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1.0. 1 N T Ro o u e e 1 o N 

Según el Instituto Nacional de Estadística, Geografía e Informática (INEGI) en 

México las enfermedades del corazón son la primera causa de mortalidad entre las 

que encontramos: Insuficiencia Cardiaca Congestiva. Card1om1opatías. Hipertensión 

Arterial, Infarto Agudo del Miocardio, Cardiopatías. Aneurisma y Arritmias, entre otras 
78 

En vista de la complejidad y lo vasto de los trastornos cardiovasculares, así como la 

participación del Químico Farmacéutico Biólogo no sólo en el desarrollo de 

formulaciones y síntesis de compuestos (es decir el aspecto farmacéutico); se 

realizará la recopilación bibliográfica de uno de estos trastornos ·ras arritmias 

cardíacas·, desde el punto de vista farmacológico. 

Las arritmias cardiacas son alleraaones de la regularidad y/o de los márgenes 

normales de frecuencia con que late el corazón. Tienen su origen en cambios de las 

propiedades electrofisiológicas de los te¡idos cardíacos, como son: el automatismo, la 

propagación de los impulsos, la excitabilidad y la refractaríedad. Los fármacos 

antiarrítmicos son un grupo heterogéneo que se utiliza para el tratamiento de los 

trastornos del ntmo del corazón 3
. 

Debido a la gran incidencia de las arritmias cardiacas se han desarrollado diversos 

métodos terapéuticos para su tratamiento. entre ellos electrónicos (estimulación 

eléctrica programada. 1mplantaa6n de marcapasos y de desfibnladores. 

electrofulguraaón. entre otros) y quirúrgicos. Sin embargo, la terapia farmacológica 

es el método con el que se 1niaa s. 

Por todo lo anterior, es conveniente actualizar e int~ar la información relacionada 

con la Farmacología de los compuestos antlarrítrnicos; por lo cual, en esta revisión 



se manejan los antecedentes anatomofisiológ1cos y electrofisiológicos del corazón, el 

concepto de fármaco antiarrítmico; la génesis. clasificación y farmacología de las 

arritmias cardiacas; así como la descripción de nuevos agentes con este efecto 

farmacológico y de los modelos experimentales empleados para evaluar la actividad 

antiarrítmica de un compuesto. 
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2.0. O B J E T 1 V O S 

OBJETIVO GENERAL 

Recopilar la información referente a los conceptos farmacológicos involucrados en el 

estudio de los agentes anllarritmicos mediante una revisión bibliográfica para 

actualizar esta información ( 1995-1999) 

OBJETIVOS PARTICULARES 

- Mencionar los conceptos anatómicos y fisiológicos del corazón como conocimientos 

básicos para una mejor comprensión de la farmacología ant1arritmica. 

- Indicar las características de las arritmias cardiacas como alteraciones del ntmo 

cardiaco para determinar el fármaco de elección. 

- Dar la clasificación farmacológica de los compuestos ant1arrítm1cos en base a su 

mecanismo de acaón para explicar su acción y efecto farmacológico. 

- Mencionar eiemplos de nuovos agentes antiarrítmicos como un avance en el 

desarrollo de estos fármacos para determinar s1 existen cambios relevantes sobre su 

mecanismo de acaón y efecto farmacológico 

- Mencionar los usos terapéuticos de los fármacos antiarritmicos como una 

indicación para los diferentes tipos de arritmias cardiacas 

- Indicar los pnnopales modelos expenmentales empleados en el estudio de los 

agentes an11arritm1cos como evaluación farmacológica para determinar su posible 

actividad antiarritm1ca. 

3 



3.0. ANTECEDENTES 

3.1. ANA TOMIA DEL CORAZÓN 1
" 

El corazón es un órgano muscular de cuatro cámaras que bombea sangre a todos 

los tejidos del organismo y los nutre con oxigeno (Fig. 1 ). Las dos cámaras 

superiores. denominadas aurícula izquierda y derecha, son las cámaras receptoras, 

ya que reciben sangre de las venas Las dos cámaras inferior-es, los ventrículos. 

bombean sangre fuera del corazón a través de las arterias. Cada aurícula está 

conectada a un ventrículo mediante una válvula En forma conjunta, la aurícula y 

ventrículos derechos hacen circular a la sangre a través ae los pulmones, mientras 

que la aurícula y ventriculo izquierdos hacen circular a la sangre por el resto del 

cuerpo. 
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3.2. FISIOLOGIA DEL CORAZÓN u.a.• 

Como se mencionó anteriormente, el corazón es un órgano muscular de cuatro 

cámaras que bombea sangre a todos los tejidos del organismo y los nutre con 

oxigeno. Lo cual realiza de la manera siguiente: La sangre oxigenada o arterial 

(procedente de los pulmones) llena la aurícula izquierda, que se contrae, impulsando 

la sangre. a través de la válvula mitral, al ventriculo izquierdo. Después, al contraerse 

éste. su presión sanguínea cierra la válvula mitral, obligando a la sangre a salir, por 

la válvula aórtica, a la arteria aorta. que lleva sangre oxigenada a todo el cuerpo. Por 

otro lado, la sangre desoxigenada o venosa (procedente de los tejidos del cuerpo) 

llena la aurícula derecha, que se contrae, pasando sangre, a través de la tricúspide, 

al ventrículo derecho, que, al contraerse, cierra la válvula tricúspide, obligando a la 

sangre a salir por la arteria pulmonar a los pulmones, donde se oxigena (Fig. 2). 

3.2.1. CICLO CARDIACO 

El corazón recibe sangre de la vena cava (A) en la aurícula derecha (8), que la 

transporta. a través de la válvula tricúspide (C), en el ventriculo derecho (D). De éste 

es expulsada por la válvula pulmonar (E) a las arterias pulmonares (F) y los 

pulmones la sangre regresa por las venas pulmonares (G) a la aurícula izquierda 

(H),que la transporta a través de la válvula mitral (1) al ventriculo izquierdo (J) Éste la 

bombea. a través de la válvula aórtica (K). al arco aórtico (L) y a la aorta (M) (Fig. 2). 

