
Investigación básica 

Un aumento de la conductancia del potasio 
determina la respuesta eléctrica a la hipoxia en 
el miocardio de conejo 

ELENA RUIZ-PETRICH. AMIRA Z. PONCE ZUMINO 
Departamento de Fisiología y Biofísica, Facultad de Medicina, Universidad de Sherbrooke, Quebec, Canadá, 
y Cátedra de Fisiología Normal, Facultad de Ciencia Médicas, Universidad Nacional de Cuyo, Mendoza, Argentina 

Trabajo recibido para su publicación: 10/90. Aceptado: 12/90 

Ðirección para separatas: Cátedra de Fisiología Normal, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cuyo, 
Centro Universitario, Casilla de Correos 33, (5500) Mendoza, Argentina 

Se detenninaron los efectos de agentes bloqueadores de los canales de K + 
sobre el potencial de reposo 

(V r), el potencial de acción (PA) y el contenido celular de Na+ y K+ de corazones en nonnoxia e hipoxia. 

Los componentes del Vr (difusión y potencial generado por la bomba de Na+) fueron separados con 
ouabaína. La hipoxia acortó el PA a 25'10 Y 95'10 de la repolarización. EI tetraetilamonio retardó esta 

reducción, pero no la mpidió y la glibenclamida revirtió, parcialmente, los efectos tardíos de la hipoxia. 
EI Ba2+ redujo el acortamiento al95 '10 y disminuyó la influencia de Ia concentración externa de K+ sobre 

elVr. La combinación de Ba2+ y Cs+ no modificó la reducción al 25 '10, pero impidió el acortamiento 
al 95'10 de la repolarización. EI potencial generado por la bomba de Na 

+ 
varió de acuerdo con los cambi08 

en la resÏstencia que acompafian al aumento del gk1 durante la hipoxia 0 a so bloqueo con la Ba2 +. 

Nuestros resultados indican que: a) un aumento de la corriente potásica de fondo Ikt mantiene los niveles 

nonnales de Vr en hipoxia, determina la aceleración de la fase final de la repolarización y favorece la 
pérdida de K+; b) el acortamiento del plateau es causado por otro tipo de corriente de K+, todavía no 
identificada, y c) la salida electrogénica de Na+, no deprimida po~ la hipoxia, contribuye a mantener el 
Vr cuando la penneabilidad al K + 

está disminuida. 

Los efectos electrofisiológicos de la inhibición 
del metabolismo cardíaco: pérdida celular de 
potasio y acortami~nto del potencial de ac- 
ción,l se atribuyen a un aumento de la con- 
ductancia al potasio, que se manifiesta en un 
incremento de la corriente de salida 

2 
y en el 

eflujo de este ión.3 A pesar de la pérdida sig- 

nificativa de K+ celular, el potencial de reposo 
se mantiene constante durante la hipoxia, a 

expensas de un aumento significativo de su 

componente de difusión y a la persistencia de 
la fracción dependiente de la sa:lida electrogéniea 
de sodio.4, 

5 

En 1983, Noma 
6 descubrió la existencia de 

canales de K+ sensibles al nivel citoplasmático 

de ATP, 10 que condujo a postUlar que la aper- 
tura de estos canales durante la inhibición meta- 
bó!ica es responsable del acortamiento del 
potencial de acción.7 Sin embargo, esta hipó- 

tesis ha sido cuestionada porque el acortamiento 
del potencial de acción se produce más rápida- 

mente que la disminución del nivel citoplasmá- 
tieo de ATP.8 En consecuencia, parece impro- 
bable que todos los efectos eléctricos de la 
hipoxia puedan ser explicados por un únieo 

mecamsmo. 
Con el fm de aclarar el papel que los diferen- 

tes canales potásicos puedan desempeñar, como 
determinantes de las alteraciones eléctricas ob- 

servadas en respuesta a un estrés metabó!ico, 
investigamos los efectos de varios agentes 
bloqueadores de los canales de potasio (tetra- 
etilamonio, glibenclamida, Ba2+ a baja concen-, 

tración, 40 pM Y una combinación de 200 IlM 
Ba2+ y 4 mM Cs+) sobre el potencial de reposo, 
sus componentes, el potencial de acción y el 

contenido celular de Na+ y K+ decorazones 
en normoxia e hipoxia. 

MATERIAL Y METODO 
. 

