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l. RESUMEN 

Los efectos de la adenosina sobre los tejidos cardiacos han sido ampliamente estudiados en las 

aurículas, mientras que poco o nada es lo que se sabe de sus efectos sobre las estructuras 

ventriculares. Un efecto sobresaliente de la adenosina en las aurículas es el aumento en conductancia 

de potasio Dado que la despolarización diastólica responsable del automatismo de las células del 

Purkinje del corazón de mamlfero se ha atribuido a la inactivación tiempo dependiente de una 

corriente de potasio (Ik2). mientras que, l.S oscilaciones post-potencial (OPP) evento eléctrico 

subyacente a un grupo importante de arritmias, son consecuencia de una sobrecarga de calcio 

generando una corriente oscilatoria (IOS) de naturaleza iónica no bien establecida. Por lo que se 

decidió analizar el efecto de la adenosina sobre el automatismo y las OPP. Se reali7.aron e><perímentos 

en fibras de Purkinje de perro, en un medio que conterúa una baja concentración de potasio (2.7 

mM), esto con el objeto de provocar el automatismo de las libras de Purkinje de mamífero, mientras 

que en los registros de OPP las fibras de Purkinje de mamífero fueron sometidas a una concentración 

alta de calcio (8.lmM) y estimuladas con trenes de duració!l tija (10 seg.) y frecuencias de 1 a 6 Hz. 

La actividad eléctrica se registró mediante la técnica convencional de microelectrodos intracelulares 

analizando el efecto de la adenosina sobre la longitud del ciclo básico (LCB) y la morfologla del 

potencial de acción. Se observó que la adenosina provoca una prolongación del ciclo básico que es 

muy importante en los primeros minutos de la perfusión y posteriormente a los 30 min. de perfusión 

con la amina empieza a disminuir a un estado estable, aunque el valor de la LCB sigue siendo 

significativamnete mayor que en el control. Por otro lado, la adenosina disminuye la amplitud de las 

OPP, sin que se modifique su patrón de acoplanniento ni la oscilación lenta que lo acompaña. Ambos 

efectos sugieren que esta amina puede provocar un aumento en la conductancia al potasio y por ende 

posee cierto efecto antiarrítmico como ha sido propuesto. 



2. INTRODUCCION 

2.1 Gcaeralidades 

El corazón de manúfero es una bomba pulsátil impelente que consta de cuatro cavidades: dos 

aurículas y dos ventrículos separadas por un tejido fibroso denso de tipo valvular. La función del 

corazón consiste en generar una diferencia de presión que impulse la sangre, enviando sangre no 

oxigenada al pulmón para ser oxigenada y sangre oxigenada a los tejidos periféricos y de esta manera, 

mantiene un apone adecuado a las necesidades de las celulas en general. (Fozzard H:A:, 1986) 

El corazón está formado principalmente por músculo estriado, orientado tridimensionalmcnte. 

Los estudios clásicos consideran al corazón como una bomba de volumen-presión, aspirante· 

impelente. Fig. 1 

Las dos principales propiedades cardiacas que desempeña este órgano son la contractilidad y la 

actividad eléctrica. La primera se encarga de imprimir fuerza suficiente para que la sangre pueda ser 

expulsada de las cavidades cardiacas y conducirla por el sistema vascular; mientras que la segunda 

detennina la frecuencia y la velocidad del proceso y sirve como gatillo del mecanismo contráctil. La 

regulación de estos dos eventos es esencial para lograr que la función cardiaca en su conjunto se 

pueda llevar a cabo de una manera eficiente.(Fozzard, H:A:, 1986) 

El adecuado funcionamiento del corazón como una bomba pulsátil depende del. proceso de 

excitación-contracción y de que éste proceso se lleve a cabo de una manera sincrónica, ésto es la 

secuencia de activación de los tejidos de cada porción especifica del corazón. 
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Fig l. Esquema del corazón de mamljero, mostrando sus cavidades y el sistema de conducción. 

El periodo que va desde el final de una contracción cardíaca pasando por la fase de relajación 

posterior hasta el inicio de la siguiente contracción se denomina ciclo cardiaco. El primer 

acontecimiento del ciclo cardiaco es la generación de un potencial de acción en el nodo sinusal, que 

es una estructura que se localiza en la pared posterior de la aurícula derecha, de donde la 

despolarización se propaga hacia ambas aurículas, y da lugar a la onda P del electrocardiograma lo 

que genera la slstole auricular. Posteriormente, el potencial de acción se propaga a través del nodo 



auriculo-veniricular, que es la estructura que se localiza entre la auricula derecha y el ventriculo 

derecho y conduce el impulso eléctrico de auriculas a Jos ventriculos, hay un retraso de mas de una 

décima de segundo entre el paso del impulso cardiaco a través de los ventrículos. Ello permite que las 

auriculas se contraigan anles que los ventriculos impulsando la sangre antes de producirse la 

contracción ventricular, ya que del nodo AV el estimulo continúa por el haz de His, sus tres ramas y, 

de ahí a Ja red de libras de Purkinje, para llegar al ventriculo, activando primero Ja porción media de 

Ja masa sepia! izquierda, una área alta sepia! y paraseplal anterior y una área parascplal posterior en 

el tercio inferior del tabique. Posteriormente despolariza toda Ja masa ventricular que corresponde a 

las paredes libres ventriculares y dá Jugar al complejo QRS, lo que genera la contracción ventricular 

que se conoce como periodo de sístole ventricular. Las válvulas A-V (tricúspide y mitral) evitan el 

flujo retrógrado de sangre desde los ventriculos a las auriculas durante Ja sístole; las valvulas 

semilunares (aónica y pulmonar) impiden el flujo retrógrado de sangre desde la aona y la pulmonar 

hacia los ventriculos durenle la diástole. Todas las válvulas se cierran cuando un gradiente de presión 

en sentido retrógrado las impulsan hacia atrás, y se abren cuando un gradiente de presión en sentido 

antérogrado envía la sangre hacia adelante (Katz.1992). 

La slstole ven tri cu lar es dinámicamente la más imponante, donde en primer lugar se conlraen los 

musculos papilares y las trabéculas, y posteriormente se contrae toda la masa del músculo ventricular. 

El corazón izquierdo es una bomba de presión que trabaja conira alias resistencias periféricas, 

mientras que el corazón derecho es una bomba de volumen que vacla su contenido contra resistencias 

bajas (Katz,1992). 

Una mejor comprensión de la electrofisiologia cardiaca celular proporciona un imponante 

.avance en la capacidad de entender y modificar cienas alteraciones patológicas del corazón. El uso de 

microelectrodos en estudios de eleclrofisiologia cardiaca llevó al conocimiento de las propiedades 

fisiológicas del corazón como la excitabilidad, el automatismo, la propagación de impulsos y el 
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periodo refractario, asl como el acoplamiento excitación-contracción. (SJinchez-Chapula, 1987). 

El automatismo, es una propiedad del corazón, es capacidad de generar actividad rítmica 

espontánea, llamada actividad de marcapaso, esta reside sólo en algunos tejidos cardíacos 

especializados. Los que exhiben esta actividad son los nodos sino-auricular (S-A), auriculo­

ventricular (A-V), haz de His y las fibras de Purkinje. En ciertas condiciones patológicas se pueden 

manifestar marcapasos anonnales, provenientes de todos los tipos de tejido cardiaco (Sánchez­

Chapula, 1987). 

