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RESUMEN

ta despolarizacion del potencial de accién ventricular presenta dos componentes de diferente ampli-
tud y velocidad. Se investigd el efecto de la hipoxia sobre el potencial de reposo (PR), las fases despolari-
zantes rapida {I) y lenta (I[) y fa maxima velocidad de despolarizacion (Vmax), con diferentes concentraciones
extracelulares de potasio (K. Los corazones fueron perfundldos con Krebs equilibrado con carbogenc o con
N; + €Oy, conteniendo de 1,5 a 10 mM Ky, la exposicion a diferentes K; en normoxia cambio el tipo de res-
puesta de un potencial de zccion rapido en 1,5 mM Ky a una respuesta rapidz deprimida en 7,5 y 10 mM K
Lz hipoxia disminuy6 la ampiitud del potencial de accion:-en K, =5 mM esta reduccion se debié a una dis-
minucion de la fase |, mientras que en K, > 5 se debid a la depresion de lz fase |. Lz hiperpotasemia per se
no enlentecié la conduccion durante |2 hipoxia. H PR en hipoxia se aproximo mds al potencial de equilibrio
del K que en normoxia. Estos resultzdos no permiten difucidar si los efectos diferenciales de fa hipoxia en
funcion de K, son secundarios a fas variaciones del PR, o dependen de efectos directos de los jones K sobre
lzs corrientes iinicas que determinan el potencial de accién. Lla persistencia de la fase Il en hipoxia en cé-
lulzs parcialmente despolarizadas, contribuiriz 2 mantener |z actividad eléctrica en condiciones semejantes
2 las encontradas en la isquemia cardiaca,

ABSTRACT

The upstroke of the ventricular action potential consists of two components with different rates of
rise. The effects of hypoxia on the resting potential; the upstroke phases and the maximum rate of rise of pha-
se | were studied at different K concentrations (Ky). Perfused hearts were submitted to Np-equilibrated media
containing 1.5 to 10 mM K, Exposure of oxygenated hearts to different K; changed the regenerative response
from a fast rising action potentizl at 1.5 mM K, to a depressed fast response at 7.5 and 10 mM ¥, Hypoxia
decreased the zaction potennal amplitude (APA) at all K concentrations. In K =5 mM the reduction of APA
was due to a decrease in the amplitude of phase Il but the maximum rzte of rise (V. did not change. In
contrast, phase [ was markedly depressed by hypoxia in high Ko phase Il was unmodified and its Vs agreed
with values reported for other normoxic cardiac cells, Hyperkalemia per se did not slow conduction during
normoxia but increased conduction time in hypoxia. The resting potential of hypoxic cells was closer to the
K equilibrium potential than in normoxia. Qur results did not indicate whether the differential effects of hy-
poxia on the upstroke components were potentizl dependent or related to direct effects of Kt on the ionic
currents that determine the action potential. The persistence of phase [l during hypoxia in partly depolarized
cells may assure the maintenance of electrical activity under conditions similar to those encountered in car-
diac ischemia.
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INTRODUCCION

Los efectos electrofisiologicos de la isquemia
resultan de la accién combinada de la hipoxia y
de la reduccion del flujo coronaric. Esto con-
duce a un incremento de la concentracion extra-
celular de K, disminucion de pH intra y exirace-
lular y acumulacion de metabolites.® La inhibi-
cion metabdlica ejerce importantes efectos sobre
la actividad eléctrica de la membrana,® pero no
puede explicar todos los efectos electrofisiclogi-
cos de la isquemia, algunos de los cuales depen-
den de la hiperpotasemia y la acidosis metabgli-
ca.® ¢ |os efectos de una alteracion en la con-
centracion extracelular de potasio (K, sobre la
actividad eléctrica cardiaca son complejos debido
a que ademas de participacion en las corrientes
potdsicas de salida, el potasic puede modificar
la naturaleza de la respuesta regenerativa, a tra-
vés de los cambios en la polarizacion de reposo
de la membrana.®® las variaciones de K; y los
cambios subsecuentes del potencial de reposo,
desplazan la respuesta regenerativa desde un po-
tencial de accion rdpido, determinado fundamen-
talmente por la corriente rapida de sodio, hacia
una respuesta rapida deprimida o una respuesta
lenta.. la inhibicidon metabdlica deprime la co-

rriente lenta de entrada (ly) y los potenciales .