Las dos mitades del corazón (aurícula derecha-ventriculo derecho y aurícula 

1zqu1erda-ventrículo izquierdo) se rela¡an y llenan simultáneamente. para contraerse y 

vaciarse una fracción de segundo después La fase breve de rela¡ación ventricular se 

llama diástole, la de contracaón. sístole El periodo que va desde el final de una 

contracaón cardiaca hasta el final de la contracción s1gu1ente se denomina ciclo 

cardiaco. Al contraerse las aurículas. pasan la sangre a los ventrículos. que están 

rela¡ados (F1g 1A) Después los ventriculos derecho e izquierdo se contraen 

bombeando la sangre a la artena pulmonar y a la aorta. respectivamente. Mientras 

las aurículas se rela¡an y llenan de sangre para reiniciar el ciclo (Fig. 18) 

s 
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FIGURA 2. Esquema de los componentes del corazón que participan 

en su función de bombeo : 

A)Vena Cava. B) Aurícula Derecha. C) Válvula Tricúspide. O) Ventriculo Dentcno, 

E) Válvula Pulmonar. F) Arterias Pulmonares. G) Venas Pulmonares, H) Aurícula 

Izquierda, 1) Válvula Mitral, J) Ventriculo Izquierdo, K) Válvula Aórtica, L) Arco 

Aórtico, M) Aorta' 

6 



3.2.2. SISTEMA DE CONDUCCIÓN DEL CORAZON ,_,_.. 

El sistema de conducción (F1g 3) contiene todos los elementos ("cables y 

repuestos")necesarios para iniciar y mantener la contracción rítmica del corazón. El 

sistema consiste en 1) el nódulo srnoauncular (SA). 2) las vías intemodales, 3) el 

nódulo auriculoventricular(AV), 4) el Haz de His, 5) las ramas derecha e izquierda del 

Haz y sus divisiones anterior y posterior y 6) las fibras de PurkmJe. En el apartado 

siguiente se menciona la participación de cada componente en la conducción 

eléctrica del corazón: 

Nódulo SA • El impulso cardiaco se origina en el nódulo SA, llamado "el marcapaso 

del corazón", situado en la pared superior de la aurlcula derecha. 

Vias lntemodales. El impulso cardiaco se extiende a través de ambas aurlculas por 

medio de las vías intemodales y hace que ambas aurículas se despolaricen y luego 

se contraigan. 

Nódulo AV. La onda de despolarización llega al nódulo AV, que está situado en el 

lado derecho del tabique 1ntraauricular; la onda se demora en el Nódulo AV 

aproximadamenle O. 1 segundo antes de llegar al Haz de His 

Haz de Hls. El impulso cardiaco se extiende al delgado haz de "filamentos· que 

conecta el nódulo AV con las ramas del haz. Estos se encuentran situados en el lado 

derecho del tabique rntraauncular, inmediatamente por encima de los ventrículos. 

Ramas Derecha e Izquierda del Haz de Hls. La rama derecha es un delgado 

fascículo que corre a lo largo del lado derecho del tabique 1ntraventncular y 

propore1ona los impulsos eléctricos que van al ventriculo derecho La rama 1zqu1erda 

proporciona los impulsos eléctricos que van al ventriculo izquierdo COITe a lo largo 

7 



del lado izquierdo del tabique 1ntraventricular y se divide casi de inmediato en sus 

divisiones anterior y posterior. 

Fasclculo anterior. Proporciona impulsos eléctricos a las partes anterior y superior 

del ventrículo izquierdo 

Fasclculo posterior. Proporciona impulsos eléctricos a las partes posterior e inferior 

del ventrículo izquierdo 

Fibras de Purtdnje. Las dos ramas del Haz de His tenninan en una red de fibras 

situadas en las paredes ventriculares izquierda y derecha. El impulso cardiaco viaja 

por las fibras de Pur1<.1nje y causa primero despolarización ventricular y luego 

contracción ventricular. 

FIGURA 3. Sistema de Conducción 8 

1 



3.3. ELECTROFISIOLOGfA DEL CORAZÓN ' 

En todos los mamíferos el sitio de ongen del latido cardiaco es el nodo sinusaf. El 

impulso eléctrico se propaga hacia el miocardio auricular y hacia el nodo 

aurículoventncular (nodo A-V) Una vez que atraviesa el nodo AV, el impulso viaja 

por el Haz de H1s y las ramificaciones de Purkinje hacia el miocardio ventricular. La 

diversidad de te¡idos cardiacos que recorre el impulso eléctrico, genera diferentes 

configuraciones de sus potenciales bioeléctricos (Fig. 4) 

Las bases iónicas de los potenaales bioeléctncos de cada uno de los tejidos 

cardiacos se sustentan en principios como· la distribución desigual de iones a uno y 

otro lado del sarcolema, sostenida por sistemas de transporte activo (bombas de Na• 

- K" y de Na• - Ca2
') y la generación de potenaales de acción (PA). Estos pueden 

pertenecer a dos grupos a) los PA rápidos, que dependen de corrientes de Na• (INa) 

y b) Jos PA lentos, que dependen de corrientes de Ca2
• (ICa). 

FIGURA 4. Esquema de las distintas fonnas del potencial de acción 

transmembrana de las estructuras del sistema de conducción. 

9 



3.3. 1. POTENCIALES DE ACCIÓN RAPIDOS 2
-'-

1
• 

En los lejidos cardiacos que generan polenciales de acaón rápidos y que se 

observan en las aurículas y ventrículos (Fig 58 ) se describen 5 fases. de la fase O a 

la 4 y que consisten en 

-La Fase O consiste en la despolarización. 

-La Fase 1 consiste en una rápida repolarización temprana. 

-La Fase 2 es la fase en meseta y es mantenida por los canales lentos. 

-La Fase 3 consiste en el retomo de la repolarización rápida. 

-La Fase 4 es la fase diastólica. 

3.3.2. POTENCIALES DE ACCION LENTOS, ..... 

Los potenciales de acción lentos de las células nodales SA y AV (Fig. SA.) y en 

general de las células cardiacas cuyos potenciales de reposo son de -60 a -SOmV, 

se generan mediante corrientes iónicas de calcio. Se caracterizan por la presencia 

de la fase O dependiente principalmente de corrientes de calero, de la ausencia de la 

fase 1. una meseta o fase 2 breve. una fase 3 que no está diferenciada cJaramente 

de la fase 2 y una fase 4 inestable. Esta inestabilidad de la fase 4, o sea, la tendencia 

a la despolarización gradual. es la característica que hace que las células sean 

·marcapasos·. 

3.3.3. EL ELECTROCARDIOGRAMA 1
•
1

. 

El electrocardiograma (ECGJ es el registro de los potenciales desde la superficie 

corporal que se aSOcian con las comentes eléctncas generadas por el corazón. 

ReOe¡a sólo la act1v1dad eléctrica y no necesariamente el bombeo cardiaco. Algunas 

veces puede haber un registro electrocardrográfico casi normal con compromiso de la 

actividad de bombeo del corazón El ECG se utrhza fundamentalmente con dos 

propósitos El primero consiste en detonnrnar el ntmo del corazón y es útil para la 

10 



detección de las arritmias. Un segundo uso del ECG consiste en la localización del 

origen de los cambios patológicos del corazón. En la Fig SC se muestra un esquema 

del electrocardiograma y en el se descnben a las distintas ondas que lo conformaff 

La onda P es producida por la despolarización de las aurículas El periodo inactivo 

entre la onda P y el comple¡o ORS se conoce como el intervalo PR y representa la 

demora en el nódulo AV. El comple¡o QRS representa la despolanzación de los 

ventrículos La onda T representa la repolarización ventricular. La onda U es la última 

del trazo electrocardiográfico; es pequel'\a, positiva y se observa sobre todo en los 

srtios precordiales derechos (espacio intercostal derecho, borde derecho del 

esternón) 
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FIGURA 5. A. Potencial de acción lento 

B. Potencial de acción rápido 

C. Electrocardiograma esquemático 

11 



3.3.4. POLARIDAD DE LA MEMBRANA 1 . 

Si se colocan dos microelectrodos en la superficie de las fibras miocárdicas normales 

en reposo, no se registra diferencia de potencial, sino únicamente una linea 

horizontal. Si uno de los microelectrodos atraviesa la membrana para alcanzar el 

interior celular, se observa un desplazamiento de la línea horizontal a un nivel 

diferente hacia abajo. Esto obedece a que el interior celular tiene un potencial 

negativo, en relación al exterior. A este potencial registrado a través de la membrana, 

durante el reposo. se le denomina potencial de reposo transmembrana (Fig. 6.). 