2.2 POTENCIAL DE ACCION 

El potencial de acción constituye la actividad eléctrica de la célula cardíaca, este es un cambio 

súbito en el voltaje transmembrana, que desencadena el mecanismo contractil y que tiene la capacidad 

de estimular a las células contigilas, fenómeno que se conoce como propagación. El cambio en el 

voltaje de la membrana se debe al paso de iones de un lado a otro de la membrana celular, lo que 

produce una distribución desigual de iones (particulas cargadas) que se mueven a través de proteínas 

membranales que funcionan como poros o canales íánicos. La apertura de estos canales depende del 

voltaje a ambos lados de la membrana y del tiempo. Los canales iónicos condicionan los movimientos 

iónicos de acuerdo a la fuerza electromotriz derivada de los gradientes electroquinúcos que se 

establecen por la distribución iónica desigual, y a la vez estos gradientes electroquimicos condicionan 

la apertura y cierre de los canales iónicos. (Fíg 2). El ta.mallo y la fonna del potencial de acción 

difiere considerablemente de un tejido excitable a otro, y se propaga con la misma forma y tamaño a 

lo largo de toda la longitud de una fibra muscular o una célula nerviosa. El potencial de acción de las 

células cardíacas dura aproximadamente 400 milisegundos en contraste con los potenciales de acción 

del nervio y del músculo esquelético que duran unos pocos milisegundos. 
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7.4 
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Fig 2. Distribución iónica de los liquidas extra e intracelulares. Tomada de: Kalz,1992. 

Se describen cinco fases en el potencial de acción en la fibra de Purldnje de mamlfero (Flg 3) 

La fase de despolarización rápida e inversión de potencial (fase O) es extremadamente rápida, siendo 

su máxima velocidad de despolarización (Vmax) de aproximadamente 500 V/seg y esté determinada 

principalmente por la apertura de un canal que es dependiente de voltaje y que permite un r6pido 
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incremento en la conductancia al ion sodio. La fase 1 consiste en una repolarización inicial corta que 

precede a la meseta. Esta fase 1 ha sido atribuida en las fibras de Purkinje a una corriente transitoria 

de salida de gran amplitud (It0 ); la magnitud de lto depende muy importantemente de la frecuencia 

de estimulación. Esta fase es seguida por una meseta, caracteristica de las células cardiacas (fase 2) 

que es principalmente responsable de la larga duración del potencial de acción. La pequeña corriente 

neta, es el resultado del fino balance de corrientes iónicas de entrada y de salida que son: una 

corriente lenta de calcio (lsil y el componente sostenido de sodio (lNa,sl. aunque también se conoce 

que interviene la corriente de potasio con rectificación retardada (IK) y la corriente del 

intcrcarnbiador Na+-ca++ (Iexl· Durante la fase 3 el potencial transmembrana es llevado hacia su 

potencial de reposo (repolarización). En esta fase se han identificado dos corrientes de salida de 

potasio: la corriente IKI· que es una corriente de fondo, independiente de tiempo y la corriente (IK) 

que es dependiente de tiempo. Durante la fase 4 del potencial de reposo en células que poseen 

automatismo, se observa una despolarización lenta espontánea o despolarización diastólica (Iddl 

donde está presente la corriente de la bomba electrogénica de Na+-K+ y el intercambiador Na+­

Ca ++, asl como una corriente cuya identidad iónica no esta bien definida que recibe el nombre de Ir 

o 11<2 el resultado de estas corrientes es el proceso de marcapaso. En células que no poseen 

automatismo la fase 4 del potencial de acción corresponde al potencial de reposo (Sánchez 

Chapula, 1987). 

Los potenciales de acción del resto de los tejidos cardiacos difieren sustancialmente del potencial de 

acción de las fibras de Purkinje (Fig 4). Las células de los nodos sino-auricular y auriculo-ventricular 

tienen una fase O de ascenso muy lento (1-3 V/seg) y las fases 1, 2 y 3 no pueden distinguirse 

claramente entre si, pero durante la fase 4 presentan en forma similar a las fibras de Purkinje el 

fenómeno de despolarización diastólica espontáneo. En las fibras auriculares y ventriculares de 

trabajo el potencial de acción de membrana durante la fase 4 permanece constante (Sánchez­

Chapula, 1987). 
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FASE O----
FASE3 

INa 

Umb./ 

-eomv 

1 k1 

Fig J. Corrimtes iónicas de u11 potencia/ de acció11 e11 u11afibra de Purki11je. Umb.(Umbral); /Na 

(Corriente rápida de sodio); /to (Corrle11te tra11sitorla de salida, K); /si (Corrie11te trtmsitoria de 

e11trada,Ca);I Na,S(Corrie11te de sodio 110 activada); /ex(Corrie/lle del i11tercambiador Na-Ca); JK 

Corriente de potasio co11 rectificació11 retardada); Jdd(Corriente de dcspo/arizació11 diastólica); 

IKI(Corriente de base co11 rectificoció11 retardada). Tomada de: Vassalle 199 J. 
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f/g 4 Trazos de potencia/es de acción de membrana tlpicos, registrados de las siguientes regiones 

(de arriba hacia abajo): 11odo se11<H111ric11lar, mlisc11/o auricu/ar,nodo aurlcu/o-ve111rlcular, Haz de 

His, fibra de Purki11je, fibra terminal de P11rki11je y m1íscu/o ventrlcu/ar.(l'omada de Sáncltez­

Chapula, 1987). 
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2.3 PROCESO DE MARCAPASO 

El automatismo es una propiedad intrinscca de algunos tejidos cardiacos como son: el nodo 

sinusal. el nodo atrio-ventricular y el sistema His-Purkinje. Cada una de estas zonas es la responsable 

de los tres ritmos cardiacos que se conocen: sinusal, nodal e idioventricular. Otros tipos celulares que 

presentan esta actividad son las fibras auriculares especializadas de los tractos intemodales y fibras 

cercanas al orificio del seno coronario. Los tejidos que poseen automatismo se caracterizan por la 

aparición, durante la diástole, de una despolarización lenta que es capaz de alcanzar umbral y generar 

un potencial de acción. Esta despolarización es el llamado prepotencia! o potencial de marcapaso 

(Katz,1992). 

En condiciones fisiológicas, la única zona de marcapaso que funciona como tal es la sinusal, 

por lo que se considera al nodo sinusal como el marcapaso dominante ya que tiene mayor ftecuencia 

de disparo, mientras que a los otros se les conoce como ~capasos subsidiarios (Valenzuela y 

Kabela, 1984). Estos últimos no se manifiestan porque su ftecuencia de disparo es menor que la del 

mare.apaso verdadero, y esto permite que los impulsos que éste genera active a los demás tejidos 

cardiacos antes de que alcancen el umbral. 

Las células de marcapaso son de gran importancia para el corazón, ya que ellas proveen las 

bases para una excitación repetitiva, la activación de las células es miogénica y reciben una serie 

amplia de influencias regulatorias (Katz, 1992). 

Existen variables electrofisiológicas determinantes del ritmo de marcapaso que actúan 

modificando las caracteristicas electrofisiológicas de la membrana, a través de tres mecanismos 

fundamentales: 
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1) El potencial diastólico máximo (PDM), ésto es el potencial más negativo que se alcanza 

durante la fase 4 y está dado por un cambio en la conductancia de la membrana a algún ion. 

2) La pendiente de la despolarización diastólica. 

3) El voltaje umbral (Vth), que es el voltaje núnimo en el cual se despolariza la célula. 

En térnúnos generales, se puede decir que no hay algún mecanismo que afecte a sólo una de las 

deternúnantes, sino que en general se afectan dos o más. El mecanismo más frecuentemente 

involucrado en la modulación de la descarga membrana!, tanto por los factores de modulación 

CK!rlnseca como por los intrínsecos, es la modificación de la pendiente del potencial de marcapaso. 

Los aumentos en esta pendiente aumentarán la frecuencia de disparo, núentras que la dismirrución de 

la pendiente reducirá el número de latidos generados. La pendiente del potencial de marcapaso puede 

modificarse cuando se afecta la corriente despolarizante de base, cuando cambia la corriente de 

salida, ya sea en su magnitud o en su constante de inactivación o cuando se altera la resistencia de la 

membrana. Por otro lado, si algún factor provoca la disminución en la pendiente diastólica, 

disminuye la frecuencia, lo mismo sucede si se desplaza el voltaje umbral a un potencial más positivo. 

