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Introducción

En los músculos auricular y ventricular y en
el sistema His-Purkinje, la rápida velocidad de
despolarización, responsable de la excitabilidad
y velocidad de conducción, es debida a la acti-
vación de una corriente de entrada de Na a tra-
vés de canales voltajedependientes (lNa)'. Por
otro lado, el hallazgo de que la tetrodotoxina
(TTX) acorta la duración del potencial de acción
cardíaco (DPA), a concentraciones a las que no
modifica la velocidad máxima de despolariza-
ción, sugiere que la lNa también es responsable
de la fase 2 del potencial de acción cardíaco2.

Los fármacos antiarrítmicos previenen o su-
primen las arritmias a concentraciones a las que
no producen efectos adversos sobre el latido si-
nusal normalmente propagado. Los canales ióni-
cos que participan en la regulación del poten-
cial de acción cardíaco constituyen la diana de
estos fármacos, de tal forma que, según la cla-
sificación de Vaughan Williams3, e! grupo I,
bloqueadores de los canales de Na, está cons-
tituido por fármacos muy heterogéneos que pre-
sentan en común su capacidad para bloquear
la lNa (tabla I).

Estructura de la subunidad a del canal
de Na cardiaco

El ADNc de la subunidad a de los canales vol-
tajedependientes de Na cardíacos humanos es
una proteína de 2.016 aminoácidos que mues-
tra una identidad superior al 90% con el canal
cardíaco de rata10. El canal contiene 4 domi-
nios internos homólogos (I-IV), cada uno de los
cuales exhibe 6 segmentos hidrofóbicos que
atraviesan la membrana (S1-S6) y una región S5-
S6 o H5 que controla la selectividad iónica8-'1.
Experimentos de mutagénesis dirigida han de-
mostrado que la región H5 es el poro del canal,
mientras que la región S4, que contiene residuos
cargados positivamente (X-X-[Arg o Lys])n en
cada tercera posición, actuaría como sensor de
voltaje7'8. En e! miocardio existen diversas ¡so-
formas de este canal, algunas con una cinética
más lenta que aquellas responsables de la
rápida despolar ización del potencial de
acción21213; estas isoformas son responsables
de la lNa que contribuye a mantener la fase
2 del potencial de acción cardíaco2. En el co-
razón de rata casi un 20% de los canales de Na
exhiben una alta afinidad por la saxitoxina, lo

Canales de Na cardíacos

Los canales de Na cardíacos y neuronales pre-
sentan muchas propiedades comunes45, pero
también importantes diferencias cinéticas y
farmacológicas46. Los canales de Na cardíacos
son resistentes a la TTX (TTX-R. KA aproxima-
damente 1 iM, mientras que en células nervio-
sas es de 0,05-10 nM), saxltoxina (STX) y
ju-conotoxina, pero son 50-1.000 veces más sen-
sibles a los anestésicos locales (FA del grupo I)79.
En las células cardíacas, además, el bloqueo pro-
ducido por la TTX se potencia al despolarizar la
membrana y tras estimulación repetitiva y mues-
tran una mayor sensibilidad al bloqueo por ca-
tiones divalentes del grupo II (Cd, Zn).