lentos de calcio,@ @ n pero no afecta significa-
tivamente la corriente rdpida de sodio.®® Por lo
tanto, los efectos electrofisioldgicos de la hipoxia
podrian ser modulados por la contribucion rela-
tiva de las corrientes rdpida vy lenta al potencial
de acciin. Este fendmeno provee las bases para
una modulacién de los efectos electrofisiologi-
cos de la hipoxia por los iones K

A fin de investigar esta hipdtesis estudiamos
los efectos de la hipoxia de corta duracion (30
min} -sobre el potencial de transmembrana del
ventriculo de conejo, en concentraciones de K
de 1,5 a 10 mM. Las concentraciones mas altas
utilizadas (7,5 y 10 mM) son compatibles con va-
lores que pueden encontrarse in vivo en condi-
ciones de isquemia. La combinacion de una hi-
poxia de corta duracion y estas concentraciones
de K reproducirian los efectos tempranos de la
isquemia. Analizamos la contribucion de las fa-
ses rapida y lenta de la despolarizacion a la am-
plitud total de los potenciales de acciin,® % 10 1D
y observamos que la hipoxia deprime una u otra
de acuerdo con el tipo de respuesta eléctrica
involucrada. La hipoxia deprimid la fase de des-
polarizacion répida solamente en células parcial-
mente despolarizadas por el K, donde el com-
ponente lento de la fase de despolarizacion
representd alrededor de 40 % de la amplitud
total del potencial de accién (APA).

MATERIAL Y METODOS

Como los métodos empleados en esta investi-
gacion han sido descritos detalladamente en un
trabajo previo ™ aqui solo los mencionaremaos
en forma breve. Corazones aislados de conejos
fueron perfundidos a flujo constante de 15 a
18 ml/min con una solucion de Krebs a 33° C vy
conteniendo (en mM) CINa, 120; CIK, 5,0; Cl,Ca,
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1,25; 50,Mg, 1,20; PO4H;Na, 1,20; CO;HNa,
25,0, y glucosa, 5,55. Cuando esta solucion fue
equilibrada con carbégeno, 5 % CO, + 95 %
O,, el pH era de 7,35 a 7,40 y el contenido de
Q, de 2,05 mi de OQ,/100 ml de solucién (pO,
de 640 torr). la soluc:on hipoxica se equilibro
con una mezcla gaseosa de 5 % CO, 4+ 95 % N,
y contenia 0,35 mi de O,/100 ml (pO, de 100
torr). El tenor de CO, fue de 3,70 mi CO,/100 mi
(45 torr) en ambas, las soluciones experimenta-
les tenian una concentracion de 1,5, 2,5, 75 ©
10 mM/l de CIK. Se extirpé la regién del nédulo
sinusal y los corazones fueron comandados a
una frecuencia de 2,5 a 3 Hz a través de electro-
dos bipolares ubicados en la base del ventriculo
derecho. De esta manera se evitd la posibilidad
de cambics en la frecuencia ventricular que po-
drfan resultar de la presencia de un blogueo AV
durante la hipoxia si se estimularan desde la
region auricular.

Los potenciales de transmembrana, prove-
nientes de la superficie subepicdrdica del ven-
tricule izquierdo, se registraron por medio de
microelectrodos de vidrio llenos con CIK 3 M vy
montados en un hilo de tungsteno para hacerlos
flexibles. E equipo de registro consistid en un
seguidor catodico tipe Bak medificade, un osci-
loscopio Tektronix tipe 565 y una camara foto-
grifica Grass C4 de avance automatico. la pri-
mera derivada del potencial (V) se obtuvo por
diferenciacion electronica. Los registros fueron
ampliados usando un lector de microfilmes para
su medicion, comoe puede verse en la figura 1.

‘}max
aPA |
| RP
Figura 1. Fase de despolarizacion del potencial de

accion ventricular del conejo (trazado inferior) y su
primera derivada (trazado superior). APA, amplitud
del potencial de accidn; PR, potencial de reposo;
by Il, componentes rap]do % lento de la fase de des-
polarrzaClon Y Vmix, maxima velocidad de despolari-
zacién. Redibujado a mano de un registro original.

