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El nodo sinusal es una estructura altamente especializa-
da, cuyas células generan despolarizaciones esponta-
neas repetidas a una frecuencia variable que determina la
frecuencia cardiaca. Las células nodales se disponen so-
bre una matriz de tejido conectivo denso formando cor-
dones entrelazados, que en la periferia se mezclan con
los miocitos auriculares contractiles. La zona central, en-
cargada de generar los impulsos, se caracteriza por es-
tar relativamente desacoplada del resto de la auricula,
mientras que la zona periférica presenta un grado de aco-
plamiento cada vez mayor. Las células nodales presen-
tan una fase diastolica caracterizada por una despolari-
zacion lenta progresiva que transporta el potencial de
reposo al umbral de excitabilidad y genera un nuevo po-
tencial de accién. La activacion de la corriente |; genera
esta fase diastolica y esta implicada también en el con-
trol del ritmo cardiaco mediado por el sistema nervioso
auténomo.

Palabras clave: Nodo sinoauricular. Estructura. Fisiolo-
gia. Potenciales. Frecuencia cardiaca.

Normal Sinus Rhythm. Recent Anatomical and
Physiological Insights into the Sinus Node.
The | Current

The sinus node is a highly specialized structure. It con-
tains cells that generate repetitive spontaneous depolariza-
tions at a variable frequency that determines the heart rate.
The nodal cells, which are packed within a dense matrix of
connective tissue, are arranged in interlacing strands that,
at their periphery, intermingle with contractile atrial myocy-
tes. The central region, which is responsible for impulse
generation, is relatively uncoupled from the rest of the
atrium, whereas the degree of coupling increases progres-
sively in peripheral areas. The nodal cells exhibit a diasto-
lic phase characterized by slow progressive depolarization
that raises the resting potential to the excitability threshold,
thereby generating a new action potential. Activation of the
If current is responsible for this diastolic phase, and is also
involved in heart rate modulation by the autonomic ner-
vous system.

Key words: Sinoatrial node. Structure. Physiology. Po-
tentials. Heart rate.

INTRODUCCION

El funcionamiento normal del corazén depende de
la frecuencia cardiaca y de la contraccién apropiada y
secuencial de sus distintas cavidades. Para cumplir con
este cometido, cada zona del corazén presenta unas
propiedades estructurales y eléctricas especificas!. Las
células implicadas en la actividad contrictil se caracte-
rizan por la incapacidad para iniciar de forma esponté-
nea su ciclo de trabajo, y confian su activacién, en con-
diciones normales, a un impulso externo que se origina
en una region altamente especifica, el nodo sinusal
(NS).
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La existencia de una distribucidn eléctrica regional
especializada en el tejido cardiaco fue evidenciada por
primera vez a mediados del siglo Xix por Stannius?.
Ese autor comprobé que la ligadura de la regién del
seno de la vena cava superior en el corazén de rana
causaba asistolia, aunque esa zona continuaba latien-
do. Sin embargo, no fue hasta 1907 cuando Keith y
Flack?® describieron por primera vez el NS como una
estructura anatémica. Desde entonces, multiples estu-
dios han descrito su localizacion, morfologia, tamafio
y riego sanguineo, tanto en el modelo animal como en
tejido humano procedente de estudios necrdépsicos. La
generalizacion de la técnica de patch clamp para el es-
tudio de los canales i6nicos cardiacos en los afios ochen-
ta y las técnicas de biologia molecular en los noventa
nos han permitido ampliar de forma notable nuestro co-
nocimiento del funcionamiento de esta estructura. Las
células del NS poseen actividad espontdnea y generan



ABREVIATURAS

ACh: acetilcolina.

AMPc: adenosina monofosfato ciclica.

CNBD: dominio de unién a nucleétidos ciclicos.

CNG: modulado por nucleétidos ciclicos (cyclic-nu-
cleotide-gated).

Cx: conexinas.