Contrariamente, si algún factor provoca el aumento en la pendiente diastólica máxima, aumentará el 

ritmo al igual que resulta de un desplazamiento del voltaje umbral a potenciales más negativos. 

(Valenzuela y Kabela, 1984). 
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2.3.t CORRIENTE RESPONSABLE DE LA ACTIVIDAD DE MARCAPASO 

El uso de Ja técnica de fijación de voltaje ha pennitido conocer los mecanismos iónicos 

responsables del fenómeno de marcapaso. En una célula cardíaca, los cambios de voltaje que se 

registran son la resultante de movimientos iónicos a través de la membrana. Estos Dujos iónicos son 

el resultado de que en primer lugar la membrana de las células cardiacas, como todas las membranas 

excitables, tienen la propiedad de alterar sus características de penneabilidad selectiva en función de 

voltaje y tiempo, y segundo, porque los iones se encuentran desigualmente distribuidos a ambos lados 

de la membrana, creando gradientes electroqulmicos. Estos factores penniten movimientos de iones y 

por consiguiente de cargas trasmembranales. 

Weidmann (1951) fue el primero en estudiar las corrientes responsables del ritmo de 

marcapaso. Posterionnente Noble y Tsien ( 1968) observaron que estas corrientes al aplicar pulsos 

hiperpolarizantes en tejidos que exhiben actividad de marcapaso, desde un potencial sostenido de • 

40mV hasta entre -50 y -tOOmV y observaron una corriente dependiente de tiempo, cuya magnitud 

se incrementa en función de la magnitud de la hiperpolarización y encontraron que esta corriente es la 

responsable del automatismo en fibras de Purkinje. Ellos la identificaron como una corriente saliente 

de potasio (IK2). Se ha observado que la desactivación de IK2 durante la repolarización en el rango 

de -50 a-100 mV produce una despolarización diastólica. 

Recientemente se ha encontrado que la corriente IK2, que ahora es llamada Ir. muestra gran 

similitud en el nodo S-Ay en las fibras de Purkinje (DiFrancesco y Ojeda, 1980; DiFrancesco, 1981). 

Desde los trabajos de McAllister y Noble (1966); de Pepper y Trautwein (1969) se observó un 

cambio en la corriente tiempo-dependiente en fibras de Purkinje la cual aparece cuando la membrana 

es despolarizada a -50mV o a voltajes más positivos, durante cerca de 200ms. Noble y Tsien (1968) 

desarrollaron este concepto dentro de la teoría de las corri~ntes de marcapaso en las fibras de 
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Purkinje. Estudios realizados por Denyer y Brown ( 1990) muestran un marcado efecto de la corriente 

Ir sobre la corriente de marcapaso. Ellos demostraron que mediante la aplicación de cesio a un voltaje 

de -90mV se disminuía la actividad espontánea de marr.apaso en el nodo S-A indicando que esta 

corriente es deoendiente de sodio (Brown, 1982). Sugirieron que las corrientes activadas por 

hiperpolarlzaciones (lf) son corrientes de entrada llevadas por iones Na+ que son inactivadas a -

SOmV y son activadas lentamente por hiperpolarizaciones. Aunque estos canales específicos penniten 

que el Na+ fluya, no son semejantes a los canales de Na+ responsables de la excitación. Asi la 

corriente lres un importante modulador en el ritmo automático del corazón. 

Otro mecanismo propuesto (Imanishi y Surawicz, 1976) es en el cual las despolarizaciones 

rítmicas automáticas (RAD) en el miocardio ventricular están asociadas con un decremento tiempo­

dependiente de las corrientes de salida (probablemente corriente de potasio) y con un incremento en 

la corriente de entrada de fondo. Esta corriente probablemente fluye a través de un canal lento de 

iones calcio, sodio o ambos. Ellos concluyen que el automatismo depende de calcio pero muestran 

que las despolarizaciones dependen principalmente de potasio, indicando que ambas corrientes de 

entrada y de salida juegan un papel importante en la génesis de la actividad rítmica espontánea en el 

miocardio ventricular. 

En el nodo S-A la imponancia de la corriente Ir como factor determinante de la frecuencia de 

marcapaso ha sido cuestionada (Yanagihara e lrasawa, 1980; Noma et al 1980). Factores importantes 

en la generación del potencial de marcapaso en el nodo S-A son la desactivación de la corriente 

saliente de potasio dependiente de tiempo (rectificación retardada Ix) y la activación de la corriente 

lenta de entrada de calcio (IS¡). Otros flujos iónicos que contribuyen a las corrientes netas durante la 

despolarización de marcapaso son: la bomba de sodio-potasio (Na+-K+), el intercambiador de sodio­

calcio (Na+ .ca++), la corriente de activación hiperpolarizante (I¡') y la corriente de calcio (lca++l· 
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Otros factores que pueden provocar el automatismo en las fibras del miocardio ventricular 

durante la experimentación son la peñusión con solución libre de potasio libre y de calcio, exposición 

a sales de bario y algunas otras manipulaciones como la despolarización a niveles de potencial de 

membrana, en donde la corriente de sodio es parcialmente o completamente inactivada (Vassalle y 

Mugelli, 1981 ). 

Existen factores de regulación extrínseca que afectan el ritmo de marcapaso y corresponden a : 

1) La estimulación vagal o efecto de la acetilcolina. Este mecanismo juega un papel muy 

importante en el control del ritmo del nodo sino-auricular. El mecanismo de acción de la acetilcolina 

es provocar un incremento en la permeabilidad de potasio (pK+). El incremento en la pK+ aumenta la 

corriente de salida y puede oponerse a la despolarimción diastólica. Asimismo, la ecetilcolina reduce 

la permeabilidad al calcio (pea++) en las células marcapaso (Imanishi y Surawicz, 1976). 

2) La estimulación simpática o efecto de las catecolarninas. Por este mecanismo se incremenla 

la frecuencia del corazón. Las catecolarninas inducen un incremento en la despolarización diastólica 

de las fibras de marcapaso, por un mecanismo relacionado con la corriente de calcio y la de 

marcapaso, dependiendo del tejido que se estudie (lmanishi y Surawicz, 1976). 

3) La concentración extracelular de potasio. La concentración alta de potasio, inhibe el 

marcapaso y la baja la acelera. El efecto de la concentración de potasio es más notoria en las fibras de 

Purkinje y menos notoria el las fibras de nodo S-A. Estos hallazgos señalan la diferente participación 

de las corrientes de potasio en la generación del potencial de marcapaso en los tejidos sinusales y en 

las fibras de Purkinje (Imanishi y Surawicz, 1976). 

Aun cuando todavia no existe un acuerdo en las contribuciones relativas de estos factores, una 

conclusión que parece válida es que la generación del potencial de marcapaso no es el resultado de la 

activación o desactivación de un solo canal, sino que se debe a una combinación de factores. 

Asi, en el músculo cardiaco, las corrientes de membrana durante el potencial de acción son 
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función de voltaje y tiempo en forma extraordinariamente compleja. Los componentes de la corriente 

de membrana han sido separados de acuerdo a partículas iónicas, lo cual ha sido dificil, ya que con la 

excepción de la despolarización inicial, durante el resto del potencial de acción no hay predominio de 

alguno de los componentes. Asimismo, las corrientes de membrana han sido separadas en 

componentes individuales de acuerdo a las corrientes que están presentes en ciertos intervalos de 

potencial de membrana y/o tiempo, y también de acuerdo a corrientes que desaparecen o permanecen 

en presencia de ciertas drogas. 