Los corazones obtenjdos de conejos anestesiados 

y heparinizados (inyección intraperitoneal de 
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50 mg/kg de pentobarbital y 1.000 U/kg de he- 
parina) fueron perfundidos con la técnica de 
Langendorff a 330C y flujo coronario constante 
de 15 a 18 ml/min. Se extirpó la aurícula de- 
recha y los ventrículos fueron comandados con 
estímulos bipolares, de intensidad 2,5 x el um- 
bral diastólico y con una frecuencia de 2,5 Hz. 
La solución de Krebs contenía, en mM: CINa, 
120; CI2Ca, 1,2; P04H2Na, 1,2; C03HNa, 25; 
glucosa, 5,5 y C1K variable entre 1,5 y 20. La 
concentración de K+ en la solución control fue 
de 5 mM. El pH fue de 7,35-7,40 cuando la 

solución estaba en equilibria can una mezcla 
gaseosa conteniendo 5'10 de CO2, La p02 y 
el contenido de O2 fueron de 640 mmHg y 
2,1 ml O2/100 ml durante normoxia, llegando a 

50 mmHg y 0,16 ml O2/100 ml durante la 

hipoxia. 
Para registrar el potencial de membrana de las 

células subepicárdicas del ventrículo izquierdo se 

utilizaron microelectrodos de vidrio llenos can 
solución de C1K 3 M, can 15-20 megaohmios 
de resistencia y hechos flexibles (flotantes) 

par medio de la introducción de un hilo de 

tungsteno. El equipo de registro estaba consti- 
tUido por un preamplificador de alta impedancia 
de entrada para microelectrodos, Nihon Kohden 
MEZ-8101, un osciloscopio TektroilÎx 565 
equipado can unidades 3A3 y 3A9 Y una cámara 
Grass C4. Se midieron las siguientes variables: 
potencial de reposo (Vr) (nivel estable entre dos 
potenciales de acción); la amplitud del potencial 

de acción (APA) y la duración a 25% y 95% de 

la repolarización (DPA-25 y DPA-95). El poten- 
cial de reposo fue descompuesto en sus dos 

fracciones, en presencia de ouabaína (10-4M). 
La fracción que persiste después de la inhibi- 
ción de la bomba de Na+ can ouabaína se 

considera el potencial de difusión. Este poten- 
cial está determinado par los gradientes iónicos 

y la permeabilidad de la membrana, y corres- 
ponde al potencial descripto por la ecuación 
de Goldman-Hodgkin-Katz.9 La exposición a la 

ouabaína produce para cardíaco y desaparición 

de la actividad eléctrica en- menos de 1 minuto, 
acompañados de una caída súbita del potencial 
de reposo a nivel estable, que se mantiene du- 
rante 5 a 10 minutos, y corresponde al potencial 
de difusión. Esta fase es seguida par una despo- 

larización gradual producida par la disminución 
progresiva de los gradientes iónicos. 

El contenido de Na+ y K+ del miocardia se 

determinó según la técnica descripta par Leblanc 
y colaboradores: 

5 
muestras de la pared libre 

del ventrículo izquierdo obtenidas al fmal del 

experimento fueron secadas a 95-990C hasta 
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Fig. 1. Cambios en la morfología (A) y en 1a duración (B) del 
potencial de acción durante la hipoxia. A: potencial de trans- 
membrana (registro inferior) y primera derivada de 1a fase cero 
(registro superior); (a) durante la perfusión control y después 
de 4 (b), 15 (c) y 54 (d) miutos de hipoxia. Las líneas horizon- 
tales representan el nivel de potencial cero. Calibración: vertical, 
40 m V y 100 V Is; horizontal, 100 ms. B: acortamiento del 
potencial de acción en hipoxia, medido al 25'10 Y 95 '10 de 1a 

repolarización (DPA-25 y DPA95 respectivamente). Los puntos 
representan el promedio :!: un SEM, que no excede el tamaño del 
símbolo. Se promediaron entre 35 y 50 mediciones por punto. 