HCN: activado por hiperpolarizacién y modulado
por nucledtidos ciclicos (Hyperpolarization-acti-
vated, Cyclic Nucleotide-gated).

NS: nodo sinusal.

potenciales de accidn repetitivos a una frecuencia con-
trolada variable, lo que determina la frecuencia cardia-
ca. Son, por lo tanto, origen de la actividad de marcapa-
sos fisioldgica del corazén.

ANATOMIA DEL NODO SINUSAL

La mayor parte de los estudios sobre anatomia ma-
croscopica y microscopica del NS fueron realizados hace
mads de 30 afios*’. Un estudio reciente® realizado en te-
jido humano procedente de autopsias ha corroborado los
hallazgos previos y ha proporcionando nuevos datos so-
bre la arquitectura de esta region.

En el corazon adulto, el NS se encuentra situado en
la unién entre la vena cava superior y la pared de la au-
ricula derecha, dentro del surco terminal. Tiene forma
de luna creciente, una longitud media de 1,3 cm, y su
eje longitudinal es paralelo al surco terminal. La arteria
del NS atraviesa longitudinalmente el NS y se localiza la
mayor parte de las veces en una posicion central. El
cuerpo del NS se localiza en el subepicardio, mientras
que sus extremos craneal y caudal penetran el miocardio
hacia el subendocardio. En la zona mas caudal, las es-
tructuras nodales tienden a fragmentarse y se encuen-
tran separadas del subendocardio por el miocardio mds
grueso, que forma la cresta terminal®.

Al microscopio Optico, las células nodales aparecen
de menor tamaiio y mds pdlidas que los miocitos auricu-
lares con funcién contrictil. Estas células nodales se dis-
ponen sobre una matriz de tejido conectivo denso for-
mando cordones que se entrelazan entre si. En la
periferia del NS, los miocitos nodales se mezclan con
los miocitos contrictiles e incluso forman digitaciones
que penetran en el miocardio normal, sin que se eviden-
cie una cdpsula fibrosa que separe ambas estructuras®!!.
Sin embargo, en alrededor del 50% de los individuos de
edad superior a 65 afos, se ha observado una capa de
tejido conectivo o de tejido graso entre el endocardio y
el cuerpo del NS®.

La compleja arquitectura del NS, con su disposiciéon
alargada, digitaciones que penetran en el miocardio,
fragmentacion distal y ausencia de cdpsula fibrosa, pro-
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bablemente explica que el frente de activacién no ten-
ga una salida tinica hacia la auricula derecha'?. Estos ha-
llazgos anatémicos explican también la dificultad de mo-
dificar el NS con las técnicas actuales de ablacién por
catéter.

ORGANIZACION MORFOFUNCIONAL
DEL NODO SINUSAL

En teoria, resulta dificil que el NS, una estructura re-
lativamente pequefia, pueda mostrar actividad de mar-
capasos y activar la gran masa de tejido auricular hiper-
polarizado que lo rodea, ya que este tejido auricular
puede electronicamente hiperpolarizar el NS y suprimir
su actividad de marcapasos. Este hecho, también tedri-
camente, se podria evitar si las células de la zona central
del NS estuvieran poco acopladas al resto del miocar-
dio". Por otro lado, si el acoplamiento eléctrico fuera
uniformemente escaso en todo el NS, éste seria incapaz
de despolarizar el resto de miocardio auricular. Por ello
se ha postulado la presencia de un gradiente de acopla-
miento en el NS, de forma que las células centrales ten-
derian a estar poco acopladas y las de la periferia, muy
acopladas entre si'>.