En el hombre las fibras musculares del corazón, de los músculos estriados y las 

fibras nerviosas están formadas por células que tienen on su interior cargas 

eléctricas positivas y negativas Estas cargas también existen en el medio que 

circunda o rodea a las células. Las características eléctricas de las células cardiacas 

son consecuencia de los movimientos de estas cargas a través de la membrana 

celular. 

La diferencia de cargas a uno y otro lado de la membrana celular genera una 

diferencia de potencial que se denomina potencial de reposo transmembrana o 

polarización d1astóltca. Las cargas eléctricas son electrolltos disociados (cationes y 

aniones) que se encuentran en el interior celular y en la superficie externa de la 

membrana Los principales cationes son dos: el K' dentro de la célula y el Na• en el 

medio extracelular. El movimiento de estos iones a través de la membrana está 

determinado por varios factores 

PERMEABILIDAD DE LA MEMBRANA . 

Las proteínas (principales aniones intracelulares) son moléculas grandes, pOI" lo que 

no atraviesan la membrana Durante el reposo la membrana es permeable al K' y no 

lo es al Na•. 

u 



CONCENTRACIÓN OUfMICA DE LOS ELECTROLITOS A TRAVÉS DE LA 

MEMBRANA 

Esto determina una fuerza de difusión que apunta de los sitios de mayor a los de 

menor concentración Así, la concentración intracelular del potasio es mayor que 

fuera de las células, por lo que esta fuerza tiende a sacarlo hacia el espacio 

extracelular. mientras que con el Na· sucede exactamente lo contrario 

CARGAS ELÉCTRICAS DE LOS ELECTROLITOS. 

Las cargas del mismo signo se rechazan y las de signo contrario se atraen. El K' por 

tener carga positiva es atraído por los amones proteicos intracelulares, ello detennina 

una fuerza electrostática, cuya tendencia es impedir la sahda del K• de la célula. 

+ 
+ + 

-1 

o 

FIGURA 6. Registro del Potencial Transmembrana •. 

3.3.5. TEORIA DE LAS COMPUERTAS DE LA PERMEABILIDAD. 

La teoría de la compuerta descnbe la penneab1hdad transitoria de la célula a los 

diversos rones durante un potencral de acción En la Fig 7 se muestra una 

representación esquemática del canal de Na· , en la condición abierta o de fase O. 

Durante la tase O hay un ingreso rápido de Na" Funcionalmente, el canal contiene 

dos sistemas de compuerta El pnmero se denomina compuerta de actTVadón (M) y 

se abre cuando el potencial de membrana de la célula llega al valor umbral. El 

IJ 
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segundo sistema, denominado compuerta de inactivación (H), cierra los canales 

cuando el potencial de la célula comienza a volverse positivo. Se postuló que las 

hélices proleicas transmembrana rotuladas "d" como se muestra en la Fig. 7 

funcionan como el sistema de compuertas de los canales de Na• Estas dos 

compuertas actúan en forma antagónica la primera abre los canales a medida que 

las células comienzan a despolarizarse y la segunda los cierra a medida que la célula 

se vuelve más positiva El canal eslá compuesto por cuatro proteínas a (1 a IV. se ha 

ilustrado 1 y 11) y las proleínas 111 y [12 Cada unidad a abarca ocho segmentos 

polipeptídicos transmembrana con d1spos1etón helicoidal, denominados ·a a h" en la 

Fig. 7 El sistema de compuertas sensible al voltaje consiste en el segmento 

helicoidal d La despolarización de la membrana activa al canal por la rolación de la 

superficie cargada de d. lo cual tracciona la hélice g hacia el canal, empujando al 

segmento d hacia fuera y moviendo así a las hélices e para que se abran, formando 

el poro. Uno de los principales sitios de los receptores para los agentes antiarritmicos 

(en membranas de músculo cardiaco) se ubica cerca de las hélices del sistema de 

compuertas o sobre ellas (ilustradas como AR). El canal de Na• existe 

funcionalmente en los siguientes estados. O = abierto, que conduce iones de sodio; 

C = cerrado. que no los conduce; 1 = inactivado, que no los conduce, y R = en 

reposo y cerrado, que no los conduce La secuencia usual que comienza a partir del 

estado en reposo consiste en 1) del reposo a la activación y la apertura del canal; 2) 

la apertura del canal seguida por 3) Ja inactivación y el cierre del canal. seguido por 

4) la recuperación hacia el reposo. En general, la activación del canal al estado de 

conducción se asocia con la unión acelerada con los fármacos. y los fármacos se 

unen estrechamente y con mayor duración a los canales activados (y abiertos) e 

inactivados que a los canales en reposo 
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FIGURA 7. Representación esquemática de un corte transversal de un 

canal transmembrana de Na• . Ilustrado en la condición abierta de 

conducción del Na• 8 . 



3.4. PROPIEDADES FISIOLOGICAS DEL CORAZON 

EXCITABILIDAD 1•4·..._ 

Es la propiedad del músculo cardiaco para responder a un estimulo (mecánico, 

químico, elécinco. entre otros) y generar un potencial de acción. Si se estimula la 

célula ésta responde con el potencial de acción transmembrana Para que la célula 

miocárdica sea excitable debe tener por lo menos una polarización diastólica de -60 

mV. Si la polarización diastólica es menor, la célula será inexcitable (despolarización 

diastólica extrema). Por el contrano. entre mayor polarización diastólica exista, la 

capacidad de respuesta de la célula será mayor. Cuando la polarización diastólica de 

la célula es de -90 mV la capacidad de respuesta de la membrana es máxima. 

AUTOMATISMO ..... 