peso constante, y luego incubadas en N03H 
0,1 N. El contenido de Na+ y K+ dellíquido 
de extracción fue determinado por espectro- 
fotometría, y la actividad de la inulina C 14 fue 
medida en un contador de centelleo (Nuclear 
Chicago Mark). La inulina marcada se agregó 
a la perfusión 20 minutos antes del fmal del 

experimento. 
El protocolo experimental fue el siguiente: 

a) control, en Krebs normal; b) perfusión con 
un bloqueador dado en normoxia durante 20 
minutos; c) hipoxia durante 60 minutos con la 

misma solución; d) exposición a la ouabaína 
durante 30 minutos, sin cambiar las condicio- 
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Fig. 2. Efectos de 10 mM de tetraetilamonio (A) y 30 j,LM de glibenclamida (B) sobre la duración del potencial de acción durante la 
hipoxia. Los bloqueadores agregados antes de la hipoxia no tuvieron efectos significativos sobre DPA. Los valores en las ordenadas corres- 
ponden a las mediciones control. Los puntos son promedios :t un SEM cuando es mayor e1 tamaño del símbolo. Las Hneas punteadas 
corresponden a 10s cambios en la duración del potencial de acción a 10 largo del tiempo, en ausencia de los bloqueadores, reproducidos 
en la Figura 1. 

nes experimentales. El contenido celular de 
Na+ y de K+ fue determinado en experimentos 
paralelos, realizados con el mismo protocolo. 
Para estudiar las variaciones del potencial de 

reposo y sus componentes en función de la con- 
centración extema de K+ (Ko) se repitió el mis- 
mo tipo de experimentos y en eUos se alteró 

Ko entre 1,5 y 20 mM, tanto en normoxia 
como en hipoxia. 

Los agentes conocidos C(}illO bloqueadores 
de los canales de K+ no son altamente especí- 
ficos, pero la sensibilidad de diferentes canales 
a un agente en particular varia, de manera que, 
cambiando la concentración del agente, 0 us an- 
do una combinación de dos 0 más, se puede 

discriminar entre diferentes canales. El tetra- 
etilamonio (TEA) no es específico, pero en 

concentraciones por debajo de 40 mM suprime 
sobre todo la corriente tardía de K+ (activada 

a potenciales de membrana más positivos que 

-40mV), sin afectar la conductancia potásica 

de base (gk1)' que determina Vr:10 Por otro 
lado, el Ba2+, en concentraciones por debajo de 
100 ~M supnme gk1 sin altÚar otros cana- 
les.l1, 12. El cesio, en concentraciones por de- 
bajo de 5 mM, bloquea la corriente de marc a- 

paso inducida por concentraciones de Ba 2+ por 
encima de 100 ~M. 

13 Esta corriente de marca- 
paso aparece como consecuencia de un bloqueo 
inestable del canal, bloqueo que varia en fun- 
ción del tiempo y .del potencial. La sulfonilurea 
glibenclamida bloquea específicamente los ca- 

nales de K+ sensibles al ATP, en concentraciones 
por debajo de 100 ~M, sin alterar gk1' Las con- 
centraciones usadas en nuestros experimentos 

fueron: TEA, 
200 ~M junto 
mida, 30 ~M. 

Los valores de los parámetros eléctricos 
fueron promediados a partir de la totalidad de 
10s datos obtenidos durante una misma condi- 
ción experimental en todos los experimentos, 
con excepción del potencial de difusión (Vd), 
que fue calculado para cada uno de elIos. Los 
resultados se expresan como el promedio :t un 
error estándar. El nivel de significación esta- 
dística se estableció en p < 0,05 Y se calculó 

con el test de "t" 0 análisis de covariancia. 

10 mM; Ba2+, 40 ~M; Ba2+, 

con 4 mM de Cs+ y glibencIa- 

RESULTAOOS 
Se realizaron 15 experimentos de control para 
estudiar el efecto de 60 minutos de hipoxia con 
solución de Krebs normal. La Figura 1A muestra 
la típica evolución de la morf610gía y duración 
del potencial de transmembrana en uno de los 

experimentos. Como puede apreciarse, el mis- 
mo sufre un considerable acortamiento que se 

produce a partir de los primeros minutos (b) 
y se acentúa hasta aproximadamente los 15 mi- 
nUtos de hipoxia (c) donde, en este caso, alcanzó 
un valor igual al 50 % de la duración en el con- 
trol (a). Este acortamiento es acompañado por 
una disminución en la magnitud de la inversión 
de la polaridad, overshoot (APA-Vr), y una 
desaparición de la meseta 0 plateau. Después de 
60 minutos de hipoxia, el potencial de acción 
presenta una forma triangular y el overshoot 
es de sólo unos pocos milivoltios. Sn e1l1bargo, 
el potencial de reposo no se altera en forma 
perceptible. 
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La Figura lB muestra el cambio de la dura- 
ción del potencial de transmembrana en función 
del tiempo que se mantiene la hipoxia. Después 
de 15 a 20 minutos se obtuvieronvalores esta- 
bles de la duración. La DPA-95 pasó de un valor 
promedio de 220:!: 3,4 ms en el control, a un 
valor estable, a los 15 minutos de hipoxia, de 
90 ~ 4,2 ms (n = 55), mientras que la DPA-25 
sufrió un acortamiento desde 125:!: 5,0 ms a 