TABLA
CLASIFICACIÓN DE LOS FÁRMACOS

ANTIARRÍTMICOS QUE BLOQUEAN LOS
CANALES DE Na CARDÍACOS (GRUPO II

Grupo IA

Quinidina
Procainamida
Disopiramida
Ajmalina
Cibenzolina
Imipramina

Grupo IB

Licíocaína
Mexiletina
Aprindina
Tocainida
Pirmenol
Fenitoína
Morizicina

Grupo IC

Propafenona
Flecainida
Lorcainida
Encainida
Indecainida
Recainam
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Fig. 1. Representación esquemática del potencial de
acción cardiaco en ritmo sinusal y en presencia de
una taquiarritmia. Durante el potencial de acción el
canal de sodio adopta tres estados conformaciona-
les: reposo-R, activo-A e inactivo-l. Durante la diásto-
le los canales se encuentran en estado R, se activan
brevemente durante la despolarización y a continua-
ción pasan al estado I, en el que permanecen hasta
que la célula se repolariza. En ritmo sinusal el inter-
valo diastólico es suficientemente largo para que los
canales en estado I se recuperen y pasen al estado
R antes de que llegue el siguiente potencial de ac-
ción sinusal. Durante la taquicardia aumenta el tiem-
po que el canal pasa en los estados Aelyel interva-
lo diastólico se acorta, lo que disminuye el tiempo que
el canal tiene para reactivarse.

que confirma la importancia de otras isoformas
distintas de la TTX-R predominante10.

Muy recientemente, ha sido clonado un ca-
nal de Na cardíaco humano (nNav2.1 o hHl)14.
La secuencia de 7,2 Kb es la primera de una
nueva subfamilia de canales. El hHl codifica
una proteína de 1.682 aminoácidos, que mues-
tra una homología del 46% con los canales de
miocardio de rata. El tamaño de esta molécula
es inferior al de otros canales de Na previamente
descritos (1.819-2.018 residuos, 8,5-9,0 kb), lo
que parece deberse a que la porción C-terminal

es más corta en el hHl. Otra importante dife-
rencia es que en el hHl el número de residuos
con carga positiva en los segmentos S4 de los
dominios I, III y IV es inferior y en el IVS4 dos
His han sido reemplazados por 2 Arg (residuos
1.355 y 1.367).

Características del bloqueo
de los canales de Na

El bloqueo farmacológico de los canales de
Na cardíacos es el mecanismo por el que los
FA del grupo I suprimen las arritmias cardíacas.
El bloqueo es un proceso voltaje y tiempode-
pendiente y viene a su vez determinado por las
características fisicoquímicas del FA, existiendo
importantes diferencias según el fármaco ana-
lizado.

Durante el potencial de acción cardíaco el ca-
nal de Na adopta tres estados conformaciona-
les1516: uno conductor (abierto-O) y dos no con-
ductores (cerrado-C, ¡nactivo-l) (fig. 1). En la
diástole, los canales se encuentran en reposo
y predomina el estado C. Tras la aplicación de
un pulso despolarizante o durante la fase 0 del
potencial de acción cardíaco los canales se ac-
tivan (R->0), permitiendo durante 1-2 ms la en-
trada de iones Na. La activación de los canales
sigue un curso temporal sigmoidal, lo que indi-
ca que se mueven a través de varios (4-6) esta-
dos cerrados, no conductores, antes de que el
canal se abra (Cl ... Cn->0) y uno o dos esta-
dos O. A continuación los canales se inactivan
(O—>l) o se cierran (O-»C), impidiendo la en-
trada de Na a su través, aun cuando la despo-
larización se mantenga. Si el canal pasa al es-
tado C es posible su reapertura. El estado I
predomina (0->l, R-»l) a niveles despolarizados
de potencial de membrana (durante las fases
2 y 3 del potencial de acción, tejidos isquémi-
cos, hiperpotasemia)1518. Cuando se analiza la
corriente microscópica se puede observar que
los canales de Na se abren brevemente
(<1 ms), mientras que en la corriente macros-
cópica esta apertura dura varios ms. Ello impli-
ca que durante el pulso despolarizante algunos
canales se abren-cierran antes y otros después
del pico de la lNa (C-»O); además, otros pasan
directamente al estado I (Cn->l) sin activarse.
Estudios de canal único han demostrado que
el proceso de inactivación presenta dos cons-
tantes de tiempo19. La fase rápida permite
aperturas breves del canal (1-2 ms), pero no su
reapertura; mientras que la fase lenta implica
la reapertura prolongada del canal en forma de
salvas4. Los canales que se encuentran en es-
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TABLA II
AFINIDAD DE LOS FA DEL GRUPO I POR LOS ESTADOS ACTIVO E INACTIVO DEL CANAL