Es la propiedad mediante la cual el corazón genera sus propios estímulos. El 

automatismo depende de una característica electrofisiológica: la fase 4 tiene la 

llamada pendiente de despolarización diastólica lenta. La célula se va despolarizando 

paulatinamente hasta alcanzar el potencial umbral y desencadena un potencial de 

acción, es decir, la propia célula genera sus estlmulos. Algunos fármacos 

ant1arritm1cos depnmen la fase 4 de focos ectópicos y mediante este mecanismo 

suprimen extrasistoles o previenen la aparición de taquicardias ectópicas. El 

automatismo es. pues, una propiedad que hace al corazón independiente en su 

funcionamiento Normalmente el nódulo sinusal es el que gobierna el ntmo cardiaco, 

porque su automatismo es mayor que todos los demás centros de tejido específico 

(frecuencia entre 60 y 100 latidos por minuto) El nódulo AV tiene menor 

automatismo que el s1nusal y su frecuencia de descarga es entre 40 y 60 latidos por 

minuto, la red de Pur1<.in¡e. también tiene automatismo propio, pero su descarga es de 

menor frecuencia que los otros centros automáticos (20-40 latidos por minuto). El 

tener varios centros con automatismo defiende al corazón del paro cardiaco. Así, si el 

estimulo s1nusal no se forma (paro sinusal) o se bloquea durante su trayecto 

16 



(bloqueo sinoauricular o aurículoventricular). los centros automáticos inferiores 

mantienen la función cardiaca y evitan la asistolia. 

CONDUCCIÓN 2
·"·

1
. 

Es la capacidad que tienen las fibras cardiacas de conducir los estímulos a las 

estructuras vecmas. Las células son capaces de conducir los estímulos sin 

decremento. esto es. sin que el potencial de acción pierda mtens1dad a lo largo de su 

viaje a través del te¡1do La velocidad de conducaón a nivel de la aurícula es de 1 a 2 

mis. En el nódulo AV la conducción es más lenta (O 05 mis) y a nivel del haz de His y 

de la red de Purkin1e mucho más rápida (1.5 a 4 mis) y en los ventrículos (0.04 mis). 

La lentitud de la velocidad a nivel del nódulo AV tiene una razón fisiológica: permite 

la sincronización entro contracción auncular y ventncular, es decir, la aurícula logrará 

vaciar su contenido al final de la diástole ventricular para que después ocurra la 

sístole ventncular. La capacidad de una célula para transmitir un potencial de acción 

a la célula adyacente depende de su amplitud. si ésta es muy pequel'la será incapaz 

de transmitirse a la célula adyacente Por otro lado, la velocidad de conducción de un 

estimulo a través del miocardio depende de la rapidez con que ésta se despolariza, 

lo cual corresponde a la fase O del potencial de acción a mayor velocidad de la fase O 

mayor velOC1dad de conducción y viceversa. 

PERIODO REFRACTARIO "-1
. 

El miocardio tiene como propiedad intrínseca poseer periodo refractario, que es el 

tiempo que media entre el comienzo del proceso de despolarización del músculo 

cardiaco y el momento en que un nuevo estimulo provoca una respuesta propagada. 

En otras palabras, se le llama refractario al tiempo en que la miofibrilla es incapaz de 

responder a un estimulo, 1ndopend1entemente de que la intensidad de éste sea 

umbral o supraumbral Por otro lado, la excitabilidad cardiaca no es igual en todos los 

momentos de la actividad del corazón. durante la sístole no hay respuesta a ningún 

estimulo, y eso constituye el periodo refractano absoluto . postenormente. al 
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comienzo de la diástole, la excitabilidad está disminuida, necesitándose un estímulo 

mayor para provocar respuesta, lo que corresponde al período refractario relativo y 

finalmente con el nombre de periodo refractario efectivo se designa al tiempo 

requerido para que el m1ocard10 se restablezca lo sufiaente para responder y 

transmitir un estímulo. 

CONTRACTILIDAD'. 

Es la propiedad mecánica que tienen las miofibnllas para contraerse. Esta propiedad 

depende de manera muy importante del ca2
• almacenado en el retículo 

sarcoplásmico de la célula cardiaca. Después de la despolarización eléctrica, el Ca2• 

se dirige hacia las proteínas de actina y miosina, lo cual permite el desplazamiento 

de la primera sobre la segunda y con ello la contracción muscular. Durante la 

recuperaaón eléctrica, el Ca2
• vuelve al retículo sarcoplásmico y las moléculas de 

actina y miosina regresan a su estado de reposo, lo cual condiciona la relajación 

muscular. 
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3.5. ARRITMIAS CARDIACAS w 

Las arritmias cardiacas son alteraciones de la regularidad y/o de los márgenes 

normales de frecuencia con que late el corazón y para su tratamiento inicial se 

emplean a los agentes ant1arrftmicos. que al ser administrados pueden producir 

efectos adversos al igual que los demás fármacos; dicho efecto a considerar recibe el 

nombre de proarntm1a y puede definirse como el desarrollo de arritmias sintomáticas 

y el agravamiento de las preexistentes, seguidas al uso de fármacos antiarrítmicos. 

Las arritmias cardiacas suelen producirse como resultado de alteraciones en las 

propiedades electrof1s1ol6g1cas cardiacas, dichas causas se mencionan a 

continuación 

3.5.1. GÉNESIS DE LAS ARRITMIAS'. 

Tres condiciones se oponen al desarrollo de una frecuencia cardiaca irregular. En 

primer lugar, hay un marcapaso normal, y sólo uno. cuya frecuencia automática 

excede a todas las otras células potencialmente automáticas. Este es el Nódulo 

Sinoauncular(SAJ En segundo lugar, los potenciales de acción no pueden viajar en 

círculos, es decir. salir del sistema de conducción y luego reingresar, debido a los 

periodos refractarios de las células en relación con su velOCJdad de conducción. En 

tercer lugar, debido a las demoras intrínsecas a la secuencia del potencial de acción 

en el nódulo AV, se establece una velOCJdad máxima de los impulsos que pueden ser 

conducidos hacia los ventrículos Por lo tanto. si existe un ntmo auricular que excede 

esta frecuencia máxima. los impulsos no son conducidos uno por uno A pesar de 

estos aspectos de ·segundad', pueden producirse mecanismos generadores de 

amtm1as. tales como alteraciones del automatismo. un fenómeno conocido como 

reentrada. amtm1as por mov1m1ento circular, potenciales productores de amtm1as y 

act1v1dad disparada 

Los mecanismos generales que producen la mayor parte de las amtmias son : 
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a) AUMENTO DEL AUTOMATISMO i.w. 

El aumento del automatismo origina una est1mulación repetida del corazón por un 

solo foco, ya sea en el mismo Nódulo SA o en algún otro sitio diferente de éste, como 

en las aurículas, en el Nódulo Aurículoventncular (AV) o en el sistema H1s-Purkinje. 

El automatismo incrementado se relaciona generalmente con una reducción del 

potencial diastólico máximo y ocasionalmente con cambios en el nivel de 

excitabilidad celular. 

b) MECANISMOS DE REENTRADA (FIGURA 8) u.M . 