40 :!:3,8 ms (n = 40). La reduQción de la DPA-95 
(130 ms) fue mayor que el acortamiento sufrido 

por la DPA-?5 (85 ms), 10 que sugiere que más 
de una conductancia potásica (con diferente 
dependencia del voltaje) está involucrada en esta 

respuesta. 
, 

El tetraetilamonio (TEA), aun cuando blo- 
quea la mayoría de los canales potásicos des- 

criptos en varios tipos celulares diferentes,14 pre- 
senta sin embargo en el miocardio un potente 
efecto bloqueador de la corriente tardía de 
K+ (Ik), sin alterar Ik1. A üna concentración de 

10 mM el TEA retardó, pero no im pidió la dis- 

minución de la duración del potencial de acción: 
valores de la DPA estables, similares a los obteni- 
dos sin el TEA, se observaron entre los 30 y 
40 minutos de hipoxia (Fig. 2A). Un esbozo de 

retardo en la disminución de la DPA se observó 
también con glibenclamida, pero los valores de 
la DPA computados durante los primeros 20 mi- 
nutos de hipoxia se encuentran en el1ímite de 

la significación estaftística. Después de 30 mi- 
nutos de hipoxia, sin embargo, la glibenclamida 

Fig. 3. Parámetros del potencial de ac- 
ción: potencial de reposo (Vr)., ampli- 
tUd del potencial de acción (APA). y 

duración del potencial de acción al 
25"10 (DPA-25). Y' 95"10 (DPA-95). de 1a 

repolarización, en diferentes condicio- 
nes experimentales: Krebs normal en 
normoxia e hipoxia (K-02 Y K-N2); 
hipoxia en solución conteniendo TEA 
(TEA-N2).; efectos de 40 IlM de Ba2+ 
tanto en normoxia como en hipoxia 
(Ba2+-02 Y Ba2+-N2). e hipoxia en 
presencia de 0,2 mM de Ba2+ y 4 mM 
de Cs+ (Ba2+--es+-N2).' Las columnas 
representan Ïos prornedios :!: un SEM. 
El nÚlnero de mediciones varió entre 
30 Y 85. 

produjo un aumento estable en la duración del 
potencial de acción (Fig. 2B); el acortamiento 
de la DPA-25 se redujo de 77"10 a 55"10 Y el de 

la DPA-95 de 65"10 a 40"10. 
El doruro de bario (40 IJM) produjo una lige- 

ra despolarización y un aumento de la DPA-95. 
Ambos efectos corresponden a los de un blo- 
queo de la corriente de fondo de K+, Ikl . 

12 
Coin- 

cidente con datos de la literatura,15 una mayor 
concentración (200 JoLM) indujo automatismo 
ventricular, que fue abolido con 4 mM de Cs+. 
El automatismo producido por el Ba 2+ en estas 

condiciones se debe a un bloqueo de Ikl' que 
varía en función del voltaje y del tiempo. El 

cesio 10 inhibe, bloqueando los canales de K+, 
independientemente del voltaj~ y del tiempo. 
En presencia de 

I 
ambos agentes, la conductancia 

gkl es prácticamente nula. 
La Figura 3 ilustra los valores estables de los 

parámetros del potencial de acción, en las dife- 

rentes condiciones experimentales realizadas en 
este estudio. Tal como se menciona más arriba, 
la hipoxia en Krebs normal no alteró el poten- 
cial de reposo, disminuyó la amplitud del 
potencial de acción y, en consecuencia, el 

overshoot, y acortó en forma muy pronuncia- 
da el potencial de acción. La adición de 10 mM 
de TEA 0 de 30 IJM cte glibendamida en nor- 
moxia no alteró el potencial de membrana (no 
induido en la Figura). El TEA no modificó 
apreciablemente los efectos de la hipoxia. La 
baja concentración de Ba2+ en normoxia dis- 
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minuyó ligeramente el Vr y la amplitud del 
potencial de acción, sin alterar el overshoot, y 
retardó la fase tardía de la repolarización (au- 
mento de la DPA-95), pero no caqtbió la dura- 
ción del plateau. En hipoxia, el Ba2+ no modi- 
ficó la velocidad de acortamiento del potencial 
de acción, pero aumentó la despolarización y 
disminuyó el overshoot. EI acortamiento de la 
DPA-95 fue reducido al 50 '10, pero la DPA-25 
fue sólo ligeramen te modificada por el Ba 2+ 

. 