DE Na Y SOBRE LA CONSTANTE DE TIEMPO DE REACTIVACIÓN (T,J DEL MISMO

Fármaco Activo
(¡iM)

Inactivo
fpM)

Quinidina
Procainamida
Disopiramida
Lidocaína
Mexlletína
Amiodarona
Propaienora
Flecar da
Encainida

100
28

300
50

200
.000

1
15
10

> 100.000
1,0

> 100.000
1,2
0,7
0,2
0,5

> 100.003
> 100.000

4,7
2,3
2,2
230
470
1,4
8,5
15,5
20,3

s
s
s
ms
ms
s
s
3

S

tado I, para volver a activarse, deben volver pre-
viamente al estado R. Este paso (I->R), deno-
minado recuperación de la inactivación o reac-
tivación del canal de Na, es un proceso rápido
(constante de tiempo o rre<30ms), por lo que
cuando llega el siguiente latido sinusal y dado
que el intervalo diastóüco es superior a 600 ms,
la mayoría de los canales de Na están en esta-
do R y disponibles para reactivarse.

El bloqueo voltaje y tiempodepenciente de
la lNa procucdo por los FA puede expicarse
en base a la hipótesis del receptor modula-
do15162025, que propone que los FA del grupo I
se unen a un receptor localizado en el canal
de Na, estando moduladas su afinidad por
este receptor y la cinética de asociación-
disociación por el estado (O, I, R) en que el
canal se encuentra. A concentraciones terapéu-
ticas (rango ¡iM) los FA presentan mayor afini-
dad por los estados 0 e I que por el estado R
del canal y prolongan de forma característica la
T.S (tabla II)1625. Los canales a los que se aso-
cia el FA no permiten el paso de Na a su través
y su dependencia de voltaje es desplazada a va-
leres más negativos de potencial de membra-
na, lo que indica una mayor inhibición de la lNa
a niveles despolarizados de potencial de mem-
brana.

Bloqueo tónico y frecuenciadependiente
de la L

En presencia de FA podemos observar dos ti-
pos de bloqueo de la lNa

16"25: D un bloqueo tó-
nico, que representa el bloqueo que aparece du-
rante la primera despolarización tras un largo
período de reposo a potenciales de membrana
negativos. A concentraciones terapéuticas, los
FA apenas si producen bloqueo tónico

(KRD -mM), lo que sugiere que a niveles ne-
gativos de potencial de membrana se disocian
del canal, y 2) si estimulamos de forma repeti-
tiva la célula cardíaca la lNa disminuye de for-
ma progresiva hasta que esta alcanza un valor
estable. Este bloqueo frecuencia (uso)depen-
diente de la ¡Na (BFD) se debe a que durante
la taquicardia los canales persisten más tiem-
po en los estados por los que los FA presentan
afinidad (O e \) y a que los FA orolcngan la rre.
Puesto que la taquicardia acorta el intervalo
diastóüco, cuando llega el siguiente potencial de
acción parte de los canales aún no se han reac-
tivado (se encuentran como ID) y no permiten
el paso de Na a su través; esta es la base de
la búsqueda de FA selectivos, que inhiban la
lNa durante la taquicardia, pero que apenas
la modifiquen en ritmo sinusal.