Cuando la velocidad de conducción de un impulso es muy lenta. se favorecen las 

condiciones para que la activación pueda perpetuarse a través de un mecanismo 

circular. Dos requisitos son indispensables en este mecanismo· un bloqueo 

unidireccional y la reactivación del érea bloqueada por vía retrógrada. La reentrada 

se puede presentar de dos maneras en un circuito funcional o bien alrededor de un 

obstéculo anatómico. Normalmente, en las células de los nódulos SA y AV, la 

velocidad de conducción es muy lenta, por lo cual se establecen pequeflos círculos 

funcionales de reentrada. Actualmente se sabe que puede establecerse un circuito 

de reentrada por fuera del nódulo AV, con una vía lenta o anterógrada del nódulo al 

seno coronario y una vía rápida o retrógrada del seno coronano al nódulo. que es la 

base de las taquicardias con vía de reentrada en el nódulo Por otro lado, en la forma 

más común de vías accesorias. el impulso v1aia del nódulo y sistema H1s-Purkmje en 

forma anterógrada y regresa a la aurícula a través de las vías accesorias. En 

cond1c1ones patológicas. como en una zona de infarto. los potenciales de acción 

onginados y la velocidad de conducción lenta producen un circuito de reentrada 

alrededor de este obstéculo anatómico 
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FIGURA 8. Mecanismo de reentrada 

e) ARRITMIAS POR MOVIMIENTO CIRCULAR '°'"· 
Hay arritmias que se autosostienen por un movimiento de propagación unidireccional 

alrededor de un obstáculo, con la produccl6n de un frente de onda que mantiene un 

movimiento circular estable, es el causante del aleteo auricular y de algunas fonnas 

ele taquicardia supraventricular que se perpetúan por la reeotrada de impulsos en el 

tejido del nódulo AV, o a trav9s de haces anómalos. 

d) POSPOTENCIALES COMO GENERADORES DE ARRITMIAS 1.1. 

Se denominan pospotenciales(Fig. 9) a osolaciones eléctricas despolarizantes de 

baja frecuencia que ocurren en la membrana de las células miocárdicas. Estas 

variaciones en el vofta,e eléctnco de la membrana pueden aparecer ailes de que se 

haya completado el potenoal de acoón {pospotenciales tempranos), los cuales 

pueden presentarse en la fase 2 6 en la fase 3 de dichos potenciales de acción, o 

bien. pueden hacerse presentes después de que se ha completado el potencial de 
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acción (pospotenc1ales tardíos). los primeros ocurren sólo a frecuencias bajas de 

estimulación (bradicardia) y son suprimidos al aumentar la frecuencia de 

estimulación Los pospotenc1ales tempranos están estrechamente relacionados con 

la aparición de taqu1card1a ventricular helicoidal que ocurre en el Síndrome de QT 

largo y con el efecto proarritm1co de algunos fármacos antiarritm1cos Por otro lado. 

los pospotenc1ales tardíos aparecen ya completado el potencial de aCCJón y en su 

génesis se ha encontrado 1mpl1cada la sobrecarga intracelular de Ca2
• Estos 

potenciales están implicados en las arritmias causadas por 1ntox1cación dig1tálica. 

P<ienaol de Post .PJI....,... --i><llenaol Posf-i>(llenc.,. 
eccól en Fase 2 en fase 3 l•clo -

FIGURA 9. Pospotenciales tempranos y pospotencial tardío 5
. 

e) ACTIVIDAD DISPARADA u 

Se denomina actividad disparada a la que se desencadena por potenciales de acción 

previos (pospotenciales). y que pueden ser causa de arritmias ventriculares 

sostenidas. Este mecanismo puede distinguirse de la reentrada ya que se ha podido 

reproduar en células aisladas en donde la reentrada es imposible; por otro lado, 

puede distinguirse del mecanismo del automatismo porque este último no requiere de 

potenciales despolarizantes prev1os(pospotenc1ales) que lo desencadenen. En Ja 

(F1g 10) se pueden observar estlmulos eléctncos en células m1ocárd1cas de perro 

expuestas a hipocalemia que son seguidas de pospotenciales tempranos (flechas) y 

que son capaces de generar un potencial de acción adicional (actividad disparada), 

cuando el estímulo aparece después de una pausa relativamente larga. 
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FIGURA 10. Pospotenciales tempranos y Actividad disparada 5
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3.6. CLASIFICACION DE LAS ARRITMIAS 1
•
1

• 

De acuerdo al aumento de frecuencia de disparo y a la activación ventricular. se 

clasifica a las arritmias en 

A) ACTIVAS Y B) PASIVAS 

A) Son activas aquellas arritmias en las cuales está aumentada la frecuencia de 

disparo de cualquier sitio del corazón, bien por hiperautomatismo, mecanismo de 

reentrada o por actividad disparada; la frecuencia de la arritmia es superior a la del 

automatismo sinusal. En estas condiciones la arritmia le quita el mando al seno 

auricular, porque lo supera en su frecuencia de descarga. La arritmia puede ser 

auricular. nodal o ventricular. Si el aumento del automatismo está en el mismo seno 

auricular se habla de Taquicardia Sinusal Los ritmos ectópicos activos se dividen 

en: 1) Extrasistoles, 2) Taquicardias, 3) Fibnlación, 4) Aleteo 

8) Se habla de ritmo pasivo, cuando los ventrículos son activados por un estímulo 

que nace de un centro de automatismo inferior, debido a que el ritmo sinusal no 

aparece o se encuentra bloqueado, lo cual permite el escape de marcapaso 

subsidiario (paro sinusal, bloqueo sinoauricular. bloqueo AV. entre otros). Los ritmos 

pasivos se dividen en: 

1. Ritmo de escape nodal. 

2. Ritmo de escape ventricular. 

1. Ritmo de escape nodal u 

Cuando por alguna alteración del nódulo sinusal (isquemia aguda. fármacos con 

efecto cronotrópico negativo o enfermedad degenerativa del sistema de conducoón) 

se propicia bradicardia sinusai importante (entre 40 y 60 latidos por minuto), 

desaparece el automatismo nonnal (paro sinusal) o se bloquea (bloqueo SA o 

bloqueo AV de segundo o tercer grados). la despolarizaaón smusal no alcanza al 

nódulo AV y permite que en él se genere un potencial de acción propagado; en otras 

palabras, se produce un latido de escape nodal, por lo que d1d10 latido siempre será 



retrasado con respecto del ritmo de base no precedido de onda P S1 se perpetúa la 

alteración en el automatismo s1nusal o su conducción es llevada a cabo por el te11do 

de la unión AV aparecerá un Ritmo de escape Nodal cuyas características serán 

variables dependiendo de s1 no se genera latido smusal (paro sinusal o bloqueo 

sinoauncular), s1 aparece pero muy lento (brad1card1a sinusal) o con variaciones en la 

frecuencia smusal (arritmia s1nusal) y finalmente si no es conducido a través de la 

unión AV (bloqueo AV avanzado o completo) 

2. Ritmo de escape ventricular u 

Si el estimulo auricular se bloquea a nivel de la unión AV, aparecerá un Ritmo de 

escape nodal, o bien, si éste no aparece, emergerá un Ritmo de escape ventricular, 

cuyas características son: 1) frecuencia auricular mayor a la ventricular, 2) espacio 

PR siempre variable, 3) ORS ensanchado, ritme regular, 4) marcapaso inestable. 