La combinación de Ba2 + 
y Cs+ en normoxia 

(no ilustrado en la Figura 3) produjo una des- 
polarización similar a la observada en Ba 2+ 

(Vr = -75,5:t 1,0 mY) y un aumento pronun- 
ciado de la duración del potencial de acción 
(DPA-25 = 187 :t 4,5 ms y DPA-95 = 336 :t 

7,5 ms), el cual fue mayor para DPA-95 (52'10) 

que para DPA-25 (35 II.). En estas condiciones 
la despolarización en hipoxia fue mayor que 
con Ba2+ solo (promedio de 8 mY), pero el 
acorta!Diento del potencial de acción fue sólo 

de 8 if.. Sin embargo, la disminución de la 
DPA-25 fue comparable a la observada en au- 
sencia de Ba2+ y Cs+. Estos resultados indican 
claramente que dos tip os diferentes de canales 
de K+ participan en el acortamiento del poten- 

I 

10 

aOK 

I 

10 

aOK 

Fig. 4. Variación del potencial de re- 
poso (símbolos vados) y del potencial 
de difusión (símbolos llenos) en función 
de la actividad del K+ extracelular (a~) 
en diferentes condiciones experimenta- 
les: Krebs normal en normoxia (K~2) 
e hipoxia (K-N2) v Krebs conteniendo 
40 .uM de Ba2+, también en normoxia 
(Ba2+~2) e hipoxia (Ba2+-N2)' Ek 
indica el potencial de equilibrio del 
K+ calculado por la ecuación de Nerst 
con las concentraciones intracelulares de 
K+ determinadas experimentalmente y 

considerando el coeficiente de actividad 
igual a 0,75. 

cial de acción producido por la hipoxia. 
El potencial de reposo: se estudiaron los efec- 

tos del Ba 2+ (40 ILM) sobre el potencial de 

reposo y sus componentes (difusión y de pen- 
diente de la bomba electro~énica de Na+ - 

K+) 
para evaluar la participación de 

gkl en la pre- 
servación del Vr durante la hipoxia. La Figura 
4 ilustra las variaciones del potencial de reposo 
(círculos vados) y del componente de difusión 
(insensible a la ouabaína, círculos fienos) en 
función de la actividad externa del K+ en nor- 
moxia e hipoxia, con y sin Ba2+. La concen- 
tración externa de K+ fue convertida en acti- 
vidad usando 0,75 como valor del coeficiente 
de actividad.16 El potencial de equilibrio del 
potasio (Ek) se calculó con los valores de con- 
centración intracelular determinados experimen- 
talmente (ver Tabla 1) corregidos por actividad, 
suponiendo ~e el coeficiente no vane. En 
normoxia, la contribución del potencial de 

bomba al Vr disminuyó con el aumento de ak' 
, probable mente debido a la conocida disminu- 

ción de la resistencia de membrana en alto 
potasio 11 (ver discusión). El componente de 
difusión del Vr aumentó significativamente en 
hipoxia, al punto de casi alcanzar el valor de 
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Tabla 1 

Contenido miocárdico de K+ y Na+ en 40 JJM de Ba2+ 

C(3) Ba2+- 02 (4) Ba2+-N2 (5) 

Ko 5,0 5,0 1,5 5,0 10 

Kt 61,3 (0,7) 55,7 (0,8) 27,5(1,9) 52,0 (1,3) 51,8 (0,8) 

Kc 59,3 (1,3) 53,8 (1,1)* 27,2 (3,2)ç 49,7 (2,0)ç 48,8 (1,7)ç 

Kï 129 115 43 109 92 

Nat 68,8 (0,9) 69,7 (1,0) 82,6 (3,8) 82,1 (6,6) 83,5 (2,1) 
Nac 18,3 (2,2) 14,6 (1,2) 37,9 (3,7)ç 24,9 (2,9)ç 39,2 (3,8)ç 

Nai 38 31 70 54 73 

n 9 11 12 13 15 

Los contenidos de K+ y Na+total y celular (suscriptos t y c respectivamente) están expresados en mmol/kg de peso húmedo y las con- 
centraciones internas (suscripto i) en mmol/1 de agua celular calculada de los promedios del contenido celular, agua total y espacio de 

inulina. Los valores son promedios (SEM), n es el número de muestras. EI número de experimentos se encuentra entre paréntesis, allado 
de la condición experimental. Significación estadística: * Ba2+ -02 respecto de c, y ç Ba2+ -N2 respecto de Ba2+ -02' Para las abre. 
viaturas correspondientes a las condiciones experimentales, ver leyendas de las figuras. 