En concordancia con ofros autores,(z ® Ja fase
de despolarizacion del potencial de accidn (PA)
ventricular posee dos componentes (aqui deno-
minados componentes rdpido y lento o fases |
y [} que se desarrollan con diferente velocidad,
La transicidon de una fase a la otra aparece como
una quebradura o inflexion en el registro de la
despolarizacion, especialmente cuando se hace
con altas velocidades de barrido. Actualmente se
acepta que estas fases surgen de la activacion de
una corriente entrante rapida de sodio y otra len-
ta sddico-cédlcica, respectivamente (3. & 14 8. 30. 11



En algunos experimentos se estimaron los cam-
bios globales de la velocidad de conduccion a
través de las mediciones del retarde o latencia
entre el artefacto del estimulo y el comienzo del
potencial de accién o de la sefal V (tiempo de
conduccion).

ProtoColo experimental

Se realizaron dos grupos de experimentos: con-
trol e hipoxia. En la serie de control se deter-
minaron [os efectos de las variaciones de la con-
centracion externa de K sobre el powencial de
transmembrana en [os Corazones bien oxigena-
dos. Cada K; se mantuve durante 15 min y todas
las concentraciones fueron ensayadas en cada
corazon. Los resultados fueron I0s mismos con
cambios Crecientes o decrecientes de K, y se
alcanzaron nuevos valores estables de potencial
de membrana dentro de los 2 min de la varia-
cion de K, de acuerdo con observaciones pre-
vias. !5

En el segundo grupo de experiencias, 10s co-
razones fueron mantenidos durante 15 min en
condiciones control. A este periodo se lo llamd
de equilibracién. Después del mismo, y siempre
bajo perfusion con Krebs conteniendo 5 mM de
K, se instalé la hipoxia que se mantuvo durante
30 min antes de cambiar a una solucién con K
diferente de 5 mM. Una (nica concentracidon de
K fue probada en cada corazén durante 15 min
adicionales, mientras se mantenia la hipoxia. El
potencial de transmembrana se regisrd durante
todo el experimento, excepto en el periodo de
equilibracion. Los valores entre los 2 y 15 min
de hipoxia se promediaron y compararon con
aquellos medidos durante [a misma K; en los
corazones oxigenados.

A través del test 1 de Student se establecid
la significacion estadistica de la diferencia entre
las medias.

RESULTADOS

La figura 2 muestra la configuracién de [a
fase de despolarizacién durante la perfusion con
tres diferentes K; (1,5, 50 y 10 mM) en corazo-
nes oxigenados e hipOxicos. La disminucidn de
Ko de 5 a 1,5 mM hiperpolarizé la membrana,
aumento la amplitud del potencial de accion vy
disminuy6 la contribucion del componente len-
o a la amplitud total. El aumento de K, de 5
a 10 mM despolarizé la membrana y cambis la
Composicion de la fase de despolarizacion de tal
forma que la fase rdpida disminuyé v la fase
lenta se hizo mas pronunciada. Tal como se es-
peraba, la despolarizacion de la membrana pro-
vocod una Marcada disminucion de V.. (Notar
la diferente calibracion para los registros de V.

La hipoxia redujo sustancialmente la despo-
larizacién lenta (fase I} e inversién de la pola-
ridad (overshoot}] en Krebs conteniendo 15 y
5mM K, pero la amplitud de la fase 1y su V.
no fueron afectados. En cambio, la fase Il no se
modificé con la hipoxia en alto potasio mientras
que la | y su V,; disminuyeron marcadamente.
Los registros de [a veloCidad de despolarizacion

mostraron dos picos de aproximadamente la mis-
ma amplitud (V. de 12,3 vy 8,0 V/s) en corres-
pondencia con los dos Componentes de la fase
de despolarizacién del potencial de accion.

Los resultados obtenidos en 30 corazones se
muestran en la tabla . La hipoxia no cambio el
potencial de reposo, pero disminuyd la ampli-
tud del potencial de accidn en todas las con-
centraCiones de K. Los efectos de esta noxa
sobre [os componentes de la fase de despola-
rizacibn variaron con las diferentes K; En
Ko < 5 mM una marcada depresion del compo-
nente lento fue la responsable de la disminucion
de APA y del overshoot. Este componente no
pudo ser individualizado en 43 de los B8O regis-
tros medidos en K, de 1,5 mM durante la hipoxia
y el overshoot cayé de 15 a 6 mV en estas con-
diciones {ver figura 2). La amplitud de la fase
rapida y su V.., no cambiaron en los corazones
hipoxicos perfundidos con K; normal o bajo, pe-
ro disminuyeron marcadamente con la hipoxia
en 75 y 10 mM K, El solo inccemento de K; a
75 mM no enlenteclo la conduccidn, pero la
combinacion de hipoxia con hiperpotasemia au-
mentd el tiempo de conduccién de 38 = 0,87 a
48 = 0,86 ms (x = EEM).