Puede aparecer asistolia o brad1card1a ventricular. 

Con la finalidad de facilitar su estudio farmacológico, a continuación se clasifican a 

las arritmias de la manera siguiente. a) taquicardias, b) bradicardias y c) ritmos 

cardiacos irregulares. 

a) TAQUICARDIA Trastorno del ntmo cardiaco caracterizado por una aceleración de 

los latidos cardiacos u_ Las principales son· 

Taquicardia Slnuaal. Amtm1a s1nusal por modificación cronológica del estimulo por 

arriba de 100 latidos por minuto en su s1t10 de origen, con aumento de frecuencia 

Taquicardia Ventricular. Es la rápida sucesión de 3 ó más extrasistoles 

ventriculares. Se denomina taquicardia ventncular no sostenida cuando su duración 

no excede de 30 segundos; cuando su duración es mayor, se denomina taquicardJa 

ventncular sostenida. Su frecuencia es de 140-220 latidos por mir.uta 1 

Taquicardia Ventricular Hellcold•l(Toralón de Punta). La taquicardia ventncutar 

helicoidal tiene su génesis en actrvidad disparada que es condicionada por la 



aparición de pospotenciales tempranos, es decir, se produce cuando una extrasistole 

ventricular o contracción ventricular prematura (CVP) cae durante la onda T del latido 

previo. Esta arritmia aparece en pacientes con alargamiento del espaeto QT, la 

frecuencia que alcanza oscila entre 200 y 250 latidos por minuto . el complejo QRS 

es muy aberrado e irregular 1
•
71 

Taquicardia Auricular. Rápida sucesión de latidos cardiacos cuya causa reside en 

las aurículas 

Taquicardia Paroxistlca Auricular. La taquicardia paroxística auricular está 

constituida por la rápida sucesión de 3 6 más extrasistoles auriculares (con 

frecuencia usualmente entre 170-220 latidos por minuto), que se conducen 

normalmente a través del tejido especifico ventricular ,,. . 

Taquicardia Auricular de Alta Frecuencia con Bloqueo AV. Aun cuando la 

taquicardia paroxística auricular común (descrita previamente) es la que tiene en la 

clínica mayor ocurrencia, hay otro tipo de taquicardia auricular cuya génesis es un 

foco ectópico que dispara sus estímulos a una gran frecueneta (cerca de 300 latidos 

por minuto); este hecho se conjuga con un anonnal aumento de periodo refractario 

del nódulo AV, lo cual condiciona que no todos los estímulos auriculares se 

conduzcan hacia los ventrículos (bloqueo AV) 1
•
1 

Fluttor Auricular (Aleteo Auricular) . Arritmia (frecuencia 270-320 latidos por 

minuto) caracterizada por las contracaooos extremadamente rápidas pero rítmicas y 

de amplitud uniforme de las aurículas que inicia con una oxtrasistolo auricular y el 

mecanismo que la perpetua es el mov1m1ento circular, el frente de onda nacido con el 

latido extras1stóhco puede v1a1ar a través de los haces intemodales de las aurículas 

describiendo un circulo, para el s1t10 en donde nació y reiniciar el ciclo :u 

Fibrilación auricular. La fibnlaoón auricular está presente en aproximadamente el 

1 0% de la población mayor de 65 afies 12 y se caradenza por mov1m1entos 

irregulares convulsivos de las aurículas, pérdida de la despolanzaclón normal de la 

aurícula y en lugar de la onda P aparecen ondas aunculares pequeflas e irregulares 
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diferentes entre si en tamal'lo y moñologia, a una frecuencia entre 400 y 700 latidos 

por minuto 7•
1 
... 

2
. 

Fibrilación Ventricular. ContraCC1ones de las fibras muSOJlares de los ventrículos 

cardiacos . los impulsos atraviesan los ventrículos tan rápidamente que la 

coordinación de las contracciones ocurre raramente. Los ventrículos se dilatan por la 

incapacidad de vaciar la sangre que les está llegando, y en plazo de 60 a 90 

segundos el músculo ventricular se debilita por falta de riego sanguíneo coronario y 

ya no se contrae s1 no le llegan órdenes coordinadas de contracción En 

consecuencia, cuando empieza la fibrilación ventricular la muerte es inmediata 2
. 

Taquicardia Nodal. La frecuencia a la que normalmente dispara sus estímulos el 

tejido de la unión AV es entre 40 y 60 latidos por minuto; la menor frecuencia de 

descarga propicia que normalmente el nódulo sinusal que tiene mayor automatismo 

sea el marcapasos dominante. Cuando el automatismo del tejido de la unión AV 

aumenta anormalmente o se restablece una reentrada intranodal. aparece una 

"arritmia activa· en la que la mayor frecuencia a la que dispara el tejido del empalme 

lo hace competir con el nódulo sinusal por el mando del corazón La consecuencia 

de ello es que simultáneamente hay dos marcapasos indepenchentes que disparan al 

mismo tiempo (sinusal y foco ectópico de la unión), siendo el marcapasos inferior 

más rápido que el superior. En esta amtrrna se presenta una frecuencia cardiaca 

entre 60 y 130 latidos por minuto) 1.22 

b) BRADICARDIA Trastorno del ritmo cardiaco caracterizado por frecuencia cardiaca 

inferior a 60 latidos por minuto Las principales son u.•: 

Bradicardia Slnua.111. Ritmo sinusal a frecuencia menor de 60 latidos por minuto 1 . 

Bradicardia Nodal. Brad1card1a en la cual los trazados venosos no manifiestan onda 

alguna debida a la contracción de la aurícula y en la que el estimulo de la contracción 

cardiaca se angina en el nódulo auriculoventricular 1
. 

Bradicardia Esencial(Enfennedad de Adams-Stok-). Comphcación del Bloqueo 

AV Completo con frecuencia ventricular menor a 40 latidos por minuto•. 
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Ritmo de escape nodal y Ritmo de escape ldloventrlcular. Ya descritos en las 

arritmias de tipo pasivo. 

e) RITMOS CARDIACOS IRREGULARES. 

Arritmias slnusales. Se llama s1nusal a la ligera irregularidad en el tiempo, con que 

descarga el nódulo sinusal. En el electrocardiograma se manifiestan por la 

inscripción de la onda P, seguida del complejo QRS (a una frecuencia por debajo de 

60 latidos por minuto tenemos una bradicardia sinusa/ y por arriba de 100 latidos 

por minuto se habla de una taquicardia sinusaf) 1·2.1. 

CONTRACCIONES PREMATURAS 1.J 

Una contracción prematura es una contracción cardiaca antes del momento en que 

debiera producirse El proceso también se denomina extraslstole o latido prematuro. 

La mayor parte de las extrasístoles probablemente resulten de "focos ectópicos· en 

el corazón. que emiten impulsos anormales en momentos inadecuados durante el 

ritmo cardiaco. 

