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Las cell cardíacas en general presentan canales L y T (canales de Ca+2), L de larga duración y de lenta activación, y los T son de más corta duración, actividad, lo más importante es que tienen umbrales distintos ; el canal L solamente participa en los potenciales de acción (ya sea nodal, muscular o de conducción) (su umbral es de -40 mv), y el canal T solamente logra modificar el potencial de reposo ( su umbral es de -70 mv), vale decir, participa en la generación del prepotencial diastólico. El canal de tipo L es estimulado por el simpático (canales beta adrenérgicos), vía receptor B1, y el tipo T, es discutible, ya que puede o no ser activado por el simpático. En cuanto al tamaño, los canales tipo L son de gran tamaño, y los tipo T son pequeños.


En cuanto a los canales de K+ , hay muchos :

· canales de K+ de fuga, tiene que ver con los potenciales de reposo y fuga. Se cierra el canal cuando se polariza la mb celular, esto permite que se mantenga la meseta.

· canales de K+ de lenta activación o tardíos, tienen que ver con la repolarización de la cell nodal y el tejido de conducción.

· hay un canal especial que no participa en los potenciales de acción, son canales de K+ activados por Ca+2 , éstos son de importancia en las cell cardiacas donde se acumula Ca+2 .

· canales de K+ inhibidos por ATP, éstos no tienen mucha importancia en lo fisiológico, por ejemplo, tenemos una cell con una reserva de ATP, por lo tanto, el canal va a estar cerrado, ahora ante una isquemia cardiaca los niveles de ATP bajan, entonces estos canales se abren, se activan, por lo tanto, estos canales participan tanto en los potenciales de reposo como de acción, favoreciendo la repolarización.

· canales de K+ activados por acetilcolina, cada vez que haya una estimulación vagal, una descarga parasimpática, son abiertos unos canales que van a modificar los potenciales de acción y de reposo.


Estos son los canales de mayor importancia.


En el caso de los canales de Ca+2, k+ y de Na+ están formados por 4 subunidades proteicas, con diferencias entre uno y otro. Estas subunidades son cadenas proteicas y cada una con una función propia, con dominios transmembrana, extracelulares e intracelulares. Así por ejemplo, tenemos un canal de K+ de conductancia (de fuga)con todos sus dominios celulares, y si lo comparamos con un canal de Ca+2 de tipo L, nos damos cuenta de que son muy parecidos, si vemos otro canal de K+, encontramos que éste no es una cadena continua, esto nos muestra de por qué hay tantos canales de K+.

( 1 )
Es importante saber las distintas fases del potencial de acción, de la excitabilidad de una fibra muscular cardiaca, entonces, al igual que una cell muscular esquelética tenemos un período refractario absoluto, en este caso, es el período refractario efectivo (PRE), que en el fondo es lo mismo. Si administramos un estímulo umbral, tenemos un potencial de acción de fase 0,1,2, y parte de la 3,entramos a la última parte del PRE o a la primera del relativo (PRR), y si existe un estímulo supraumbral, va a haber una respuesta registrable pero que es local ; un poco más tarde, ya en el PRR, aplicamos otro estímulo que ya genera un potencial de acción, pero en comparación a un potencial de acción normal es más pequeño y la fase 0 es menos pendiente, es más lento y de menor amplitud que uno normal, por lo tanto hay una respuesta, se excita la cell pero este potencial se propaga mucho más lento. Mas tarde la cell se va recuperando, y es un período súper normal (SN) donde todavía hay cierta refractariedad, entonces si aplicamos un estímulo umbral, este todavía no es normal, pero es mucho más alto que el anterior, hasta que se normaliza y podemos generar un potencial de acción normal.


En el PRR hay una respuesta  porque hay ciertos canales de Na+ activados, y en el SN están recuperados en mayor proporción pero no al 100% todavía.

¿Por qué se llama período SN?
R : porque hasta con un estímulo subumbral para tener una respuesta, está más excitable la cell, esto porque el umbral de excitación está un poco bajo.


De todas maneras la excitabilidad está dada por los canales de Na+ ; primero en PRE no hay rpta alguna, luego empiezan poco a poco a activarse los canales, una vez que la cell termina de repolarizarse están, prácticamente, todos los canales activos, y la rpta (ante una estimulación umbral), va a ser normal, ya que cerca del 100% de los canales están activos. Esto presenta diferencias con la cell nodal (el PRE es igual en la cell miocárdica y la cell nodal), ya que el PRR continúa aún cuando ya hemos llegado al potencial de reposo (potencial dado por canales de Ca+2), esto es importante ya que indica que la refractariedad o período refractario de la cell nodal está dado por la recuperación de canales de Ca+2.