2.4 MECANISMOS IONICOS RESPONSABLES DE LAS OSILACIONES POST­

POTENCIAL 

Las oscilaciones post-potencial (OPP). son una manifestación eléctrica anormal en células 

cardíacas. Están dadas por corrientes oscilatorias (10 s). Estas alteraciones generan arritmias que en 

conjunto reciben el nombre de "actividad disparada". Este fenómeno difiere de la actividad 

automática propiamente dicha, en que la generación de la extraslstole depende de la existencia de un 

impulso previo (post-potencial). El concepto de actividad disparada comprende dos tipos de post­

despolarización: 

1) despolarizaciones tempranas 

2) despolarizaciones tardlas (PDT) 

Las despolarizaciones tempranas: 

Son oscilaciones de membrana que aparecen a un potencial de membrana relativamente alto, en un 

rango de -10 a -30 mV, y en condiciones de frecuencia de estimulación relativamente bajas. Estas 

alteraciones han recibido distintos nombre en la literatura, por ejemplo: "giba" (Coraboeuf y Boistel, 

1953) o "segunda meseta" (Trautwein, Gottsein y Dudel, 1954). Estas post-despolarizaciones 
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consisten precisamente en un retardo en la secuencia temporal de la repolarización normal del 

potencial de acción, haciendo que aparezca una "giba". Son causadas por anormalidades en las 

corrientes iónicas que fluyen a través de la membrana plasmAtica durante la repolarizaci6n (fase 3), 

pero sus bases iónicas aún no están bien entendidas. En el año de 1953 Coraboeuf registró por 

primera vez, con rnicroelectrodos intracelulares, potenciales de acción que se originaban durante la 

repolarización de un potencial de acción . Posterionnente, Trautwein y Dudel describieron la 

aparición de actividad disparada producida por el estiramiento de las fibras de Purkinje. Dado que la 

repolarización es debida a una caída en la corriente de entrada de calcio y a un incremento en la 

corriente de salida de potasio, anonnalidades en cualquiera de estas corrientes, asl como la 

reactívación de la corriente de sodio y la corriente de entrada debida al intercambiador sodio-calcio, 

pueden contribuir a las postdcspolarizacioncs tempranas. Los factores que pueden iniciar la PDT 

pueden ser, condiciones de hipocalemia, hipoxia, isquemia, agonistas beta-adrenérgicos y algunas 

drogas antiarritmicas. Estas condiciones también pueden contribuir a la formación de impulsos 

repetitivos observados en un grupo de entidades caracterizadas por una anormal prolongación del 

potencial de acción o "slndrome de prolongación Q· T" (Vassalle y Valenzuela 1994). 

LH post-despolarizaciones tardlas 

Las post-despolarizaciones tardias (PDT) se originan por un aumento en la corriente de entrada 

que aparece después de que la célula ha sido repolarizada y son generalmente observadas en 

corazones sobrecargados de calcio. El mecanismo por el cual la sobrecarga de calcio induce una 

entrada de calcio tardla, se relaciona con la liberación de calcio del retlculo sarcoplásmico, la cual 

provoca una oscilación . El mecanismo responsable de este comportamiento aún no esta bien 

entendido (Vassalle y Mugelli, 1981 ). 

Las post-despolarizaciones tardías son causadas por una corriente de entrada llamada corriente 

17 



de entrada transitoria (ltil. o corriente oscilatoria (los). La aparición de esta corriente durante la 

sobrecarga de calcio fue inicialmente interpretada como una corriente de entrada de calcio. 

Posterionnente se encontró sin embargo. que el ion que entra a la célula es el sodio. Aún no está 

claro si la corriente de entrada tardía (ltil representa una corriente de entrada de sodio que pasa a 

través de una clase especial de canal iónico de la membrana plasmática o si la lti es debida al 

intercambiador sodio-calcio. Ambas hipótesis son interesantes ya que la sobrecarga de calcio 

incrementa el intercambio de tres iones de Na+ por un ion ca+ intracelular, se provoca asi una 

corriente de entrada (despolarizante). 

Las elevadas concentraciones intracelulares de calcio tienen profundos efectos sobre las 

propiedades eléctricas de la membrana. La despolarización post-potencial, seguida de una 

hiperpolarización post-potencial, fue descrita por primera vez en un cultivo de células embrionarias 

de corazón de pollo por Lehmkuhl y Sperelakis ( 1967) quienes cambiaron los trenes de estimulación 

de los potenciales de acción espontáneos por aplicación de pulsos de corriente despolarizante de 

diterentes intensidades. Ferrier y Moe (1973) describieron posteriormente este fenómeno en corazón 

de mamlfero y lo interpretaron como una post-despolarización tardla. Ellos demostraron que los 

glucósidos cardiacos generaban este tipo de alteraciones y posteriormente se demostró que las altas 

concentraciones intracelulares de ca++ son las responsables de la post-despolarización tardla. Las 

drogas antagonistas de ca++, deprimen y abolen la PDT tardía, y esto es de importancia para la 

arritmogénesis. 

Kass y colaboradores ( 1978) demostraron que la PDT no es producida directamente por una 

corriente de entrada de calcio, sino indirectamente por una liberación de calcio del reticulo 

sarcoplásnúco, el cual, en cambio produce un incremento en un tipo de conductancia no especifica 

que resulta en una corriente neta de entrada despolarizante, la corriente {l¡j). El potencial de reversa 
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(Erevl para Iri es de -50mV y es sensible a concentraciones de Na+ extracelular y a concentraciones 

de ca++ inlracelular. 

La corriente lri aumenta por la acción de los digitálicos, solución libre de K+, catecolaminas y 

concentración de Ca++ alto. Los efectos de los digilálicos y de la solución libre de K+ pueden ser 

explicadas por la inhibición de la bomba de Na+-K+. Por ejemplo: la ouabaina potencia el efecto de 

lti por la inhibición de Ja bomba Na+-K+, por lo tanto incremenla la concentración intracelular de 

sodio, la cual a su vez incrementa la concentración de calcio, vía el intercambiador Na+-ca++. En 

cambio, la elevación de la concentración de calcio provoca una sobrecarga que facilita una liberación 

fásica de calcio por el retlculo sarcoplásmico, por el mecanismo de "calcio libera calcio" (Fabiato y 

Fabiato, 1979). 

La lti puede ser abolida con un tratamiento de cateina {IOmM) depletando el calcio de los 

reservorios del reticulo sarcoplásmico. La potenciación progresiva de el PDT o la I¡¡ durante un tren 

de impulsos puede ser explicada por la carga de calcio del reticulo sarcoplásmico. Asl, la elevación de 

la concentración de calcio intracelular, activa dos diferentes tipos de canales iónicos: 

l} el canal con conductancia no especifica (gNa+, K{Ca++)) bajo la lti y la PDT el cual puede 

ser importante en la génesis de disrritmias y en la formación de la meseta cardiaca 

2) la activación de la corriente transitoria de calcio, a la conductancia del canal de salida de 

potasio, la cual puede ser importante en el acortamiento del potencial de acción. 

Aunado a ésto, Marban y Tsien (1982) dieron la evidencia que la elevación en la concentración 

de calcio intracelular (pero no en retículo sarcoplásmico) incrementa la d•pendencia en voltaje de la 
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corriente transitoria de salida Util en fibras de Purkinje y que éstas pueden mediar algunos efectos de 

los glucósidos cardiacos. El mecanismo para este efecto por la concentración de calcio, puede 

involucrar la activacióro de calcio-calmodulina, proteína kinasa e y la fosforilación de los canales 

lentos (Chad J, Eckert R. 1985). La alta concentración de calcio puede inhibir la entrada de calcio 

por bloqueo en alb'ÚO canal y/o por un incremento en el gradiente electroqulmico para la entrada de 

calcio (Valenzuela, y Vassalle, 1985). 

2.5 PAPEL FISIOLÓGICO DE LA ADENOSINA. 

La adenosina es un derivado del metabolismo del ATP. Forma parte de un grupo de compuestos que 

se conocen como purinicos entre los que se encuentran: la guanina. la hipoxantina, el ácido úrico, los 

alcaloides de la teobromina (teofilina y cafeina), etc. Todos poseen en su estructura una base púrica 

que es una estructura quimica cíclica de 5 elementos que, en el caso de la adenosina, se llama 

adenina; ésta se encuentra unida a una molécula de azúcar de ribosa. Fig 5. La adenosina configura el 

núcleo que sirve de base para formar compuestos de gran importancia biológica como son los 6cidos 

nucleicos (ARN, ADN), los derivados del ácido fosfórico (ATP,ADP,AMP) y segundos mensajeros 

intracelulares como la adenosina monofosfato ciclico (AMPcl (Bellardinelli, 1980). 