Contracciones Auriculares Prematuras 2
• 

La Fig. 11 muestra una contracción auricular prematura única La onda P de este 

latido es relativamente normal y también lo es el complejo QRS, pero el intervalo PR 

y el que transcurre entre la contracción precedente y la contracción prematura están 

acortados Además. el intervalo entre la contracción prematura y la siguiente 

contracción sucesiva está ligeramente prolongado, lo que se llama pausa 

compensatoria El motivo de ello es que la contracción prematura se ha originado en 

la aurícula a cierta distancia del nódulo sinoauncular. y su impulso tiene que 

atravesar una cantidad considerable de músculo auricular antes de alcanzar el 

nódulo sinoauncular. 
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Déficit del pulso. Cuando el corazón se contrae antes de lo previsto, los ventrículos 

no se han llenado normalmente y el gasto sistólico está deprimido, a veces es 

prácticamente nulo Asi. pues, hay un déf1c1t en el número de pulsos que se perciben 

en la arteria radial en relación con el número de contracciones del corazón. 

Pulso bigeminado. En ocasiones. cada segundo latido del corazón puede ser una 

contracción prematura Esto hace que el paciente presente un pulso bigeminado, o 

sea dos latidos muy cerca uno de otro. luego un intervalo d1astól1co más largo. 

después otros dos y asi sucesivamente u 

. : J. 

FIGURA 11. Contracción Auricular Prematura. 

Contracciones Prematuras del Nodo o Haz Aur1culoventricular • 

La Fig. 12 muestra una contracción prematura nacida en el nódulo aurículoventricular 

. La onda P falta en el registro de la contracción prematura En vez de ello, la onda P 

está superpuesta en el comple¡o ORS·T de la contracción prematura porque el 

impulso cardiaco via¡a en forma retrógrada a la aurícula al mismo tiempo que hacia 

adelante a los ventrículos. esta onda P deforma el comple¡o, pero no es posible 

descubrirla como onda p 2 

1-'ll>do prmllturo 
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Contracciones Ventriculares Prematuras(CVPs). 2 

El electrocardiograma de la F 19 13 muestra una sene de contracciones ventriculares 

prematuras(CVPs)alternando con contracaones normales Las CVPs causan efectos 

en el electrocardiograma de la manera siguiente 

El Comple¡o ORS suele estar considerablemente prolongado El motivo es que el 

impulso se conduce sobre todo por el musculo de conducción lenta del ventrículo, 

más que a través del Sistema de Purkin¡e 

2. Después de casi todas las CVPs. la onda T llene potencial opuesto al complejo 

ORS, porque la lenta conducción del impulso a través del musculo cardiaco hace 

que la zona primeramente despolarizada también sea la primera en repolarizarse. 

En consecuencia. la dirección que sigue la comente en el corazón durante la 

repolarizac1ón es opuesta a la de la comente durante la despolarización y el 

potencial de la onda T está 1nvert1do con relación al Comple¡o ORS 

FIGURA 13. (CVPs) ilustradas 

por los grandes complejos QRS-T anormales. 

RITMOS ANORMALES RESULTANTES DEL BLOQUEO DE LA 

CONDUCCION DEL IMPULSO. 

Bloqueo Sinoauricular. En raros casos. el impulso del nódulo sinoauncular queda 

bloqueado antes de penetrar en el músculo auricular Este fenómeno presenta un 

brusco cese de las ondas P por paro de la aurícula Sin embargo, el ventriculo toma 



un nuevo ritmo, y el impulso generalmente se origina en el nódulo o Haz AV . de 

manera que el complejo QRS-T no queda alterado Este fenómeno se ilustra en la 

Fig. 14 1
•
2 

Bloqueo Aurfculovontrlcular. El único medio por el cual los impulsos pasan de las 

aurículas a los ventrículos es siguiendo el Haz de H1s Los diferentes procesos que 

pueden disminuir a través de este Haz, o bloquearlo totalmente, son los siguientes: 

1 )Isquemia de las fibras de unión auriculoventricular. 

2)Compresión del Haz aurículoventricular 

3)La inflamación del nódulo AV o del Haz AV 

4)La est1mulac1ón ex1rema del corazón t.z 

Bloqueo cardiaco incompleto. Intervalo P-R (o PO) prolongado; "Bloqueo de 

Pnmer Grado" El periodo normal que transa.me desde el comienzo de la onda Pal 

comienzo del comple¡o QRS es de aproximadamente O 16 seg cuando la frecuencia 

cardiaca es normal Cuando el intervalo P-R aumenta por enama de 0.2 seg.se dice 

que el intervalo P-R está prolongado. y se considera que el paciente tiene "Bloqueo 

cardiaco incompleto de pnmer grado" El intervalo P-R rara vez aumenta hasta más 

de O 35 a O 45 seg . pues cuando la rapidez de conducción a través del Haz de His 

está d1sm1nu1da a tal grado. la conducción cesa totalmente. La Fig 15 muestra un 

electrocardiograma con intervalo P-R prolongado. el intervalo en este caso es de 

alrededor de O 3 seg Así.el bloqueo de primer grado es definido como un retraso de 

la conducción de la aurícula a los ventrículos u 
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FIGURA 15. Intervalo P-R prolongado causado por Bloqueo de Primer 

Grado. 

Bloqueo de Segundo Grado. Cuando la conducción a través del Haz de H1s está 

d1sm1nuida hasta el punto que el intervalo P·R es de O 25 a O 45 seg. los potenciales 

de acción que v1a¡an a través de las fibras de unión AV a veces son suf1c1entemente 

enérgicos para alcanzar el nódulo AV y otras veces no lo logran. Muchas veces el 

impulso pasa hacia los ventrículos en un latido y no pueden pasar en el próximo o los 

dos siguientes, alternándose fases de no conducción. En estas circunstancias, las 

aurículas laten con mucha mayor rapidez que los ventrículos. y se dice que hay 

"latidos fallidos" de los ventrículos El proceso recibe el nombre de Bloqueo 

cardiaco Incompleto de segundo grado La F1g 16 muestra intervalos de 0.3 seg; 

también se observa un lalldo fallido como resultado de una falla de conducción de la 

aurícula a los ventrículos 2.1 

Bloqueo Auriculoventricular completo (Bloqueo de Tercer Grado}. En este caso 

las ondas P se disocian completamente de los comple¡os QRS·T. como se muestra 

en la F19 17 La frecuencia auricular en este electrocardiograma es de 

aproximadamente 100 latidos por minuto. mientras que la ventricular es menor de 40 

por minuto Además no hay relación entre el ntmo de las ondas P y los complejos 

QRS-T porque los ventrículos han ·escapado· del control auncular. y laten según su 

propio ntmo u 



FIGURA 17. Bloqueo AV Completo. 