Los FA son básicos (pKa = 8-9,5), por lo que
a pH fisiológico (7,4) existen en dos formas:
cargada-hidrofílica y no cargada-lipofílica. La for-
ma cargada no bloquea cuando se administra
a la superficie externa del canal, accediendo a
este a través de una vía liidrofílica desde la su-
perficie interna del poso sólo cuando el canal
se activa, por IO que presentan un marcado
BFD7. La forma lipofílica accede a su receptor
por una vía hidrofóbica e interactúa con el ca-
nal independientemente del estado en que este
se encuentre. La despolarización de la membra-
na, la acidosis y la hiperpotasemia favorecen la
interacción de la forma cargada con su recep-
tor y prolongan la Tre

161B, lo que explica por qué
los FA que bloquean los canales de Na pueden
inhibir más ía lNa en el miocardio isquémico
que en el miocardio sano. La alcalosis, por el
contrario, aumenta la forma no cargada y ace-
lera la T,e: de hecho, la alcalinízación del medio
interno se ha utilizado para tratar los efectos car-
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ñg. 2. Registros obtenidos en miocítos ventriculares
de cobaya utilizando la configuración ¡nside-out de /a
técnica del parche de membrana. El potencia! de
membrana se fijó a -160 mV y se aplicó un pulso
despolarizante hasta -40 mV durante 50 ms. Los pa-
neles de la izquierda representan la situación control,
mientras que tos de la derecha muestran tos efectos
de quinidina (50 //M, panel superior) y de la lidocaf-
na(20flM).

díodepresores de los bloqueadores de la

En presencia de FA (lidocaína2627, quinidi-
na23, mexiletina, tocainida22 y procainamida29,
la reactivación del canal de Na representa la di-
sociación del fármaco desde RD->R e ID->I-»R,
acelerándose este proceso al hiperpolarizar
la membrana. Despolarizaciones o repolariza-
ciones repetitivas también pueden acelerar la
reactivación. Este proceso, denominado desblo-
queo por activación, impl ica los pasos
ID->RD->OD-^O30 y puede ser un importante
mecanismo de disociación de los FA que pre-
sentan muy pobre desbloqueo en reposo. Du-
rante la hiperpolarización los canales se despla-
zan de ID a RD y la posterior despolarización
produce la transición de estado 0D->0 si la
(0D)> >(0). Estas características explican por
qué los FA producen mayor inhibición de la lNa

a frecuencias rápidas y en tejidos despolari-
zados.

Bloqueadores del estado activo
frente a bloqueadores del estado inactivo
del canal de Na

Existen importantes implicaciones clínicas de-
pendiendo del estado del canal por el que los
FA presentan mayor afinidad. En general, la ta-
bla II muestra que los FA de los grupos IA e IC
presentan mayor afinidad por el estado A y los
del grupo IB la presentan por el estado I del ca-
nal de Na16'21'2330, si bien algunos (propafeno-
na, procainamida) presentan afinidad por am-
bos estados.

FA que presentan una alta afinidad
por el estado activo

Son fármacos como propafenona, diprafeno-
na, prajmalina, quinidina, disopiramida o pen-
ticainida. En preparaciones multicelulares, es-
tos FA bloquean la lNa durante la fase 0 del
potencial de acción cardíaco y no desplazan la
curva de inactivación de la corriente. Con algu-
nos bloqueadores del estado O (disopiramida,
penticainida) o reactivación del BFD puede re-
trasarse al hiperpolarizar la membrana, lo que
sugiere que el FA quedaría atrapado en el
canal tras el cierre de las compuertas de
activación31. Si la disociación del FA requiere la
apertura del canal, la hiperpolarización dismi-
nuirá la probabilidad de apertura retrasando la
disociación del FA del canal de Na. En miocitos
cardíacos aislados el bloqueo es evidente tras
aplicar pulsos despolarizantes de corta duración
(1-2 ms), durante la apertura del canal, pero
aumenta poco tras su cierre o al prolongar la du-
ración del pulso, cuando aumenta el tiempo que
el canal persiste en estado3233, En registros de
canal único se denomina bloqueo del estado 0
al que aparece al comienzo del pulso despola-
rizante, si bien este incluye tanto el bloqueo del
estado O como el de los que preceden a la aper-
tura del canal. Sí el bloqueo aparece en una es-
cala de tiempo similar a la de apertura del ca-
nal podemos ver (panel superior en la fig. 2) que
estos fármacos acortan el tiempo medio de
apertura, prolongan el tiempo hasta la primera
apertura del canal y que el bloqueo se revierte
ai aumentar la [Na].34. Si la cinética del blo-
queo es más rápida que el tiempo de apertura
del canal podemos observar una reducción de
la amplitud de la corriente atribuible a la difi-
cultad para separar el artefacto capacitativo de
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la corriente iónica. Esta dificultad, unida al cor-
to tiempo de apertura del canal (< 1 ms) ha li-
mitado el análisis de los FA que se unen al es-
tado O del canal, incluso tras reducir la
temperatura (15-17 °C) y la [Na]0