La adenosina además de ser la unidad e.tructural de compuestos de significado biológico 

fundamental, desempeña por si misma múltiples funciones como neurotransmisor, neuromodulador, 

cotransmisor y autacoide en la mayor parte de los tejidos humanos, incluyendo al corazón. La 

adenosina es liberada en grandes cantidades en los tejidos cardiacos que se someten a situaciones 

donde el aporte de oxigeno es inadecuado para las necesidades del órgano (ejem.isquemia, hipoxia o 

a un aumento de trabajo) (Bellardinelli, 1980). 
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Fig 5. Estnichtra mo/ec11/ar de la adenosina. 

La detección de la presencia de adenosina en el miocardio y el estudio de su acción sobre las 

propiedades fisiológicas de los tejidos cardiacos se remonta hacia 1929 con los trabajos de Drury y 

Szent-Gyllrgyi, donde reportaron que la adenosina disminuye la frecuencia sinusal e induce un 

bloqueo atrioventricular en el corazón de cobayo. Ellos también notaron que en el corazón de perro 

la adenosina provoca una depresión del ritmo sinusal y una prolongación del periodo refractario del 

potencial de acción de la células atriales, pero tiene muy poco efecto sobre el potencial de acción del 

ventriculo. Además encontraron que el bario contrarresta las acciones de la adenosina en la 

conducción atrioventricular. Hoflinan en 1925, confirmó la presencia de adenosina en la sangre 

mientras que Phole en 1927 la encontró en el cerebro; Embden (1927) también la identificó en 

músculo esquelético y, como se mencionó antes, Drury y Szent-Gyllrgyi demostraron su existencia e~ 

el miocardio al final de la década de los años veinte. Estos investigadores no sólo desarrollaron 

métodos anallticos para la detección de adenosina en el miocardio sino que también analizaron sus 

efectos farmacológicos sobre algunas propiedades fisiológicas de los tejidos cardiacos y señalaron la 

probable existencia de receptores membranales a la adenosina o receptores purinérgicos. (Ver 

Pastelln y Muñoz Martfnez, 1987). 
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Estudios mas recientes sobre las acciones de la adenosina y de compuestos derivados de ésta, 

en los nodos sinusal y atrioventricular, demuestran un efecto inotrópico y cronotrópico negativo 

(Bellardinelli, et al, 1980); producen bloqueo atrioventricular (Bellardinelli; Giles; West, 1988;) y 

aceleran la repolarización en fibras atriales de conejo. 

Estudios en relación a los efectos de la adenosina sobre el calcio, muestran que la adenosina 

disminuye la recaptura de calcio en tejido atrial (Guthrie y Nayler 1967) y disminuye la respuesta 

atrial inducida por una concentración elevada de potasio extracelular y de catecolarninas (Bellardinelli 

y cols. 1990; Schrader y cols. 1975). Esto ha sugerido que la adencisina provoca una supresión en la 

conducción atrioventricular, resultado del bloqueo del canal de Ca* de las celulas del nodo 

atrioventricular (Rubio.et al, 1979) o de un incremento de la corriente de repolarización de potasio 

(Belardinelli,et al 1980). Estudios en fibras de Purkinje reportaron que la adenosina disminuye la 

pendiente de la fase 4 de despolarización y el automatismo ventricular (Szentmiloski, 1980). Otro 

posible papel de la adenosina es la modificación de las arritmias cardiacas durante isquemia 

miocárdica o infarto. Se ha demostrado que la adenosina es liberada por las células del miocardio, 

incrementándose durante condiciones de isquemia (Rubio ;Berne, 1969; Rubio, Weidneier ;Borne, 

1974). 

Diversos estudios muestran que la adenosina y los nucleótidos de adenina tienen un efecto 

similar a la acetilcolina, es decir, disminuyen y debilitan el latido del corazón. Los eventos celulares y 

de membrana subordinan la acción de los compuestos adenilicos. Sin embargo, el papel fisiológico de 

los compuestos adenilicos en la regulación del latido del corazón aún no están claros. 

Se ha propuesto que la adenosina y sus derivados fosforilados tienen un fuerte efecto sobre el 

marcapaso de la región sinusal del corazón, produciendo una bradicardia sinusal. La adenosina y los 

compuestos adenilicos producen una hiperpolarización de la membrana en miocitos sinusales. Esta 

respuesta es similar a la que prnduce la acetilcolina y es mediada por un incremento en la 

permeabilidad de la membrana a ionesK+. 
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2.5.1 RECEPTORES DE ADENOSINA 

Ln relación estructura-actividad sugiere fuertemente que la acción de la adenosina es especifica 

es mediada por interacción con una molécula de recaptura especifica. La hiperpolarización 

producida por compuestos de adenina requiere moléculas como la ribosa. especificamente el grupo G 

amino sobre el anillo de purina y los grupos 2' y 3' hidroxilo sobre la ribosa. 

La aplicación iontoforética de la adenosina a la superficie de los miocitos sinusales, produce 

una hiperpolarización cuando la preparación es bañada con Mn++ 4mM la cual bloquea la liberación 

de neurotransmisores del nervio simpático (Hartzell. 1979). Por lo tanto. los receptores de membrana 

que intervienen en la hiperpolarización son localizados sobre los miocitos celulares. 

La adenosina es rápidamente capturada por los miocitos cardiacos y otras células por un 

sistema especifico de difusión facilitada (Hopkins. 1973). 

La adenosina estimula la actividad de la adenilciclasa y produce acumulación de AMP ciclico en 

una amplia variedad de tipos celulares incluyendo miocardio ventricular . La estimulación de la 

adenilciclasa por adenosina .,; mediada por receptores de la superficie celular (BellardineUL et 

al,1988). 

Basándose sobre estudios bioqulmicos y farmacológicos, los receptores de adenosina han sido 

divididos en 2 subtipos A¡ y A2. Estos receptores han sido localizados sobre la superficie celular de 

la membrana. Trabajos recientes muestran la existencia de receptores similares a los muscarinicos 

(mACHR) en miocitos atriales, que son los receptores atriales de adenosina A¡ y que se encuentran 

acoplados a canales de K+. Evidencia experimental indica ahora que excepto por la vasodilatación 

23 



coronaria, todas las otras acciones cardiacas de la adenosina son mediadas por receptores de 

adenosina Al. Los receptores de adenosina del subtipo Al son mucho menos numerosos en el 

corazón que en el cerebro y en el tejido adiposo. Estudios de radioligando especifico para receptores 

A1 han proporcionado información acerca de la densidad de los mismos y muestran que estos 

receptores se encuentran en aproximadamente de 600 a 900 finol/mg de protelna en preparaciones de 

membrana de tejido cerebral, mientras que en miocardio ventricular, de acuerdo a varios reportes, el 

rango es de 15 a 30 finol/mg de proteína (Bellardinelli, 1980). 

Un estudio llevado a cabo por Martens y colaboradores (1987) en miocitos ventriculares 

intactos de rata concluye que la respuesta funcional a la adenosina se inicia por la union de agonistas 

a estados de baja alinidad de los receptores A1. Además, en miocitos ventriculares, mostraron que los 

receptores Al activan a la adenilciclasa. 

La caracterización de los receptores Al de la membrana de corazón de bovino en pruebas de 

foto-afinidad indica que estos receptores son polipéptidos con un peso molecular de 35 000 daltones, 

este peso es similar al que se reporta para los receptores que se muestran en las membranas de tejido 

cerebral de rata. 