DURACIÓN DEL CICLO CARDÍACO     

¿Cómo varía la duración del potencial de acción en la cell muscular cardiaca ?

( 2 )
La frecuencia con que descarga la cell muscular cardiaca es de tipo rápido en general. Si la frecuencia con que descarga la cell nodal, que es la que está habilitando, es lento (tenemos por ejemplo 1 fibra que se está auto excitando regularmente), a baja frecuencia, entonces el potencial de acción que se obtiene es regular. Ahora si se excita más rápido, aumenta la frecuencia (imitando al marcapaso), el potencial de acción dura menos (se acorta),esto es importante porque la sístole también va a durar menos ; la razón radica en la apertura de canales de K+ (que son activados), esto está dado porque normalmente se abren canales de Na+ y Ca+2, y si aumentan las contracciones (por aumento de la frecuencia), aumentan también las concentraciones intracelulares de Ca+2, esto abre canales de k+ dependientes de Ca+2, y por lo tanto se repolariza más rápido la cell (estos canales de K+ no están normalmente abiertos).

( 3 )
Una arritmia es el cambio en el ritmo cardíaco, puede ser  que la frecuencia sea más rápida o más lenta. En general tiene muchas causas. Las postdepolarizaciones son causas frecuentes de arritmias :  

· Postdepolarización temprana :

1. Cuando estamos temprano en la fase 3, se abre un canal depolarizante de Ca+2 o de Na+, éste no alcanza a producir un potencial de acción (es sólo local), pero prolonga la fase 2, no tiene mayor importancia en cuanto a una arritmia.

2. Si es repetitivo, se producen postdepolarizaciones tempranas porque alteran la fase 2 o 3 produciendo nuevos inicios de potenciales de acción que no pueden terminar.


Hay condiciones patológicas que favorecen este tipo de despolarizaciones : acidocis (que no siempre se produce por isquemia), isquemia, un exceso de catecolaminas, agentes antiestamínicos (un cierto tipo)

· Postdepolarización tardía


Algunos dan origen a contracciones extrasistólicas, porque no son normales, estas postdepolarizaciones se producen cuando está terminado el potencial de acción, de ahí su nombre. Generalmente ya están al final de la fase 3, ya se acabó el potencial de acción , y se repolarizó la cell, y es aquí donde se produce un potencial intenso o varios potenciales.


Todo esto tiene que ver con corrientes de Na+ y de Ca+2, que se activan en condiciones patológicas favorecido por : acidosis, glicósidos cardiacos ( ?), catecolaminas, altas frecuencias.


Cuando se demora mucho la reporalización favorece este fenómeno. Puede haber una activación de canales de Ca+2 más temprano o de Na+ más tarde. Se produce por una sobrecarga de calcio, la corriente que se observa es de sodio, entonces pareciera que para estas células hubiera una mayor sobrecarga de sodio, también por glicósidos cardiacos, etc.

 ( 4 )
¿Por qué no se tetaniza el músculo cardiaco ? : El potencial de acción dura mucho, y por lo tanto, el PRE también dura mucho, esto es uno de los casos. Pero para completar la respuesta debemos relacionar el fenómeno eléctrico con el mecánico ; se sabe que el fenómeno eléctrico va acoplado al fenómeno mecánico (ya se vio en la musculatura esquelética el acoplamiento excitación-contracción). Cuando se descarga el potencial de acción, se produce con un pequeño retardo la contracción y la sacudida muscular, entonces, tenemos un fenómeno eléctrico y mecánico que le sigue.


Cuando estamos en la meseta llegamos a la contracción máxima, cuando se comienza a repolarizar la célula  (fenómeno eléctrico), el fenómeno mecánico está en relajación (el fenómeno mecánico paralelo al eléctrico) por lo tanto, si estimulamos en el PRR cerca de la fase 3, el músculo ya esta relajado y puede contraerse de nuevo.


Puede que aunque se presente un fenómeno eléctrico no le sigue una sacudida muscular, ya que, el estímulo debe ser umbral para que este último ocurra. Lo que si puede ocurrir es una mayor acumulación de calcio.