32. Otra alter-
nativa ha sido aislar la transición C-+O tras eli-
minar (a-quimiotr¡psina, pronasa, DPI2O1-
10635'36) o retrasar la inactivación de la lNa
(batracotox¡n-BTX37). En estas condiciones el
canal presenta aperturas repetitivas, de larga du-
ración, que son inhibidas por los bloqueadores
del estado O de forma dosis y voltajedepen-
diente.

Estos FA son más efectivos a frecuencias rá-
pidas (taquicardias) y en tejidos hiperpolariza-
dos, pero su efectividad disminuye en tejidos
despolarlzados-isquémicos en los que predomi-
na el estado I. Dado que el tiempo que el ca-
nal permanece abierto es similar en todos los
tejidos cardíacos y que su acción es indepen-
diente de la DPA, estos FA van a ser efectivos
tanto en arritmias supraventriculares como
ventriculares16-24. Algunos FA (quinidina, diso-
piramida, procainamida, imipramina, flecaini-
da, encainida, propafenona) se unen muy len-
tamente al estado O del canal, precisando más
de 10 latidos para que el BFD de la lNa alcan-
ce valores estables16182022. También se diso-
cian del canal lentamente, aumentando la TW
desde 2-6s (quinidina, disopiramida, procai-
namida, imipramina) hasta más de 8s (flecai-
nida, encainida, propafenona)1622'3S41. La pro-
longación de la r,e explica: a) su efectividad
para suprimir las extrasístoles tempranas y tar-
días y las taquiarritmias lentas, y b) su inca-
pacidad para discriminar entre ritmo sinusal
(longitud del ciclo cardíaco <1 s) y taquicar-
dia. En presencia de FA que prolongan de for-
ma marcada la rre el siguiente potencial de ac-
ción excitará la célula cuando un número
importante de canales se encuentre en estado
ID no conductor, deprimiendo la velocidad de
conducción intracardfaca y facilitando la apari-
ción de arritmias por reentrada, incluso en pa-
cientes en ritmo sinusal. Podemos, pues, con-
cluir que el riesgo de producir efectos
proarritmogénicos aumenta a medida que lo
hace la rre

ia2a23.

¿05 FA con mayor afinidad por el estado
inactivo

Son fármacos como lidocaína, mexiletina, to-
cainida o aprindlna. En preparaciones multice-
lulares y en células aisladas, utilizando la confi-
guración de célula entera, producen un bloqueo

de la lNa que aumenta progresivamente duran-
te la fase 2 del potencial de acción cardíaco o
con la duración del pulso despolarizante y des-
plazan la curva de inactivación de la lNa en es-
tado estable hacia valores más negativos, lo que
indica que producen un mayor bloqueo a nive-
les despolarizados del potencial de membrana,
cuando predomina el estado1622. En estudios
de canal único puede verse (panel inferior en
la fig. 2) que no modifican la latencia hasta la
primera apertura de los canales, ni el tiempo de
apertura de los mismos y que el bloqueo no se
revierte al aumentar la [Na]0. La inactivación
del canal de Na cardíaco está controlada a ni-
vel de la unión citoplasmática entre los domi-
nios homólogos III y IV Hm^42, ya que la apli-
cación de anticuerpos policionales contra esta
región'3 y la supresión o la inserción de diver-
sos aminoácidos a este nivel4244 alteran la inac-
tivación del canal. Tras suprimir la inactivación
rápida con a-quimiotripsina o toxinas, o tras la
mutación de 3 aminoácidos localizados en LNMV
(IFM por QQQ), el bloqueo de la lNa producido
por la lidocaína desaparece.

