalidad predecible mediante la ecuaciéon de regresion, la cual es un
aporte del presente estudio permitiendo calcular, basado en modelo usado, la duracién del
PAM a partir del % de bloqueo de la permeabilidad del potasio. Esta ecuacion de regresion
es de especial interés en el estudio de medicamentos con efecto bloqueante de este canal
ionico cardiaco dadas las consecuencias clinicas de la prolongacién de la duracién de los

PAM.

La amplitud del PAM no se afect6 por el bloqueo selectivo de los canales de potasio por
cuanto ésta depende de sus fases 0 y 1 las cuales a su vez dependen de los canales de sodio
y calcio respectivamente 2,3 y al no verse éstos afectados por el bloqueo, mantienen la

amplitud inalterada de los PAM.
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CONCLUSION

Actualmente se ha intensificado el estudio de los canales i6nicos celulares y en cardiologia
reviste especial interés este tema por cuanto muchas de las arritmias y disrritmias cardiacas
se fundamentan fisiopatolégicamente en la existencia de canales anémalos con subunidades
mutantes capaces de mantener los canales ionicos cerrados o abiertos anormalmente o de
modificar la cinética del propio canal. De igual manera existen medicamentos con accién
directa sobre los canales i6nicos y el canal de potasio no es una excepcion, tal es el ejemplo
del Tetraetilamonio (TEA) o del Ibutilide los cuales poseen un potente efecto bloqueante de

los canales de potasio.

El presente estudio abre un amplio camino para la evaluacion in silico de medicamentos
con capacidad de modificar la cinética de los canales i6nicos descritos en la membrana del

cardiomiocito, lo cual es de gran impacto social.
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ANEXOS

Analizar los efectos del bloqueo selectivo de los canales de potasio dependiente e

independiente de tiempo sobre el potencial de accion monofasico miocardico.

VARIABLES DIMENSIONES INDICADORES ITEMS

—

o  Disminucién de la entrada de iones

de potasio (k) en las fases del potencial

Proceso de cierre y Bloqueo entre el 10% ell

de accion.
o)
apertura de canales de [[00% de los canales de
potasio en el potencial K). [* Disminucion de la salida de iones de|
de accion. K) y en las fases del potencial de2
accion.
e Despolarizacion miocardicaP
ol d L ventricular.
Potencial ~de accion [pases del potencial dd 4
monofasico miocardico . N C
[accion. e Repolarizacién miocardicq
ventricular . 3
ventricular
6
7
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