El acoplamiento intercelular se produce a través de
las gap junctions. La presencia de un acoplamiento in-
tercelular heterogéneo en el NS podria ser el resultado
de una expresion diferencial de las distintas isoformas
de conexinas (Cx), ya que éstas presentan propiedades
biofisicas diferentes'*. Multiples estudios han evalua-
do el patrén de expresion de Cx en el NS, aunque sus
resultados son, en cierta medida, poco concluyentes.
Mientras algunos autores encuentran una expresion de
Cx43 similar en los miocitos auriculares y en los mio-
citos del NS5, otros estudios han mostrado ausencia
de Cx43 en el NS y en cambio presencia de Cx40 y
Cx45%10.18.19 Egtas discrepancias podrian deberse a la
propia técnica, ya que la identificacidn de una sefial in-
munohistoquimica especifica es mds dificil en una es-
tructura de pequefio tamafio como el NS. Ademds, las
gap junctions del NS son significativamente mds pe-
quefias que las de otros tejidos cardiacos?. Por otro
lado, es de destacar que los estudios disponibles han
sido realizados en especies diferentes como ratas, co-
nejos y perros y, en cambio, s6lo uno de ellos en tejido
humano's.

Un trabajo reciente realizado en conejos®! ha mostra-
do indicios de un gradiente de acoplamiento en los mio-
citos del NS. Asi, mientras que en el centro del NS se
evidencian Gnicamente miocitos nodales que no expre-
san Cx43, en su periferia las células nodales expresan
Cx43 y se mezclan con miocitos auriculares, lo que fa-
vorece la conduccion del impulso en esta zona externa.
La presencia de este gradiente ha sido observada tam-
bién en el modelo canino'. Asimismo, la presencia en la
zona central del NS de Cx45, que se caracteriza por su
escasa conductividad, favoreceria el relativo desacopla-
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miento de esta zona y, por lo tanto, el gradiente de aco-
plamiento hacia la periferia.

Todos estos datos respaldan la hipétesis de una orga-
nizacién morfofuncional altamente especializada del NS.
Esta organizacién permitiria mantener una zona central,
encargada del generar los impulsos, relativamente desa-
coplada del resto de la auricula, lo cual impide que las
corrientes electrotonicas del resto del tejido afecten a su
funcion. Por el contrario, la zona periférica presentaria
un grado de acoplamiento cada vez mayor que favorece-
ria la transmision de los impulsos al resto del tejido au-
ricular.

CORRIENTE I;

La actividad de marcapasos del corazon estd basada
en la actividad de canales i6nicos que se expresan en la
membrana de células cardiacas especializadas, localiza-
das principalmente a nivel del NS. Las células con acti-
vidad de marcapasos se caracterizan por poseer actividad
espontdnea y generar de forma repetida potenciales de
accion a una frecuencia constante controlada,que deter-
mina la frecuencia cardiaca y, de forma mas amplia, el
funcionamiento general del corazén. Son muchos los
mecanismos celulares y moleculares que contribuyen a
determinar la actividad de marcapasos, pero entre todos
ellos el papel principal corresponde a la corriente I;
(funny current)***.

Los miocitos del NS se caracterizan por la presencia
de una fase diastdlica lentamente ascendente que des-
polariza la membrana celular hasta alcanzar el umbral
de un nuevo potencial de accién y genera as{ una activi-
dad espontanea repetitiva®*. La activacion de la corrien-
te I; al terminar un potencial de accidn es la causa de
esta fase diastélica ascendente?. Esta corriente estd pre-
sente en todas las células cardiacas con actividad de mar-
capasos y en otros muchos tipos celulares??,

Perspectiva historica

La despolarizacion diastélica espontdnea fue descrita
inicialmente en fibras de Purkinje en 1951 y se atribuyd
a una caida de la conductancia tardia de K* que se pro-
duce al final del potencial de accion previo®. Esta hip6-
tesis fue confirmada aparentemente en 1966 mediante
experimentos de patch clamp®®;y en 1968, tras el ha-
llazgo en estas mismas fibras de Purkinje de la denomi-
nada «corriente de marcapasos» IK, descrita como una
corriente pura de K* activada durante la despolarizacién
en el rango diastélico de voltajes®. El dato mas impor-
tante que respaldaba el componente puro de K* en la IK,
era la presencia de una reversion de la corriente cerca
del potencial de equilibrio esperado del K*. Mds atn, la
IK, se modifica con las catecolaminas y causaba la ace-
leracion de la frecuencia cardiaca mediada por la esti-
mulacién simpdtica®, lo que reforzaria su papel en la re-
gulacién de la actividad de marcapasos.
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La hipétesis de la caida de la conductancia de K* se
mantuvo durante una década, y la corriente IK, es el
componente de la corriente de K* mejor conocido. Sin
embargo, al final de los afios setenta y a principios de
los ochenta, aparecieron nuevos datos experimentales
que demostraban que la corriente de marcapasos de
las fibras de Purkinje no era una corriente de salida
activada durante la despolarizacién, sino todo lo con-
trario, una corriente de entrada activada por la hiper-
polarizacién®'.