El bloqueo de la lNa producida por estos FA
aumenta1625: a) en tejidos despolarizados (is-
quémicos, hiperpotasemia), ya que en estas
condiciones al final de la diástole un porcenta-
je de canales persisten en estado I. En fibras de
Purkinje la concentración de lidocaína necesa-
ria para inhibir la lNa en un 50% varía entre
10 ¿¿(vi cuando el potencial de membrana es de
-50 mV (inactivación completa de la corriente)
y más de 0,3 mM cuando el potencial se fija a
-120 mV27. En el miocardio isquémico aumen-
ta la [K]o, disminuye el pH celular (acidosis) y
el potencial de membrana se despolariza, por
lo que un importante número de canales se des-
plaza al estado M5. Sería, pues, de esperar, que
los fármacos con gran afinidad por el estado I
deprimieran más la lNa en el miocardio isqué-
mico que en el sano, normalmente polarizado;
sin embargo, esta posibilidad se ve contrarres-
tada porque despolarización e isquemia prolon-
gan la rre

17; b) a frecuencias rápidas (taquicar-
dia), ya que entonces aumenta el tiempo que
el canal permanece en estado inactivo, y c) en
tejidos que presentan una DPA más prolonga-
da. El músculo ventricular y el sistema His-
Purkinje presentan una DPA más prolongada
que el músculo auricular, por lo que estos FA
son más efectivos para suprimir taquiarritmias
ventriculares que taquicardias supraventricula-
res; además, el bloqueo de la lNa se potencia si
se asocian a FA que prolongan la DPA (p. ej.,
amiodarona).
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TABLA III
METABOUTOS DE LOS FA DEL GRUPO I

Fármaco Metabolito Potencia
Quinidina
Procamamlda
Disopiramida
Lldocaína
Amiodarona
Aprind'.na
Propafenona
Encainida

3-hidroxiquinidina
N-acetilprocainamida
N-desisopropildlsopramida
Glicinaxilidida
IV-desetilamíodarona
N-desetilaprincina
5-hidrox propafenona
O-demitilencainida
3-metoxi-O-demetilencahida

1
> 1
0,5
0,1

í
1

1,5
> 1
> 1

Potencia: se considera que el oloqueo producido por el fármaco origen es 1.

Estos FA se asocian-disocian muy rápido del
canal de Na (rre<0,5s; tabla II), por lo que el
ritmo sinusa! cuando llega el sigílente poteneal
de acción la mayoría de los canales están en es-
tado R y disponibles para ser activados16*. Por
ello, en ritmo sinusal no alteran la velocidad de
conducción .ntraca'c'iáca sí (a deprimen en pre-
sencia cefrecuenc as cardíacas rápidas (taqui-
a'ritmiasi o cuando la velocidad de conducción
se encuentra ya deprimica (squemia, hiperpo-
tasemia). Debido a la rápida aparición del blo-
queo este alcanza valores estables en menos de
5 latidos, por lo que son muy efectivos para su-
primir un aumento súbito de ía frecuencia car-
díaca (extrasístoles tempranas, aparición de ta-
quiarritmias), pero poco efectivos frente a
taquiarritmias lentas o extrasístoles tardíos1625.