Diferencias del Mecanismo Molecular entre el Acoplamiento, Excitación-Contracción en el Músculo Esquelético con el Músculo Cardiaco 


En un potencial de acción se abren canales de Ca+2 en la etapa 2, tanto en el sarcolema como en su continuación en el túbulo en T. En  la cell muscular esquelética, el potencial de acción provoca una migración de Ca+2, en cambio en la cell cardiaca, el Ca+2 entra por un canal que también se llama receptor de DIHIDROPIRIDINA, y se necesita sólo un pequeño pulso, o sea, la activación de un sólo canal para que se abran los canales del retículo sarcoplásmico (cisterna terminal) ; esto provoca vibración de una cierta cantidad de Ca+2, esto mismo ocurre en una gran cantidad de canales, por lo tanto se provoca una gran salida de Ca+2 desde el retículo. La alta concentración citoplasmática de Ca+2 provoca que ésta se una a la troponina C y se produzca todo el proceso contráctil.


La mayor o menor respuesta contráctil depende de cuánto Ca+2 entre .


A modo de experimento tenemos una cell miocárdica normal a la cual se le agregan distintas concentraciones de un bloqueador de canales de Ca+2, el DILTIACEM, este fármaco achica los potenciales de acción ya que está bloqueando la entrada de Ca+2, y así vemos que la respuesta mecánica va a disminuir a medida que la concentración del bloqueador del canal de Ca+2 va en aumento, ya que si entra menos Ca+2, la respuesta es menor. 

( 5 )
En la cell nodal se utiliza otro bloqueador de Ca+2, NIFEDIPINA, este también afecta el potencial de acción ; así estamos modificando la conducción, el prepotencial y por lo tanto la frecuencia cardiaca.

En resumen : ( 6 )


Propiedades de los distintos tejidos cardíacos : el tejido nodal, el tejido de conducción y el miocardio ; así de acuerdo a cómo funcionan tenemos que los 3 tienen una excitabilidad alta, la diferencia recae en que el tejido nodal es AUTOEXCITABLE. El tejido de conducción tiene el tejido marcapaso, o sea, OCASIONALMENTE AUTOEXCITABLE. El miocardio solamente en condiciones PATOLÓGICAS puede llegar a autogenerar potenciales de acción.

· cuando un agente aumenta la excitabilidad de una fibra, se dice que tiene acción BATNÓTROPA POSITIVA ; cuando tiene el efecto contrario, o sea, disminuye la excitabilidad, se dice que tiene un efecto BATNÓTROPO NEGATIVO. 

· una acción CRONÓTROPA POSITIVA, significa que acelera el corazón, aumenta la frecuencia de descarga del tejido nodal, por ejemplo el simpático ; y así el parasimpático tiene el efecto CRONÓTROPA NEGATIVO.

· al hablar de velocidad de conducción hablamos de CONDUCTIBILIDAD. El tejido nodal conduce a baja velocidad, el tejido de conducción es de máxima velocidad, y el miocardio es de velocidad considerable pero no alta. Cualquier agente que acelere la conducción es un agente de acción DRONÓTROPA POSITIVA.

· al hablar de contracción, usamos el término CONTRACTIBILIDAD, y agentes como las catecolaminas que aumentan la contractibilidad porque permiten la entrada ce Ca+2 a la cell, se les dice que tienen una acción IONÓTROPA POSITIVA.


El ritmo con que descarga el nodo sinusal o ritmo sinusal, es de alrededor de 70 / min, esto en un adulto normal es reposo ; éste por si alguna razón falla, el nodo aurículoventricular puede tomar esta función de marcapaso, pero lo hace con una frecuencia menor que va desde 40 a 55 / min ; por último en caso de que éste falle, todavía el tejido se puede salvar gracias a que parte del tejido de conducción (algunas cells) comienza a generar autopotenciales, este ritmo llamado IDIOVENTRICULAR, es de muy baja frecuencia ( 35 / min ), por lo que se justifica el marcapaso, está muy limitado el individuo.