El hallazgo que contribuyé de forma esencial a la
reinterpretacion de la IK, de las fibras de Purkinje fue
el descubrimiento de la corriente I; en el NS de los ma-
miferos en 1979, Entre las caracteristicas de la I; que
justificaron el nombre de funny («curiosa» o «rara»),
destacaban la de presentar una permeabilidad combi-
nada para el Na* y el K*, ser activada con la hiperpola-
rizacién y presentar una cinética muy lenta®. Todas es-
tas caracteristicas resultaban muy apropiadas para
comportarse como una corriente que causara la activi-
dad de marcapasos en las células del NS. Se comprobd
que la IK, de las células de Purkinje era idéntica a la I;
de las células del NS y, por tanto, era también una co-
rriente de entrada. De acuerdo con los nuevos hallaz-
gos, se llegé a la conclusién de que la despolarizacion
diastdlica simplemente refleja la activacion lenta de los
canales f, que tiene lugar cuando, al final de un poten-
cial de accidn, el potencial de la membrana alcanza el
rango de activacion de la I?*. La I; causa la despolariza-
cidn lenta de las células marcapasos durante la didsto-
le, de forma que éstas alcanzan el umbral de activacion
de la corriente de entrada de Ca** y se genera un nuevo
potencial de accion (fig. 1).

— Situacion basal

Fig. 1. Representacion esquematica del potencial de membrana de un
miocito con actividad de marcapasos; en rojo se representa la situacion
basal, y en beige el efecto de la estimulacion simpatica. La pendiente
de la fase diastolica depende de la corriente I;, que despolariza la mem-
brana hasta alcanzar el umbral de activacion de la corriente |,,, que da
lugar a un nuevo potencial de accion. La estimulacion simpaética au-
menta la disponibilidad de corriente I;, lo que resulta en un aumento de
la pendiente de despolarizacion; al alcanzar antes el umbral de despo-
larizacion, se acorta la didstole y, por tanto, se incrementa la frecuen-
cia cardiaca.



Propiedades biofisicas

Las caracteristicas tipicas de la corriente I, son: fase de
activacién inducida por la hiperpolarizacién, cinética
lenta de activacion y desactivacion, naturaleza idnica
mixta de Na* y K* y modulacién por adenosinmonofos-
fato ciclico (AMPc)?2.

El voltaje de activacion de la I;, que es diferente en
cada region, determina el rango de voltajes en el que tie-
ne lugar la despolarizacion diastdlica espontdnea en los
miocitos con capacidad de marcapasos. El voltaje de ac-
tivacion de la I; en las fibras de Purkinje es decenas de
milivoltios mas negativo que en el NS. Esto explica por
qué la despolarizacion diastélica en las células del NS
ocurre a voltajes mds despolarizados (més positivos) que
en las fibras de Purkinje y, por tanto, por qué el ritmo
intrinseco de las células del NS es significativamente
mas rapido que el de las fibras de Purkinje?. Incluso
dentro del NS, el rango de activacién de la I; de las cé-
lulas localizadas en la periferia es mds negativo, es de-
cir, su ritmo intrinseco es mds lento, lo que refleja la or-
ganizacion funcional que hay en esta drea®.