Ek, 10 que dio como resultado un potencial 
de bomba insignificante. Esto sugiere que un 
aumento en la conductancia al potasio es el 

mecanismo crucial que mantiene el potencial 
de reposo en hipoxia, a pesar de la depleción 
intracelular de este ión (Tabla 1). Esta inter- 
pretación es ratificada por los datos obtenidos 
en presencia de Ba2+. La disminución de la 
fracción de difusión fue mayor que la del Vr y 
la contribución del componente generado por 
la bomba aumentó probablemente como con- 
secuencia del aumento de la resistencia de mem- 
brana ocasionado por el bloqueo de los canales 

gkl' La disminución del potencial de difusión 
se acentuó en hipoxia y éste se mostró insensible 
ala variación del potasio extracelular. 

La pérdida de K+: el nivel citoplasmático de 
K+ fue determinado para poder evaluar más 

precisamente la regulación del potencial de 

reposo en hipoxia. La pérdida de potasio indu- 
cida por un estrés metabólico es modulada por 
la actividad eléctrica y la concentración externa 
de K+ 5 

Y no está vinculada con el estado ener- 
gético de la célula (el flujo de K+ aumenta muy 
precozmente, antes que los cambios en el ATP 
celular sean detectables). 3 

Nuestros resultados muestran (Tabla 1) que 
el Ba2+ en normoxia produjo una ligera dismi- 
nución en el contenido celular de Na+ y K+ sin 

alterar significativamente las concentraciones 
en el citoplasma (posible efecto de dilución). 
La hipoxia indujo una pérdida de K+ y ganancia 
de Na+ con cambios en las concentraciones 
respectivas. El TEA Y el Baz + redujeron la pér- 
dida de K+ de 27'10 a 16'10 sin alterar la acumu- 
lación de Na+, 10 que demuestra una vez más 

que la pérdida de K+ del miocardio es indepen- 
diente de una insuficiencia en la bomba de 
Na+ y es sobre to do mediada por un aumento 
de la conductancia al potasio. 

DISCUSION 
Los efectos de los bloqueadores de canales po- 
tásicos sobre los potenciales de acción, y la dis- 
tribución transmembrana de electrolitos en 
normoxia e hipoxia, indican que un aumento 
de g determina el mantenimiento del poten- 
cial ~ reposo y, en consecuencia, de la activi- 
dad eléctrica propagada, así como 1a aceleración 
de la fase fmal de la repolarización en el corazón 
hipóxico. Por otro lado, mecanismos 0 vías 
diferentes deben ser considerados para explicar 
completamente la pérdida de K+ y el acorta- 
miento del plateau. 

El potencial de acción: estudios recientes 
12 

han demostrado que, en normoxia, I 
1 contri- 

buye al final de la repolarización y qu~ ninguna 
corriente potásica se activa signincativamente 
a nivel del plateau del potencial de acción ven- 
tricular, cuya duración depende de la corriente 
lenta de Ca2+. Isi' a frecuencias cardíacas fisio- 
lógicas.17 La participación de Ikl en la acele- 
ración de la parte final de la repolarización en 
la hipoxia es demostrada por el alargamiento 
de la DPA-95 con Ba2+ y la eliminación del 
acortamiento de la DPA-95 en el caso de un 
bloqueo completo de Ik1, producido por el efec- 
to combinado de Ba2+ y Cs+. Esta acción es- 
pedfìca se apoya en el hecho de que el Ba 2+ y 
el es+ afectaron el potencial de reposo, mien- 
t~as que el TEA y la glibenclamida no 10 hi- 