En tejido atrial, la adenosina tiene efectos muy marcados, tanto mecánicos como etectricos. Los 

efectos de la adenosina en tejido atrial son diferentes al miocardio ventricular y pueden ser 

observados aún sin estimulación por catecolaminas. Las acciones de la adenosina en tejido atrial que 

son debidas a la activación de los receptores Al, parecen ser independientes de cambios en el AMPc 

celular. 
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2.5.2 PAPEL. t'ISIOl..ÓGICO DEL.OS RECEPTORES DE ADENOSINA 

El papel fisiológico de los receptores de adenosina en el corazón es desconocido. la hipótesis 

de que la adenosina actúa como un neurotransmisor es interesante. Se ha propuesto a los nucleótidos 

de adenina como neurotransmisores en el sistema nervioso central y periférico (Bumstock, 1972; 

Kinjevic, 1974). los nucleótidos de adenina son almacenados junto con los neurotransmisores en las 

vesículas sinápticas de neuronas tanto colinérgicas como adrenérgicas y son liberados durante la 

actividad nerviosa (Ribeiro y Sebastiao, 1988). 

la adenosina, además de presentar efectos directos sobre la excitabilidad y ritrnicidad cardíaca, 

es también un potente vasodilatador y se ha propuesto que juega un papel imponante en la regulación 

del flujo sanguíneo coronario en respuesta a la demanda de oxigeno del miocardio (Beme, 1963). 

Este hecho apoya la hipótesis de que la adenosina es liberada lentamente del miocardio nonnóxico y 

que su liberación se incrementa de 4 a 5 veces en condiciones de hipoxia (Schrnder et al, 1977) o 

durante la oclusión coronaria (Foley, Herlihy, Thompson, Rubio y Beme, 1978). Se ha postulado que 

la ndenosina interactúa con sus receptores en el músculo vascular liso para producir vasodilatación; 

de esta manera, el flujo sangulneo hacia el corazón se incrementa durante periodos de requerimiento 

de oxJgeno. Así mismo, la adenosina liberada por el miocardio puede actuar sobre los receptores en el 

marcapaso sinusal para disminuir la frecuencia y reducir la longitud del ciclo cardiaco. Esto puede 

revenirse al reducir el consumo de oxigeno (Hanzell, 1978). 

Además del papel de la adenosina en el corazón sano, al parecer la adenosina y los nucleótidos 

adenilicos son liberados por las células dañadas durante periodos prolongados de anoxia o infano; 

este estado puede tener una profunda influencia sobre el ritmo cardiaco. 

El significado fisiológico de los receptores de la adenosina en varios tipos celulares es aún 
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desconocido, pero diversas hipótesis sugieren que la sensibilidad a la adenosina puede ser una 

propiedad común de las células y puede rellejar un rasgo básico de la maquinaria bioquímica de la 

superficie de las células (lal como un silio regulador sobre la adenilciclasa). Olro fenómeno en el que 

se sugiere füertemente la participación de la adenosina es en la comunicación intracelular. Es bien 

conocido que los compuestos adenilicos son constituyentes comunes de las células y que estas células' 

pueden caplurar y liberar nucleólidos. La habilidad de las células para producir un compueslo 

específico y liberarlo denlro del liquido exlracelular, la presencia de un receptor de membrana 

específico para inactivar al compuesto y tenninar su acción, son caractelisticas bien establecidas en el 

sistema de comunicación química inlracelular (Bellardinelli, 1983). 

Denlro de los efeclos de la adenosina esludiados a nivel de aurlculas se ha reportado que se 

acorta el polencial de acción y se produce una hiperpolarización. La magnitud de la 

hiperpolarización depende del polencial de membrana en reposo previo a la aplicación de la 

adenosina. Ambos efeclos pueden ser demoslrados en preparaciones mullicelulares alriales. Estas 

acciones sugieren que la adenosina incremenla Ja conductancia de membrana a K+ (Bellardinelli, 

1983). 

Es importanle mencionar que el acortamiento del polencial de acción atrial provocado por adenosina 

ha sido postulado como la causa del efecto inotrópico negativo en el miocardio atrial, ésto es, el 

acortamiento del potencial de acción indirectamente reduce el flujo de calcio dentro de Ja célula y 

esto puede inlluir para el decremento en la conlractilidad (Bellardinelli ,e Jsenberg, 1983). Por lo 

tanto, Ja adenosina incrementa las corrientes fijas de salida de K+ en miocitos atriales y células del 

nodo S-A. 

El incremento de las corrientes de potasio provocado por adenosina es dependiente de la 

concentración y pueden ser antagonizadas por teofilina. También se ha observado que si las 
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corrientes de calcio son bloqueadas (por ejemplo, en ausencia de Ca++ o Cd++), la adenosina aún 

causa efectos directos, esto es. un cambio en las subidas de corrientes netas de entrada de la misma 

magnitud. 

Los canales de K+ sensibles a .acetilcolina se caracterizan por tener una conductancia de 32 pS 

y un tiempo de apertura de 20 ms; se cree que la adenosina y la acetilcolina actúan sobre la misma 

población de canales de K+ en las células de tejido atrial, pero utilizando diferentes receptores de 

membrana. Además, el mecanismo de unión del receptor de adenosina Al y del mACHR a estos 

canales de potasio parecen ser similares, esto es, la activación de los canales de K+ inducido por la 

adenosina en miocitos atriales no es mediada por AMP c y está acoplada a canales de K+ via el 

nucleótido de guanina ligado a una proteina reguladora (Bellardinelli e lsenberg, 1983). 

Además del incremento de la IK+ en miocitos atriales, la adenosina puede también reducir la 

!Ca++ basal (las corrientes de canal L pero no las de canal T), en un 30%, siendo esto de importancia 

secundaria para los cambios en el potencial de acción, pero importante desde el punto de vista de la 

contractilidad. 

Estudios realizados por Schrader y Gerlach, (1976), demostraron que la adenosina tiene una 

influencia importante sobre el flujo coronario, el ritmo cardiaco y Ja fuerza contráctil atrial, además 

atenúa el efecto inotrópico positivo de las catecolaminas en corazones aislados de cobayo. Esta 

acción inhibitoria parece ser semejante a una influencia directa de la adenosina sobre el miocardio. 

Factores indirectos como son cambios en la presión de perfusión y perfusión no homogénea del 

ventriculo parecen no tener efecto. 

La influencia de la adenosina sobre parámetros mecánicos del funcionamiento del corazón fue 

paralelo a un efecto inhibitorio en algunos cambios metabólicos en catecolaminas. La adenosina 

atenúa el aumento inicial de los niveles de AMP c en tejidos provocados por isoproterenol y 
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consecuentemente disminuye la formación de G-1p y G-Qp del miocardio. 

Bellardinelli et al (1988), plantea 2 efectos de la adenosina. El primero es un efecto directo o 

independiente de AMP C• como es la activación de la corriente de potasio y el segundo un efecto 

indirecto o dependiente de AMPc, responsable de la inhibición del flujo de calcio, cuando este se 

aumenta por algUn agonista bcta-adrenérgico. Se especula que los receptores de adcnosina que 

intervienen en los efectos directos e indirectos son los mismos y que pertenecen al subtipo Al· En el 

efecto directo: los receptores se unen a canales de potasio, y en el efecto indirecto: los receptores 

posiblemente se acoplan y activan a la adenilciclasa del AMP e intracelular. Una posible hipótesis 

sobre el efecto indirecto sobre la Ir es que también involucra la modulación de AMPc intracelular, 

sugerido también para efectos de acetil-colina sobre la Ir (DiFrancesco, 1986). Las bases moleculares 

para las diferencias en los mecanismos directos e indirectos puede residir en el acoplanúento del 

receptor a la proteína G reguladora. Recientemente los efectos directos e indirectos de la adenosina 

han sido mostrados para involucrar proteinas unidas a GTP (Kurachi, et al, 1986). 
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3. lllPOTESIS 

Si la actividad eléctrica cardiaca anormal como son las oscilaciones post-potencial y el 

automatismo en condiciones patológicas son producidas por un aumento en la corriente de cnlcio, 

entonces al administrar adenosina, la que produce un aumento en la corriente de potasio, provocará 

un aumento en la corriente de salida que tenderá a disminuir la magnitud de la oscilación (corriente de 

entrada) y a provocar un efecto inhibitorio del automatismo anormal inducido por sobrecarga de 

calcio. Para comprobarla nos propusimos lo siguiente: 
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4. OBJETIVOS 

El objetivo del presente trabajo es estudiar los efectos de la adenosina sobre el automatismo 

normal y sobre las oscilaciones post-potencial en fibras de Purkinje de corazón de mamífero. Se 

analizarán Jos cambios en Ja actividad eléctrica, con el objeto de ver cuales son las posibles corrientes 

iónicas que son modificadas por la acción de esta amina purinérgica. 