Los valores tipicos de voltaje de hemiactivacién de la
corriente I; en el NS se encuentran entre —-60 y =70 mV.
La I, estd presente también en otras células auriculares y
ventriculares®***, Sin embargo, en estas células sus vol-
tajes de hemiactivacion son mucho mds negativos, lo
que refleja su falta de funcionalidad en condiciones fisio-
légicas. Es de destacar que la expresion de la I; en el
miocardio contractil cambia durante el desarrollo y, so-
bre todo, en condiciones patoldgicas. Asi, por ejemplo,
se ha comprobado que la expresion de I; estd sustancial-
mente aumentada en un modelo animal de hipertrofia
cardiaca*!, aunque los datos a este respecto son escasos
y no se conoce el potencial papel arritmogénico de esta
alteracion.

La cinética y el rango de activacion de la I; estdn mo-
dulados por varios mecanismos, entre los que destacan
la presencia de subunidades auxiliares*?, fenémenos de
fosforilacién®?, interaccidn con proteinas estructurales
de membrana* y por el sistema nervioso auténomo a
través del AMPc, como se explica a continuacién. To-
dos estos procesos actian probablemente de forma si-
nérgica para ajustar de forma precisa la actividad auto-
madtica celular de la que depende la funcién de
marcapasos.

Modulacién autonémica

La demostracion del papel fundamental de la I, en la
actividad de marcapasos deriva no sé6lo de su capacidad
para generar la despolarizacién diastdlica, sino también
de su implicacion en el control del ritmo cardiaco media-
do por neurotransmisores.

La I; causa el efecto cronotrépico positivo de la adre-
nalina a través de una desviacién hacia valores mas po-
sitivos de la curva de probabilidad de apertura de los ca-
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nales f*2. Este efecto es inducido por la estimulacién de
los receptores betaadrenérgicos, que aumentan la acti-
vidad de la adenilatociclasa de membrana, lo que resul-
ta en un aumento del AMPc intracelular®. La desvia-
cién positiva de la curva de activacién aumenta la
disponibilidad de corriente I; en el rango de voltajes dias-
télicos, lo que resulta en un aumento del flujo de entra-
da de corriente durante la didstole y, como consecuencia,
una aceleracion de la pendiente y la frecuencia de la des-
polarizacién diastdlica® (fig. 1).

La corriente I; también estd intensamente modulada
por la acetilcolina (ACh)**¥, La accién de la ACh es
opuesta a la de las catecolaminas. La ACh inhibe la I;
mediante la desviacién hacia valores mas negativos de
la curva de activacidn, lo que disminuye la disponibi-
lidad de corriente durante la despolarizacion diastdlica
y causa el enlentecimiento de la frecuencia cardiaca.
Al igual que con la estimulacién simpdtica, el AMPc
es el segundo mensajero de la inhibicién de la I; indu-
cida por la ACh. La estimulacién muscarinica en este
caso inhibe la adenilatociclasa y disminuye la produc-
cién de AMPc.

Estos datos indican un papel preponderante de la I; en
el efecto cronotrépico negativo de la actividad vagal.
Paradéjicamente, un trabajo previo habia identificado
una corriente de K* activada por ACh (Ix,c,) que se
crefa causa del enlentecimiento de la frecuencia cardia-
ca secundario a los estimulos vagales*. Sin embargo, la
ACh es capaz de inhibir la I; a concentraciones 20 veces
menores que las requeridas para activar a la I ,,”. Por
lo tanto, el enlentecimiento cardiaco secundario a activi-
dad vagal moderada se debe a la inhibicién de la I; me-
diada por la activacion de los receptores muscarinicos.

Como hemos visto, el AMPc es el segundo mensaje-
ro que modula la activacién e inhibicién autondmica de
la I;. Caracteristicamente, la activacion de los canales f
por el AMPc se produce por unién directa de esta molé-
cula al canal, en vez de por una fosforilacién mediada
por el AMPc?!, Esta caracteristica peculiar estd presen-
te también en los canales CNG (cyclic-nucleotide-ga-
ted) de las neuronas sensoriales con los que los canales
f comparten mdltiples caracteristicas?.