Cleron.,- 
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El mecanismo de acortamiento del plateau 

permanece oscuro. Es poco probable que sea 
causado por una disminución de Isi (0 sea la 

corriente de Caz +), porque esta corriente no 
disminuye frecozmente durante la inhibición 
metabólica. Además, la DPA-25 varia en fun- 
ción de la concentración externa de K+ en 
hipoxia (pero no en normoxia), 10 que sugiere 

que la duración del plateau en hipoxia depende 
de una corriente de potasio.18 Se puede argu- 
men tar que esta corriente refleja un flujo de 
salida de K+ por los canales de Ikl' insensible 
al Ba2+ porque el llado de bloqueo de estos 
canales es muy débil en el rango de potencial 

correspondiente al plateau: 15 Aún más, el 

acortamiento del plateau persistió en presencia 
de Cs+, una fuerte indicación de que la corrien- 
te de K+ responsable de la disminución de la 
DPA-25 fluye por canales diferentes de los de 

Ikl' También debe considerarse la posible con- 
tribución de los canales de K+ sensibles al 

ATP.6 Sin embargo, Elliot y colaboradores 
8 

observaron que la variación de la DPA en el 

corazón de rata sometido a hipoxia es mucho 
más rápida que la depleción del ATP celular. 
Además, de acuerdo con los resultados de 

Fosset y colaboradores,19 la glibenclamida, 
bloqueador específico de estos canales, no 
afectó de manera drástica el acortamiento ini- 
cial del potencial de acción', y sólo recuperó 
parcialmente su duración en etapas tardías de 
la hipoxia. 

. 

El potencial de reposo: la separación de 10s 

componentes del Vr con ouabaína permite 
evaluar las contribuciones relativas de la salida 

electrogénica de Na+ y del aumento de gkl al 

mantenimiento del Vr. La interpretación de 

que un aumento de gkl juega un papel funda- 
mental en la conservación del Vr durante la 

hipoxia, sin restricción del lavado del espacio 

intersticial, se apoya en el aumento del poten- 
cial de difusión en ausencia de Ba2+. Aún más, 
la rendiente de la curva relacionando el poten- 
cia a ak corresponde a la de la relación entre 

Ikl y el K+ externo.20 En. consecuencia, es 

evidente que el aplanamiento de la curva Vr vs 
aO en hipoxia con Ba2+ refleja el bloqueo 
eficaz de Ikl, 10 que da como resultado un in- 
cremento aparente de la permeabilidad relativa 
al sodio respecto de la del potasio (PNa +/PK+)~ 

La fracción de Vr sensible a la ouabaína re- 
presenta el potencial generado por la corriente 
de bomba a través de la resistencia de la mem- 
brana ~. 

21 
La disminución del potencial de 

bomba con el aumento de K+ extracelular en 
normoxia, y a todas las concentraciones de 

K+ en hipoxia, puede ser entonces atribuida al 
correspondiente aumento de la conductancia de 
la membrana en reposo. Ala inversa, el aumento 
de la resistencia de la membrana resultante del 
bloqueo de Ikl con Ba2+ produce un aumento 
considerable de la contribución del bombeo de 
Na+ al Vr, tanto en normoxia como en hipoxia, 
sin que esto implique que la corriente de bomba 
per se esté aumentada. Dos conclusiones prin- 
cipales derivan de estas observaciones: a) la 
existencia de un potencial generado por la bom- 
ba de Na+ puede ocultar las variaciones del 
potencial de difusión producidas por cambios 
en la permeabilidad potásica 0 en los gradientes 
iónicos, y b) la salida electrogénica de Na+ re- 
presenta un mecanismo importante para la 

conservación del potencial de reposo en situ a- 
ciones patológicas que pueden conducir a una 
disminución de la permeabilidad al K+.22 

Concordantes con otros estudios,3 nuestros 
datos de la Tabla 1 indican que los canales de 
potasio constituyen una vía importante en la 
pérdida de este ión inducida por la anoxia. El 
hecho de que la reducción del contenido celular 
de K+ fue cuatro veces mayor que la ganancia 
de Na+ apoya la noción de que la actividad de 
la bomba de Na+ no disminuye drásticamente 
en hipoxia 23 

y que la pérdida de K+ no está 
ligada a la depresión en la salida de sodio.5 La 
pérdida de K+ ~ue persiste después del bloqueo 
de Ikl con Ba + puede estar relacionada con 
los canales de K+ todavía no identificados, que 
son responsables del acortamiento del plateau 
o de la salida de aniones producidos por el 
metabolismo anaeróbico.24 