30 



5. MATERIAL Y MÉTODOS 

Con el propósito de conocer los efectos de la adenosina sobre al automatismo y las oscilaciones 

post-potencial sobre el tejido ventricular. se realizaron una serie de experimentos sobre fibras de 

Purkinje de corazones de perro con un total de 20 experimentos. 5 por cada dosis ( 10-8. I0-·7, 10·6, 

10-5). Las preparaciones se obtuvieron de perros de sexo indiferente, con un peso de 7 a 12 Kg 

aproximadamente, anestesiados con pentobarbital sódico (35mg/Kg !.V.) a los cuales se les practicó 

una toracotomia lateral izquierda y se extrajo el corazón. Los ventriculos fueron abiertos y los falsos 

tendones (fibras de Purkinje) de ambos ventrículos cuidadosamente disecados. Las preparaciones 

fueron montadas en una cámara de tejidos aislados, perfundida constantemente con una solución de 

Tyrode modificado, de la siguiente composición (en mM): NaCI, 136.9; KCL, 5.0; NaHC03, 11.9; 

NaHP04, 0.4; MgCl2, LO; glucosa 5.6; CaCl2, 1.8; burbujeada con una mezcla de 02 al 95% y de 

C02 al 5% a una temperatura de 37'C. Se usó una bomba (Sigmamotor) para perfundir la solución 

de Tyrode a una velocidad constante. 

Con el objeto de favorecer la actividad eléctrica automática la concentración de potasio se 

mantuvo a 2. 7 mM. Las preparaciones fueron estimuladas electricamente mediante electrodos de 

campo, conectados a un amplificador de caja (Grass SIU5A). El registro de los potenciales de acción 

se realizo mediante microelectrodos convencionales de vidrio de borosilieato (W:P:I:, Inc.) con una 

resistencia de 30Mohms conectados a un preamplificndor de alta impedancia (Grass S88), la señal se 

trasmitla a un osciloscopio digital (Tektronix 5223) y de éste a un registrador gráfico (Graphtec 

linearcorderF WR 3701). 

Para los registros de las oscilaciones post~potencial, las fibras fueron electricamente estimuladas 

mediante microelectrodos convencionales de vidrio de borosilicato, con pulsos cuadrados de una 
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intensidad 50"/o arriba del umbral y de una duración de 4ms. La frecuencia de eslimulación se cambió 

de 1 hasta 6 Hz. La concentración de calcio de la soluciónn Tyrode se aumentó hasta 8.1 mM para 

favorecer la sobrecarga de calcio y asi provocar las oscilaciones post·potencial. La actividad eléctrica 

se registró de igual manera a la mencionada para los experimentos de automatismo. En todos los 

experimentos se utilizaron concentraciones de adenosina de 1 Q.8 hasta IQ.5 M. La adenosina se 

preparó inmediatamente antes de ser perfundidn; los experimentos se llevaron a cabo una vez que se 

obtenían potenciales de membrana de-80 a -90 mV; los registros se tomaron durante 35 minutos 

después del inicio de la perfusión de la amina para cada concentración empezando con la de menor 

concentración. 
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6. RESULTADOS 

6.1 EFEC.TOS DE LA ADENOSINA SOBRE EL AUTOMATISMO. 

La figura 6. muestra los resultados porcentualizados de 20 experimentos (5 por cada dosis) 

observando el curso temporal de distintas concentraciones de adenosina (IQ.8 a JQ.5) sobre la 

longitud de ciclo básico (LCB) en fibras de Purkinje de perro en relación al tiempo. La gráfica se 

realizó tomando el control como el 100 % y los valores se obtuvieron al final de un periodo de 35 

min de perfusión. Nótese que la concentración de J0.8 M no provoca cambios significativos sobre la 

LCB. Con el resto de las concentraciones mayores a 1 o.8 M se observa un doble patrón. Du..;,nte los 

primeros 2 minutos de la perfusión existe un incremento abrupto de aproximadamente el 50% de la 

LCB y posteriormente se observa una progresión hacia un estado estable. Con la concentración de 

J0-7M se presenta, después del incremento inicial una caída exponencial monotónica desde el punto 

máximo alcanzado en los primeros minutos de la perfusión, hasta el valor estable; la concentración de 

. IQ.6 M produce un incremento inicial rápido para después mantenerse establo sobre esos valores, 

mientras que con la concentración de 1 o.5M se observa un incremento igualmente monotónico que 

alcanza su valor estable a los 25 minutos de iniciada la perfusión. Debe observarse que el valor 

máximo alcanzado durante la primera fase es siempre el mismo para las difrentes concentraciones. 
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La figura 7. muestra una curva dosis-respuesta de los efectos de la adenosina sobre la LCB. Esta 

curva se graficó con los resultados obtenidos de 20 experimentos (5 por cada concentración) a los 20 

minutos de perfusión, tiempo en el que se alcanzó la fase estable. La resultante de graficar la 

concentración de adenosina contra el porciento del efecto es una curva sigrnoidal tlpica que semeja a 

las curvas de ocupación de receptores. De esta cuIVa se deriva que la concentración minima necesaria 

para producir un efecto está entre IQ.8 y IQ. 7 M y que el efecto máximo se alcanza a 

concentraciones superiores a 1 o5. 
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La figura 8. muestra los efectos de la adenosina sobre la despolarización diastólica. Los primeros 

registros corresponden a potenciales acción de una fibra de Purldnje de perro, latiendo 

espontáneamente debido a una concentración baja de potasio (2. 7 mM). El segundo registro se 

obtuvo a los 20 minutos de perfusión con una concentración de 1 o.6 M de adenosina. Se observa que 

existe una depresión importante de la LCB y que la pendiente del potencial de marcapaso tiende a 

disminuir. Estos resultados nos indican que la adenosina podría estar actuando sobre los tejidos 

ventriculares, provocando un aumento en la corriente de potasio dependiente de esta amina 
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co/l/rol y la A corresponde a la adminislració11 de la ade11osina. 

36 



6.2 Et"ECTOS DE LA ADENOSINA SOBRE LAS OSCILACIONES POST- POTENCIAL. 

En Ja figura 9. se muestran los rcgislros de las oscilaciones post-potencial (OPP) por !renes de 

estimulación (JO seg) a dos distinuis frecuencias (2 y 4 Hz) en presencia de una concentración 

cxtracelular de calcio de· 8.1 mM, y los efectos provocados por diferentes concentraciones de 

adenosina (10-8 a JQ.5 MJ. 

En ambos paneles los registro~ marcados con la letra C corresponden al control con.OPP 

provocadas por un aumento en la concentración de calcio (8.1 mM). mostrando los potenciales de 

acción, mientras que tos registros marcados con los números del l al 4 muestran sólo la parte inferior 

de los potenciales de acción y muc~tran los electos obtenidos con distintas concentraciones de 

adenosina (de JQ.8 a JQ.5 M respectivamente). 

2 Hz 4 Hz 

3 

to. 
ID o 

Fig 9. Uegi.flros dt! lm usi/a,·ione.\ po.\1-poli:m:iul u tli.\/imu.~jrf!cul'l/f,:ias (2 y./ H:} y /w¡ efe,·10.f 

prtn'tK.'ado\·por la ADO. 