Weidmann 1% demostréd que la caida de Vm
observada en las fibras de Purkinje perfundldas
con alto K; era un efecto dependiente del po-
tencial, pero recientemente se han propuesto V7
efeCtos directos del alto K; sobre la disponi-
bilidad del sistema sédico en ventwiCulos de co-
bayos y gatos. Para comprobar si la hipoxia
cambiaba la dependencia del voltaje de los com-
ponentes de la fase de despolarizacion del po-
tencial de accion, se reunieron todas las medi-
ciones de cada condicion experimental (control
e hipoxia} sin tener en cuenta la concentracion
extracelular de K, v se representaron |os valores
individuales de APA, fase | y fase tl en funcién
de PR. Lluego se eligieron intervalos de valo-
res de PR de unos pocos milivoitios, de tal ma-

nera que no hubjera cambios significativos de
Los valores

las variables dentro de un intervalo.

LR

50

sl | s

Figura 2. Efectos de la variacion de K, sobre la con-
figuracién del potencial de accién de corazones oxi-
genados (hilera superior) e hipéxicos (hilera inferior).
Cada panel muestra los registros, no sincromizados,
del potencial de accién ventricular (trazado inferior}
y de su primera derivada (trazado superior). Las ba-
rras horizontales indican la linea de potencial cero.
Reparar en la diferente calibracion para los registros
de V.
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TABLA |

Potencial de accion ventricular y diferentes K, en hipoxia

5 Condicién PR APA I 1 Yooy
e C 98,8 = 0,6 113,7 = 0,6 999 =+ 07 13,4 =07 138,3 = 3,4
' H — 959 + 08 102,2 + 0,9% 98,2 + 08 41 + 0,6* 140,7 = 5,0
3 C — 899 = 08 108,3 = 1,0 89,4 = 1,1 18,6 + 1,0 145,5 =43
e H — 88,7 + 05 96,8 + 0,8* 91,4 + 0,7 53 + 0,4* 150,5 =+ 4,0
- 'S = O 100,0 == 0,7 81,2 = 07 18,8 = 1,0 143,0 &+ 3.4
2, H — 795 + 06 925 + 0,7 Bt 017 10,5 =+ 0,7* 148,5 + 3.7
o C — 64,7 = 1.8 833 + 2.0 57,9 = 2,2 25,3 + 0,8 73,5 -+ 4,5
' H — 656 =08 74,631,4* 54,2 + 1,7% 20,0 = 1,0* B St B (i
Y C 592 + 0,7 77.,741,0 433 + 1,8 34,5 + 1,5 27,4 + 3,4
: H — 58,7 = 1,1 69,5 = 1,6* 140 + 1,2% 35,5 = 1.3 14,5 «+ 1,4*

Los wvalores son promedios & E.E.M

en Vs C v M corresponden a conirel e hipoxia. respeclivamente

fueron promediados y se representan en la fi-
gura 3. En los corazones oxigenados la despola-
rizacién a partir del PR control (— 80 mV) dis-
minuy$ la amplitud del componente rapido.
Concomitantemente, la amplitud de la fase lenta
aumento de tal manera gue la amplitud total dis-
minuyd menos que lo esperado a partir de los
efectos combinados de la despolarizacién y la
reduccion de la fase |. Esta disminucion del com-
ponente rapido con la despolarizacién se acentus
en presencia de la hipoxia a potenciales por de-
bajo de — 70 mV. Lla fase Il fue marcadamente
inhibida por la hipoxia a niveles de PR mds nega-
tivos que — 70 mV y desaparecio cuando el PR
fue mayor de — 95 mV. Lla disminucién prome-
dio en la amplitud de la fase lenta con hipoxia
fue de 7mV a un PR de — 70 mV y de 15 mV
para un PR de — 95 mV.