Secuencia del fenómeno eléctrico que lleva a un fenómeno mecánico

(Ya sea auricular o ventricular) Se coloca el marcapaso sino auricular en el tiempo 0, aquí se estimula un grupo de cell que está originando la descarga que llevará a la contracción de todo el resto del tejido cardíaco ; 63 (66) mseg más tarde ha llegado al segundo nodo, no es rápido porque el tejido nodal conduce lento, o sea, se tiene más de 60 mseg para que la onda pase del nodo sinusal al nodo aurículoventicular ; esto tiene como importancia el generar el tiempo para que toda, hasta la parte más remota de la musculatura auricular se despolarice.


Mientras la onda de excitación viene por el has de hiss, ya se ha despolarizado toda la musculatura auricular, y por lo tanto viene la contracción, o sea, mientras la onda viene viajando por el tejido  de conducción, se está contrayendo la aurícula.


La 1° onda llega al tabique interventricular (el dibujo mostrado por el profe está malo, él mismo lo dice), por lo tanto es la primera en despolarizarse, la 2° en despolarizarse el la parte más gruesa ventricular, donde está la mayor masa, la parte apical, como es grande origina una gran onda, y finalmente se despolariza la parte basal. Ya se despolarizó toda la musculatura ventricular, por lo tanto sigue ahora la contracción o sístole ventricular. Así cuando veamos la mecánica del corazón (próxima clase), sabremos que 1° se contrae la aurícula, que facilita el llene ventricular, y luego se contrae el ventrículo para expulsar la sangre.

Frecuencia cardiaca y SNA (regulación)

( 7 )
Tenemos una cell marcapásica normal, para retardar la frecuencia cardiaca podemos alargar el prepotencial diastólico, y así el corazón va a latir con una menor frecuencia. Otra forma es hiperpolarizar la membrana celular, por lo que se parte con un potencial que está más abajo, hay una mayor diferencia con el potencial de reposo y demora más en llegar al umbral. Y lo menos frecuente en nuestro organismo, es que suba el umbral.


Tenemos el corazón normal, bajo acción simpática, y parasimpática. Bajo la acción de la Acetilcolina (Ach,parasimpática), se observa un alargamiento del prepotencial diastólico, o sea, un retarde en la excitación de la cell, este tiene 2 efectos :

· hiperpolariza.

· hace que el  corazón lata más lento.


Esto explica por qué el parasimpático provoca una disminución de la frecuencia cardiaca, puede en casos extremos provocar un paro.


El representante simpático es la Noradrenalina (NA), y tiene el efecto contrario, aumenta la frecuencia cardiaca, se llega más pronto al umbral.


El efecto principal  de :

Ach : abertura de canal de K+, OBVIO canales dependientes de Ach, por lo tanto hiperpolariza, además provoca el cierre de canales inespecíficos de Na+ y la disminución de la corriente de Ca+2 del prepotencial (cierra canales).

NA : abertura de canales de Ca+2 (tipo L), cierre de canales de K+.


Registro simpático sobre la cell nodal, cell miocárdica, abre canales de Ca+2, por lo tanto se despolarizan más rápidos, el efecto sobre la fase 0 no se nota bien, pero en la cell nodal la pendiente de la fase 0 es un poco más acelerado porque también abre canales tipo T (aparte de los canales tipo L), después viene la repolarización. Sobre el efecto del nodo sino auricular es similar, se nota un poco mas el efecto sobre la fase 0. 


En la musculatura auricular ocurre lo mismo que en la ventricular, el simpático hace que entre mas Ca+2, por lo tanto la contracción aumenta, tiene efecto ionotropo positivo, esto se refleja tanto en el fenómeno eléctrico como en el mecánico ( aumenta también la contractibilidad de la musculatura aurículas y ventricular).


En el caso del parasimpático, se nota mas la pendiente ya que es un poco menor bajo los efectos de la acetilcolina.



En la musculatura auricular, bajo acción simpática,  en vez de alargar la fase 2, se acorta. Por lo tanto la fibra muscular auricular se repolariza antes, ya que principalmente abre canales de K+.


La musculatura ventricular bajo el efecto parasimpático el efecto es muy pequeño porque es muy poca la inervación parasimpática por lo tanto tiene un efecto mas local que general el cual no es importante, no se alcanza a detectar bien. Los efectos que uno ve son por otra razón, son porque las fibras simpáticas son inhibidas (por el parasimpático), por lo tanto es un efecto indirecto.

  ( 1 )  al ( 7 ) en hoja n° 6 que está después de esto.

                                         FIN..........POR FIN......                                          GWG 