37 



Los registros obtenidos con trenes de frecuencia de 2 Hz, muestran como el incremento en la 

pendiente de la despolarización diastólica, que es una manifestación de la oscilación post-potencial, se 

ve deprimida con la concentración de adenosina de 10-8 M, y en menor medida con las 

concentraciones de 1Q.7 a 1 o.S M. Las flechas indican el lugar donde el cambio inducido por la 

amina se hace mas notorio. Los registros obtenidos a 4 Hz (panel inferior) muestran con mayor 

claridad este efecto (flecha), ya que a frecuencias mayores la sobrecarga de calcio es mas importante 

y por lo tanto la manifestación de la misma. 

La figura 10. muestra una curva promedio del efecto de la adenosina, S experimentos por cada 

concentración ( IQ.8 a 1 Q.S M) sobre la oscilación postpotencial a distintas frecuencias de 

estimulación. Los resultados de esta gráfica seftalan que sólo la concentración de 10.8 M provocó 

cambios significativos con respecto al control, de la magnitud de la oscilación post-potencial. Las 

curvas obtenidas con concentraciones superiores se sobreponen y no indican cambios significativos 

con respecto al control (100 %). 
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7. DISCUSIÓN 

Los resultados mostrados anterionnente demuestran que la adcnosina provoca una 

disminución de la frecuencia del automatismo de las fibras de Purkinje de perro en una forma 

dependiente de la dosis. Los efoctos de la adenosina sobre la longitud de ciclo básico (LCB) tiene un 

doble comportamiento. Durante los primeros minutos de la perfusión se observa un significativo 

aumento de la LCB de alrededor del 50% con la dosis superiores a 10-8 M. A partir de este 

momento, la LCB aumenta o disminuye dependiendo de la dosis, hasta alcanzar un valor estable, 

como se observa en la figura 6. Los valores estables son francamente dependientes de la dosis y la 

curva dosis.respuesta es sigmoidal figura 7. 

Los mecanismos mediante los cuales una sustancia puede provocar una depresión de la 

actividad automática son muy variadas. Un factor común a estos mecanismos es el incremento a la 

conductancia a potasio, esto provoca que el potencial diastólico máximo se haga más negativo y que 

la despolarización diastólica disminuya su pendiente; la conjunción de estos 2 efectos provoca que la 

frecuencia disminuya. Una posible explicación a los resultados encontrados indican que la adenosina 

provoca un incremento en la corriente de potasio tiempo.independiente. 

Los resultados encontrados se ven reforzados por estudios previos realizados por varios 

investigadores. Imanishi y Surawicz fueron los primeros en reportar que el potasio extracelular 

elevado reduce o abole el automatismo por una despolarización inducida en el músculo papilar de 

cobayo. Los resultados encontrados por Katzung y Morgenstem (1976), muestran que este efecto 

involucra tanto un cambio para un mayor potencial diastólico despolarizante y una reducción en la 

pendiente de marcapaso lo que indudablemente involucra varios factores. Bellardinelli y 

colaboradores muestran los efectos de la adenosina sobre tejido auricular, en el cual la amina va a 
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acortar el potencial de acción y causar hiperpolarización en miocitos atriales de cobayo y esta 

~perpolarización es dependiente de la concentración, correlacionando linealmente con un marcapaso 

lento. Estas acciones sugieren que la adenosina incrementa la conductancia de membrana a potasio. 

El acortamiento en el potencial de acción indirectamente reduce el tlujo de calcio dentro de la célula v 

esto puede contar para el decremento en la contractilidad. Jsenberg y colaboradores (1984) 

reportaron que 1 O µM de adenosina inducen o estimulan los canales de potasio con una conductancia 

unitaria de 56 pS con un tiempo de abertura de 2. 9 ms. valores similares a los reportados para la 

acetilcolina en células nodales y atriales. Esto parece indicar que la adenosina y la acetilcolina regulan 

la misma población de canales de calcio en las células del nodo atrial pero vía diferentes receptores de 

membrana. 

El hecho de que la adenosina tenga un curso temporal bifásico como se muestra en la figura 6 

se podria explicar por la existencia de diferentes receptores purinérgicos con nfinidndes y constantes 

de disociación distintas. En las primeras fases de la perfusión, cuando las concentraciones en la 

cámara aún no ha llegado a un nivel estable, se ocupan los receptores de alta afinidad, lo que 

explicarla la gran magnitud de la respuesta inicial, como se muestra en la figura 6, tiene una 

magnitud similar, independientemente de la concentración. La segunda fas; de la respuesta, que es 

una fase estable, podria ser secundaria a la estimulación de los receptores de baja afinidad. 

Bellardinelli y colaboradores (1983, 1988) basados sobre estudios bioquímicos y 

farmacológicos muestran a los receptores de adenosina en dos subtipos: A¡ (o R1) y Az (o Rz), en el 

cual la activación de los receptores A¡ en miocitos cardiacos causa la inhibición de la adenil ciclasa, 

mientras que la activación de receptores Az en células endoteliales coronarias causa la estimulación 

de la adenil ciclasa. Estos receptores se localizan en la superficie extracelular de la membrana. En 

adición, indican que estos receptores son similares a los receptores muscarínicos que se encuentran 
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para la acetilcolina en miocitoS atriales, los cuales son directamente acoplados a canales de potasio. 

Evidencia experimental indica ahora que excepto por la vasodilatación coronaria, todas las otras 

acciones de Ja adenosina sobre el músculo cardiaco.son mediadas por receptores AJ. Bellardinelli 

(1988) muestra que la adenosina tiene efectos tanto directos como indirectos sobre tejidos de 

marcapaso cardiaco en el nodo S-A de conejo. En un caso (electo directo) los receptores están 

unidos a canales de potasio, como en otro caso (efecto indirecto) Jos receptores estan acoplados a Ja 

activación de Ja adenil ciclase del AMl'c intracelular. La bases moleculares para explicar las 

diferencias en los mecanismos directos e indirectos, puede residir en el acoplamiento del receptor a Ja 

protelna G reguladora. Recientemente Jos efectos directos e indirectos han sido utilizados como 

evidencia para involucrar a las proteinas Gen el mecanismo de acción de la adenosina. 

Las oscilaciones post-potencial son una manifestación eléctrica de la sobrecarga de calcio de 

células cardiacas. Estas oscilaciones post-potencial se presentan en cualquier condición que favorezca 

que las concentraciones intracelulares de calcio se vean aumentadas. La corriente oscilatoria 

responsable de este efecto se puede modular de varias maneras, una es la disminución de Ja 

sobrecarga y la otra es un aumento en las corrientes de potasio. Dado que en estudios previos en 

nuestro laboratorio se habla demostrado que Ja adenosina provoca un aumento en las corrientes de 

potasio, se pensó que podria tener también un efecto sobre las oscilaciones post-potencial. Sin 

embargo, en el presente estudio se encontró que este era el caso, sólo cuando se empleabao 

concentraciones de adenosina de 1 o-8 M y que no habla efecto con concentraciones superiores 

(figura 10). Este hecho puede señalar que existe un receptor de alta afirúdad que sea el responsable 

de este efecto y que con concentraciones superiores este efl:cto se pierda. Sin embargo, el hecho de 

que bajas concentraciones de adenosina sean capaces de provocar una disminución en las oscilaciones 

post-potencial podria significar que Ja adenosina está participando en condiciones fisiológicas en Ja 

regulación de Ja actividad eléctrica de los tejidos ventriculares. 
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8. CONCLUSION 

La importancia de estos resultados son que la adenosina tiene un efecto importante sobre tejido 

ventricular, provocando un aumento en la corriente de potasio (IK ADO), produciendo la reducción 

en la frecuencia del latido del corazón y de su contractilidad, resultados que no se hablan obseivados 

unicamentc en tejido auricular y nodal. La magnitud de estos resultados son dependientes de la parte 

anatómica y de las condiciones fisiológicas de las células. 
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