SUMMAR Y 

Metabolic inhibition shortens the cardiac action poten- 
tial (AP) and induces loss of cellular potassiwn. Despite 

the latter. the resting potencial remains at control levels 

during high flow hypoxia. All these effects can be 

attributed to an increased membrane conductance to 
K+ but the channels involved have not been identified 

yet. The discovery of A TP.sensitive K+ channels in 
cardiac muscle led to the proposition that these chan. 
nels are involved in the AP shortening induced by 
hypoxia but this view remains controversial because 
of a time lag observed between the appearance of 
electrical changes and the onset at A TP depletion. The 

aim of this work was to elucidate the role that different 
K+ conductances may play in the myocardial response 
to metabolic depression. This was inferred from the 

effects of several K+ channel blockers on action p0- 
tential parameters and myocardial Na+ and K+ contents 
in perfused rabbit hearts both in normoxia and hypoxia. 
The hearts were paced at 2.5 Hz. The diffusion com. 
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ponent of the resting potential was evaluated by elimi. 
nation of the Na+.ptimp related fraction with 10-4 M 

ouabain. The action potential duration at 25 Oft and 
95010 repolarization (APD.25 and APD-95) was reduced 
by 75 '10 and 600ft respectively by hypoxia. Steady 

state valu~ were reached within 15 min. T etraethylam- 

monium (10 mM) delayed but did not prevent AP 

shortening whereas 30 J,LM glibenclamide (specific 

blocker of the ATP-sensitive K+ channels) significantly 
reduced the APD.25 shortening to 55 Oft and the APD-95 

shortening to 40 '10 after 30 min of hypoxia. A low 
-concentration of 8aCl2 (40 Ø1) specificaDy blocks the 

inward rectifying. current Ikl in a time and voltage- 
dependent manner. Consequently, a slight depolari~a- 
tion and an increase in APD-9S weI"e produced by'Ba2+ 
in normoxia. In hypoxia, 8a2+ further depolamed 
the resting potential Vr, reduced by 50 % the APD-95 
shortening but only slightly lengthened APD-25. The 

combination of 0.2 mM Ba2+ and 4 mM Cs+ (complete 
block of gkl) prevented APD.95 shortening but did 

not modify APD-25 shortening during hypoxia. Ex- 
posure to 10-4 M ouabain produced an initial depo- 
lari~ation that lasted about 5 min reflecting the aboli- 

tion of electrogenic Na+ extmsion. The membrane 
potential reoorded under these condition represents the 
diffusion component of Vr,-Vd generated by the ionic 
gradients and the membrane background conductance 
(mainly gkl)' The K+ dependence of these potential 
fractions was studied under several experimental con- 
ditions. In normoxia, the .Na 

+ 
- pump related potential 

decreased as external K+ (Kg) increased which probably 
reflected the decrease in membrane resistance with 

Kg. The diffusion potential increased in hypoxia and 

approached the K+ equilibriürn potential. 8arium 
(40 }.1M) decreased Vd in normoxia and considerably 

flattened th~ curve relating Vr to Ko in hypoxia. More- 

o~r, Vd became insensitive to changes in Kg. Tetraethyl- 

ammonium and 8a2+ also reduced the myocardial 
K+ loss from 27 Oft to 16 Oft without altering Na 

+ 
accumu- 

lation. Our results indicate that an increase in gkl 
underlies the maintenance of Vr and hence of propagat- 
ed electrical activity as weD as the acceleration of the 
late repolariution in the hypoxic heart. The mwlve- 
ment of Ikl in the APD-95 shortening was demonstrat- 
ed by the abolition of this effect in the presence of 
complete Ikl blockade with 8a2+ and Cs+ whose speci- 

ficity is suported by the depolariution observed. Gli- 

bencIamide and TED at the concentrations used are 
not supposed to alter Ikl and did not affect Vr. It is 

unlikely that the plateau shortening is caused by a 

decrease in Ca 
+ 

current because this current is not 
affected early during metabolic inhibition and also 

because APD-25 varies strongly with external K+ in 

hypoxia but not in normoxia. The persistence of APD. 
25 shorteninc in the presencf! of complete blockade 
of Ikl su~ests that the K't. current involved in this 

effect flows through different K + channels. The ATP- 

dependent K+ current may participate in the plateau 
shortening but cannot fuDy explain it because gliben- 

clamidf! only partly reversed it. The VÏf!w that an in- 
crease in gkl maintains Vr in hypoxia was hereby con- 
firmed. Blocking of gkl with 8a2+ resulted in depolari- 

ution and a greater contribution of electrogenic Na+ 

extrusion to Vr underlying the importance of the pump 
potential when K+ permeability is reduced. Our results 
also show that K+ channf!1s constitute a major pathway 
for myocardial K+ loss in hypoxia. 
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