Combinaciones de FA

El control de las arritmias cardíacas refracta-
rlas exige la combinación de 2 FA, que al unir-
se al mismo receptor podrían competir entre sí
modificando su eficacia. La combinación de FA
de cinética rápida (mexiletina, lidocaína, tocai-
nida) con otros de cinética intermedia (qulnidi-
na, disopiramida) o lenta {propafenona, flecai-
nida) podría producir un mayor bloqueo de Ja
lNa (sinergismo) y reducir la incidencia de reac-
ciones adversas13'23^649. Por el contrario, la
combinación de FA de cinética lenta e interme-
dia producirá una mayor depresión de la IN3 y
de la velocidad de conducción aumentando el
riesgo de efectos cardiodepresores y antiarrít-
micos •8.2o.2i,23.3oi Cuando un FA de cinética len-
ta o ntermed'a produce jn alte grade de blo-
quee, la administración ce un FA de cinética
rápica podría ocuoa' el canal durante ,a des-
polarización reduciendo, al menos a ciertas fre-
cuencias de estimulación, la cantidad de ca-

nales ocupados por el FA de cinética lenta (com-
binación antagonista). Ello ha sido utilizado para
revertir la cardiotoxicidad de los FA con una rre
muy prolongada.

La mayoría de los bloqueadores de los cana-
les de Na se biotransforman en metabolitos ac-
tivos que presertar. una estructura química muy
similar a la del fármaco origen, per lo que am-
bos pueden competir oor el mismo receptaren
el canal de Na. A veces los rretabolitos pueden
producir un bloqueo óe la lNa similar o más po-
tente que el producido por el FA origen (tabla
III). Si el bloqueo es más potente (p. ej., desi-
pramina y 5-riidroxipropafenona), tos metaboli-
tos son responsables tanto de la acción anti-
arrítmica como de la depresión de la excitabili-
dad y velocidad de conducción previa mente atri-
buidas al fármaco origen50'51. En general, los
metabolitos con rre prolongada pueden ejercer
interacciones sinergistas, mientras que los que
presentan una rre corta pueden ejercer efectos
antagonistas. A veces, el metabolito exhibe pro-
piedades que no presenta en FA origen; la
N-acetilprocainamida (NAPA), metabolito de la
procaínamída, no bloquea la íNa, pero prolonga
la DPA52-53, por lo que potenciaría las acciones
de la procainamida, que presenta afinidad por
el estado I.

Puesto que la activación precede la inactiva-
ción del canal, sería de esperar que entre FA
con efec:o similar sobre la rrs los bloqueadores
del estado 0 puedan prevenir la asociación de
aquellos que presentan una alta afinidad por el
estado20-'1'23-0. Esta asociación tiene lugar en-
tre la lidocaína y su principal metabolito, la gli-
cilxilid da, que presenta una alta afinidad por el
estado Aycuanco se acumula en tratamientos
crónicos puede redjcir la efectivded clínica de
,a lidocaína54. Esta es una posible estrategia
para revertir la excesiva cardiodepresión produ-
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cida por los FAcon alta afinidad por el estado I.
Muchos bloqueadores de la lNa presentan un

punto de asimetría en su molécula y se comer-
cializan como racematos, que contienen al me-
nos dos enantiómeros, cuyas propiedades elec-
trofisiológicas pueden ser similares o no a las
del racemato, Aun cuando ambos enantióme-
ros bloqueen la lNa, pueden presentar diferen-
cias en la potencia y cinética con respecto al ra-
cemato. (R)-tocainida y (R)-mexiletina son más
potentes que el enantiómero (S), siendo los res-
ponsables del bloqueo de la l^18 '46 '47*56; por el
contrario, no parecen existir diferencias en el gra-
do de bloque de la lNa observado con FA de ci-
nética lenta. Otras veces un enantiómero pre-
senta propiedades no relacionadas con el
bloqueo de la lNa; así la (S)(+)-disopiramida in-
hibe la corriente de salida de K rectificadora tar-
día y prolonga la DPA57.

De todo lo anterior se deduce que el estudio
de un bloqueador de la lNa debe incluir tam-
bién la evaluación de sus metabolitos y racema-
tos y las posibles interacciones entre los meta-
bolitos y el FA del que proceden.
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DISCUSIÓN

M. HURLÉ: Tras su exposición, me parece que
la clasificación de los antiarrítmicos del gru-
po 1 según su cinética o su afinidad por los
distintos estados del canal pierde todo el sen-
tido.