Por otra parte, la amplitud del componente
lento también aumentd con la despolarizacion
durante la hipoxia, pero alcanzé un valor relati-

120
100
3
I
H v
2 i e
H 60 /5
i
L. i
a 4 it
e e
20} e ™y
\-’L"“'—f—..___
b 7 s 1 = E—
=i -60 -80 -100

RP ( mV)

Figura 3. Efecto de las variaciones del potencial de
reposO (RP) sobre APA (circulos) y las amplitudes de
la fase | (tridngulos) y la fase Il (cuadrados) en cora-
zones oxigenados (Simbolos blancos, lineas llenas) e
hipéxiCos (simbolos negros, tineas punteadas). Los
simbolos representan medias de los valores observa-
dos dentro de intervalos de potencial de reposo de
+3 a 10 mV. Los errores estandar de la media son
del mismo orden de magnitud que los de la tabla L
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LJat0s de 4 a 8 corazones por CONCERIracion

Ke en ma; PR, APA, |y Il en mVa .y de la fase |
* Significativamente diferente del cobtrol a un mivel de P < 0,05

vamente consiante a potenciales menores de
— 65 mV. De lo anteriormente enunciado surge
el hecho de que la despolarizacién lenta en célu-
las parcialmente despolarizadas es mucho menos
sensible a la hipoxia que en las células normal-
mente polarizadas.

DISCUSION

Nuestros resultados indican gue los efectos
de la hipoxia sobre los componentes rdpido y
lento de la fase de despolarizacion, como sobre
V.. fueron diferentes en las células bien pola-
rizadas o en las parcialmente despolarizadas.

Las propiedades de estas dltimas pueden con-
siderarse parciaimente semejantes a las de las
células isquémicas, ya que los efectos combina-
dos de la hiperpotasemia y de la hipoxia repro-
ducen la mayoria de los cambios eléctricos oh-
servados durante la isquemia localizada, en el
septum interventricular de corazones de conejo
y cobayos.®:®

Los datos de la tabla | y de la figura 3 mues-
tran gue la primera fase de la despolarizacion
en la respuesta rapida deprimida disminuye con
la hipoxia mientras que la fase | de la respuesta
rapida, caracteristica de células normalmente
polarizadas, no fue afectada. la disminucion de
\J/,,l,\ con la hipoxia ha sido atribuida principal-
mente a la reduccion del gradiente de sodio a
través de la membrana, pero la acumulacion in-
tracelular de sodio no puede explicar la diferente
sensibilidad de V,.. a la hipoxia en alio o bajo
K, porque todos los corazones fueron sometidos
a hipoxia de igual duracion y perfundidos con
la misma solucion, previo al cambio de K, en
consecuencia, los incrementos del sodio intrace-
lular con la hipoxia debieron ser comparables en
todos los experimentos. Por lo tanto, la mayor
sensibilidad a la hipoxia de la fase | de la res-
puesta rapida deprimida podria reflejar o una
propiedad del sistema de sodio o un incremento
del efecto depresor del alto K, sobre la conduc-
tancia al sodio."” Nuestros hallazgos estan de
acuerdo con los de Moréna y col,® quienes



demostraron que las céluias hipoxicas de los co-
razones de cerdos son mds sensibles a un au-
mento en el K; gue las normalmente perfun-
didas, Durante Ja isquemia, la velocidad de
despolarizacion disminuye méas de lo esperado
para el potencial de reposo y e gradiente de
sodio existentes.® 1% Nuestros resultados sugie-
ren que la baja V. de las células isquémicas
podria deberse a un efecto combinado de la
hipoxia mds alto K, de acuerdo con Moréna y
col.,® pera no podemos desechar la posibilidad
de que la concomitante acidosis de la isquemia
contribuya a la reduccién de la velocidad de des-
polarizacijin.¢'®

Después de la oclusidn coronaria ocurre un
aumento temprano del K intersticial de 7 a
8 mM,"' concomitante con una lenta conduccion
del tmpulso.@- % En nuestros experimentos no
pudimos medir directamente los cambios en la
velocidad de conduccién, debido a la compieji-
dad geométrica de la preparacion, pero pudimos
estimarla a través de las variaciones en el tiempo
de conduccidon. En concordancia con las obser-
vaciones de otros investigadores ¥ la hiperpo-
tasemia no retardé la activaciéon de las células
subepicardicas durante la normoxia, pero incre-
menld sustancialmente el tiempo de conduccion
durante la hipoxia. A la luz de estos resultados,
postulamos que el enlentecimiento de la conduc-
ci6n durante la isquemia refleja la conversion de
un potencial de accidén rapido en una respuesta
rapida deprimida.