Los canales f'se caracterizan, por tanto, por estar mo-
dulados de forma doble por voltaje y por AMPc. Ade-
mas, estudios de patch clamp de miocitos aislados del
NS han mostrado que la activacion de la corriente I; me-
diada por receptores betaadrenérgicos se debe a un au-
mento de la probabilidad de apertura de los canales f, y
a un cambio en su conductancia®.

Biologia molecular de los canales f

El mayor avance en nuestro conocimiento de los ca-
nales f vino de la mano de la clonacién de la familia
de canales HCN (hyperpolarization-activated, cyclic
nucleotide-gated)>, de la que en mamiferos se han clo-
nado 4 isoformas (HCN 1-4). Los canales HCN for-

Rev Esp Cardiol Supl. 2007;7:26D-31D 29D



Guerra JM et al. Nuevos conceptos anatémicos y fisioldgicos del nédulo sinusal

man parte de la superfamilia de los canales de K* mo-
dulados por voltaje y los canales CNG. Los canales
HCN estdn formados por un tetramero®® y se caracteri-
zan por presentar 6 dominios transmembrana (S 1-6)
con un sensor de voltaje situado en el dominio S4, una
secuencia del poro tipica de los canales permeables al
K* y un dominio de unién a nucledtidos ciclicos
(CNBD), idéntico al de los canales CNG, localizado
en el extremo C-terminal.

Las distintas isoformas de canales HCN se diferencian
fundamentalmente en los extremos N- y C-terminal® y
presentan propiedades biofisicas marcadamente diferen-
tes, sobre todo en lo que concierne a su cinética de acti-
vacién/desactivacion y a la respuesta al AMPc>2%, Las
caracteristicas biofisicas diferentes de las corrientes na-
tivas de las distintas regiones del corazén pueden deber-
se simplemente a una diferente distribucién de las iso-
formas de HCN*. Sin embargo, resulta extremadamente
complejo determinar las isoformas que componen los ca-
nales nativos de una determinada regién, ya que existen
multiples condiciones que modifican sus propiedades.
Asi, los canales nativos pueden estar constituidos por he-
teromultimeros de diferentes isoformas, con propieda-
des intermedias a las de los diferentes componentes®>’,
Igualmente, la actividad de los HCN puede modificarse
por interaccién con subunidades auxiliares*?, por interac-
cién con proteinas estructurales®® o por compartimenta-
cion subcelular especifica**. Ademds, la expresién de una
determinada isoforma puede mostrar propiedades biofi-
sicas diferentes dependiendo de que la isoforma se ex-
prese en sistemas homdlogos o heter6logos®.

En el NS se expresa fundamentalmente HCN4 (80%),
aunque se han descrito también pequefios grados de ex-
presion de HCN1 y HCN2. La expresion de estas dos
ultimas isoformas parece depender de la especie® . En
concreto, en el NS de conejo, que es la especie mejor
estudiada, los canales f aparentemente estdn constitui-
dos por heteromultimeros de HCN4 y HCN1, con predo-
minio del componente de HCN4%,

CONCLUSIONES

El NS es una estructura con una elevada especializa-
cién anatomofuncional que ejerce de forma eficiente la
funcién de marcapasos del resto del corazén. Sus célu-
las se caracterizan por poseer actividad automética, que
estd determinada por la corriente idnica I;. Esta corrien-
te es modulada de forma activa por el sistema nervioso
auténomo, lo que permite mantener un ritmo cardiaco
controlado y constante. El conocimiento de esta corrien-
te y sus determinantes moleculares es reciente y, en mu-
chos aspectos, todavia limitado. El estudio amplio de las
caracteristicas de la corriente I; nos permitird un mejor
conocimiento de la fisiologia del corazén normal y de
su posible papel en mdltiples situaciones patoldgicas.
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