J. TAMARGO: Absolutamente, lo que sucede es
que la comisión que se ha reunido para ha-
cer la nueva clasificación ha realizado un
mapa extraordinariamente complejo, porque
lo que hemos intentado es tener en cuenta to-
dos los los canales y son 11 de potasio, tres
de calcio y uno de sodio, más las bombas, y
los receptores. La clasificación de Vaughan
Williams era una clasificación de acciones. En
este momento no puede ser aceptada, es muy
simple, muy didáctica, muy fácil de recordar,
pero absolutamente falsa.

J. MARSAL: ¿Podría extenderse un poco más en
lo que ha dicho sobre la no utilidad de los ooci-
tos para el estudio de la expresión de estos
canales?

J. TAMARGO: A lo que me refiero es que con los
oocitos aparecen diversos problemas. Prefie-
ro, si lo que se pretende es extrapolar al hom-
bre una célula de mamífero, trabajar con cé-
lulas cardíacas humanas, pero es obvio que
esto presenta problemas éticos muy importan-
tes. La alternativa sería obtener una línea celu-
lar de mamíferos estable ya que el oocito tiene
una gran hidrofobicidad, y eso en compues-
tos con un gran número de enlaces hidrofó-
bicos puede hacer que no haya una fijación
y distribución del fármaco similar a la que ca-
bría esperar en una célula cardíaca. Ya se ha
conseguido secuenciar e insertar en una cé-
lula de mamífero un canal de potasio, pero no
un canal de sodio ya que desgraciadamente
no se consigue mantener la línea estable. Es
decir, que en estos momentos el canal de so-
dio está clonado, está secuenciado, se ha in-
sertado, pero no se ha conseguido expresar
de forma estable en una célula de mamífero.

A.G. GARCÍA: He observado que no incluye la di-
fenilhidantoína en el perfil que ha presenta-
do. ¿Podría comentar el motivo?

J. TAMARGO: En el caso de la difenilhidantoína
no la he incluido por dos motivos; en primer
lugar, porque los americanos por más que nos
la vendieron al comienzo de los setenta han
dejado de utilizarla hace muchos años; la úni-
ca indicación en la que la utilizaban era el tra-
tamiento de las arritmias digitálicas, pero los
resultados nunca fueron buenos, sino más
bien regulares. La cinética de la difenilhidan-
toína sería entre rápida e intermedia; es de-
cir, estaría entre mexiletina y quinidina.

J. LERMA: Usted ha mostrado que cuando su-
prime la inactivación del canal de sodio, la li-
docaína deja de tener efecto, mi pregunta es
¿la lídocaína se une entonces al péptido de
inactivación?

J. TAMARGO: El mecanismo de acción de lidocaí-
na varía en función de la dosis. A concentra-
ciones que son dos o tres veces superiores a
las terapéuticas ocurre lo que le he presenta-
do, mientras que a dosis más altas se uniría
a un estado que sería el más cercano a la
apertura-apertura. En otro trabajo que está en
fase final de redacción lo que se ha hecho es
modificar el triplete IFM de la inactivación rá-
pida, y cuando esto se cambia por tres Q, lo
que se observa es que el fármaco también
pierde parte de su efectividad.

W. BUÑO: Me gustaría saber por qué utiliza
despolarizaciones tan pequeñas, de -40 o
-30 mV. En estas condiciones cuando la ac-
tivación y la inactivación son pequeñas, hay
que tener cuidado especialmente con la co-
rriente de sodio, ya que se puede entrar en
la window y tener una inactivación parcial.

J. TAMARGO: La razón es que estos experimen-
tos se realizaron para ver inactivación rápida-
lenta empleando un rango en el cual pueden
aparecer reaperturas.
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