la corriente lenta entrante contribuye a la
fase de despolarizacion del potencial de accion
ventricular, como componente lento, y determi-
na la magnitud de la inversion de la polaridad
(overshoot} en numerosas especies.i!3 81} Se re-
conoce por su sensibilidad a los cambios en las
concentraciones i6nicas o a los inhibidores de
fos canales lentps.? Lla contribucidn del com-
ponente lento (fase 1) a la amplitud total del
potencial de accion pareceria estar condicionada
por el grado de desarrollo del componente ra-
pido (fase ). En fibras parcialmente despolari-
zadas se observd que la amplitud de la fase lenta
aumentaba cuando la fase rapida estaba depri-
mida. Este hallazge no fue un artefacto debido
a una mas precisa determinacion del punto de
inflexion en una fase de despolarizacion mas
lenta, porque el tamano del overshoot perma-
necié incambiado en valores de potencial de
reposo entre —59 y — 90 mV, a pesar de la
disminucion de 46 mV en la amplitud del com-
ponente rdpido (ver fase | en tabia 1). Mds alin,
estos hallazgos estan de acuerdo con los resul-
tados de Chen y Gettes.® quienes también de-
mostraron que la inversion de la polaridad sola-
mente disminuye en presencia de verapamit.

A pesar de ciertas evidencias contradicio-
rias, {19 ¢ acepla corrienlemente que la hipoxia
y los inhibidores metabodlicos deprimen la co-
rriente lenta de entrada.'? 20 & 72 Nosotros ob-
servamos que la fase de despolarizacion lenta es
sustancialmente deprimida o abolida por la hipo-
xia en las células bien polarizadas, pero perma-
nece inmodificada en las fibras parcialmente des-
polarizadas por K

E valor promedio de V,,;, de la fase lenta, du-
rante la hipoxta fue de 99 = 0,67 V/s (x = EEM,
n=21) en 7,5mMK y 9,420,600 (n=19) en
10 mM K. Entre ambos valores no existe dife-
rencia significativa. Estos resultados sugieren que
la hipoxia no afecta la corriente neta de entrada
durante la fase lenta en alto K, pero estan en
conflicto con las observaciones de Shigencbu vy
col., quienes demostraron que la hipoxia puede
abolir los potenciales de accidn lentos produci-
dos por la estimulacion de las células despola-
rizadas por el K en el miuscuio papilar del co-
bayo.?? Nosotros no podemos explicar esta
discrepancia que podria deberse no solamente
a diferencias de especie porque I, también con-
tribuye a la fase de despolarizacion en el po-
tencial de accién del cobayo,® sino que esté
relacionado a condiciones experimentales dife-
rentes: preparaciones perfundidas versus subper-
fundidas.

Nuestros resultados no indican si la falta de
sensibilidad a la hipoxia del componente lento
en las fibras parcialmente despolarizadas de-
pende del potencial de reposo de la membrana
que determina la naturaleza de la respuesta re-
generaliva (rapida, deprimida o 'enta) o si es un
enomeno dependiente del potasio. Se sabe que
las corrientes potdsicas se modifican con los cam-
bios en la concentracidn externa de K y que estas
modificaciones median los efectos de los inhibi-
dores de la corriente lenta scbre la meseta v la
duracién de los potenciales de accidn en las
fibras despolarizadas con K, pero una extra-
polacidon directa de eslos hallazgos a nuestros
resultados seria especulativa.

En conclusién, aunque no podemos dilucidar
si la persistencia de la fase il durante la hipoxia
con alto K; refleja una pérdida de sensibilidad
de la corriente lenta de entrada a esta noxa, o
si es un efecto indirecte debido a cambios conco-
mitantes en las corrientes K-dependientes, nues-
tros resultados sugieren que el potencial de
membrana modula los efectos eléctricos de la
hipoxia porque determina la naturaleza de la
respuesta regenerativa. Ademads, la corriente len-
ta de entrada domina la electrogénesis en un
medio con alto K, en normoxia como en hipoxia,
y este mecanismo contribuiria a asegurar la per-
sistencia de actividad eléctrica en condiciones
que generalmente se producen en la isquemia
cardiaca. Sin embargo, la baja sensibilidad de
la fase lenta de despolarizacidn a la hipoxia en
las células parcialmente despolarizadas por K
favoreceria la produccion y desarrollo de arrit-
mias cardiacas dada la participacion de la co-
rriente lenta en la formacidn de impuisos anéma-
los.22  La actividad ectopica anémala agregada
a la propagacidn lenta de una respuesta rapida
deprimida, puede inducir bloqueos unidireccio-
nales y originar mecanismos de re-entrada. Fi-
nalmente, pareceria que aquellos factores que
controlan o regulan el potencial de reposo son
de gran importancia en determinar la potencia-
lidad arritmogénica de una condicién fisiopato-
l6gica dada.
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