3.7. FARMACOLOGIA DE LAS ARRITMIAS CARDIACAS 

Los objetivos de la farmacoterap1a anllarritmica consisten en contrarrestar Jos 

mecanismos básicos por los que se generan arritmias cardiacas. supresión de Ja 

actividad automática anormal o bloqueo de los impulsos así generados y 

modificación del proceso de conducción de impulsos alterado en las áreas de dal'\o 

miocárdico para asl evitar la excitación reentrante. Lo ideal seria actuar sobre el 

tejido despolarizado o enfermo, pero sin afectar el tejido normal desde el punto de 

vista electrofisiológico. La utilidad de este propósito consiste en reducir el riesgo de 

producir efectos arritmógenos paradójicos que acompaña a la acción de ciertos 

antiarrítmicos •. 

3.7.1. DEFINICIÓN DE AGENTE ANTIARRITMICO '. 

Los agentes antiarrítmicos son un grupo heterogéneo de fármacos que se utilizan 

para el tratamiento de los trastornos del ritmo del corazón. 

3.7.2. MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS AGENTES 

ANTIARRITMICOS. 

Estos fármacos tienen sitios específicos de acción al fijarse y bloquear 

selectivamente los canales iórncos como son: a) el canal de Na•, b) Ca2• y e) K* 58. 

CANAL RÁPIDO DE SODIO 2•· 5'1. 

Los canales de Na· se denormnan rápidos y los de ca2
• lentos. Cuando la membrana 

se despolariza, se forma un poro transmembrana capaz de conducir un gran número 

de iones de Na· y, de esta manera. iniciar el potencial de acción y propagar el 

impulso Después que los canales se abren, la proteína de la membrana so 

desplaza, s1llo desde el cual no os posible abrirla nuevamente La recuperación de 

este estado inactivo depende del vollaJ0 por el cual se logra recuperar su 



conformación original. Los bloqueadores de Jos canales de Na• se unen en forma 

específica, ya sea en la porción acuosa (t1idrofilica) o lipldica (hidrofóbica) de estas 

proteínas. Durante cada potencial de acción, los fármacos se unen al receptor y lo 

bloquean y durante cada intervalo diastólico se separan del canal. Si esta desunión 

es rápida y la frecuencia cardiaca es lenta, el fármaco no se acumula. Entre los 

antiarrítmicos que actuan sobre los canales de sodio (y por lo tanto. sobre los tejidos 

conocidos como de potenciales rápidos o dependientes de sodio: miocardio auricular. 

ventricular y fibras de Pur1<.in,e) se pueden mencionar los fármacos de la ciase lA 

como: Quimdina. Disopiramida y Procainamida entre otros. Los que pertenecen a la 

clase IB como. Lidocaína, Mexiletina, Drfenilhidantoina, Tocainida, entre otros; y 

fármacos de Ja Clase IC como Enca1rnda, Flecainida, Lorca1mda, Propafenona, 

entre otros. 

FIGURA 18.Canal Rápido de Sodio. 

CANAL LENTO DE CALCIO 17
·
37

• 

En relación con los canales de Ca2
·, se han identificado varios subtipos; el más 

abundante es del ttpo "L" La mayor parte de los bloqueadores de los canales de 

Ca2
• actúan sobre es\e tipo de canal. Otros cationes divalentes también M>rl 

reguladores del fllJlO iónico en los canales de ca2• (por e;emplo. el M{f°) . Por otro 

lado. existe una 1nterrelaaón muy estrecha entre algunos canales. ya que la entrada 

de Na· penn1te la apertura de los canales de ea2
• y, a su vez. la elevación del calcio 

intracelular cierra los canales de Na• 



FfGURA 11. Canal lento de Calcio. 

CANAL DE POTASIO 37
•

511
• 

Los canales de K" (Fig. 20) son proteínas de la membrana que, como los del Na·. 

forman poros transmembrana quo conducen los iones de potasio Las corrientes de 

potasio son responsables de mantener el potencial de reposo. de la actividad del 

marcapaso, de la fase 1 del potenctal de BCCt6n y de la repolanzación Dada esta 

diversidad de funciones, no son de extraflar los diferentes comportamientos en estos 

canales: algunos se abren en respuesta a cambios de voltaje, mientras que otros 

dependen de la ocupación de receptores adyacentes los fármacos que prolongan la 

duración del potenaal de acción afectan los canales de potasio durante la 

repolarización. corno es el caso de la amiodarona. bretilio y el sotalol, entre otros. El 

objetivo de allerar dicha duración es enlentecor la frecuencia de descarga de focos 

de automatismo y bloquear la conducción de los impulsos. 



FIGURA 20. Subunidades del Canal de Potasio 

S1-S6 (segmentos dependientes del voltaje) 

M1 y M2 (segmentos de superficie rectificadora interior) 

P (poros transmembrana) 
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3.8. HIPÓTESIS DEL RECEPTOR MODULADO • 

El mecanismo de acción de los antiarrítmicos se explica por medio de la hipotésis del 

receptor modulado, que postula que éstos inhiben la corriente de entrada del Na" 

(INa) tras unirse a un receptor localizado en el canal de Na" Los antiarrítmicos 

pueden unirse al receptor cuando el canal está en cualquiera de los tres estados, 

pero su afinidad por dicho receptor es muy diferente según el estado en que lo 

encuentre. Casi todos los antiarrítmicos presentan muy baja afinidad por los estados 

activado e inact1vado del canal. Cuando un antiarrítm1co se une al canal en 

cualquiera de los estados, el sodio es incapaz de atravesarlo Esta particular afinidad 

tiene imporlantes consecuencias clínicas. Si los antiarrítmicos presentan una alta 

afinidad por el estado reactivado del canal, reducirían la excitabilidad y velocidad de 

conducción en tejidos normalmente polarizados a cualquier frecuencia de 

estimulación y al hacerlo facilitarían la aparición de áreas de bloqueo y la reentrada; 

es decir, producirían efectos cardiodepresores y arritmógenos incluso en enfermos 

con ritmo sinusal Los antiarrítm1cos que se unen de preferencia al estado activado 

deprimen más la INa y, por lo tanto, la veloadad de condUCC1ón cuanto mayor sea la 

frecuencia de la taquicardia (bloqueo dependiente de frecuencia), ya que en estas 

condiciones el bloqueo se activa más veces en la unidad de tiempo; además, y 

puesto que el tiempo que el canal se encuentra en estado activado es el mismo en 

todos los tejidos cardiacos, son eficaces tanto en amtmias supraventriculares como 

ventriculares La duración del potencial de acción de los tejidos cardiacos depende 

en especial de la velOCJdad de repolanzación celular (fases 2 y 3 del potencial de 

acción), que resulta de la comente de iones K" que sale de las células a través de los 

canales apropiados 
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3.9. CLASIFICACION FARMACOLÓGICA DE LOS ANTIARRITMICOS 

A nivel celular, la clasificación de Vaughan Williams (1970) resulta la más conocida y 

aceptada. Esta clasificación separa a los fánnacos de acuerdo con su acción sobre 

las principales comentes despolarizantes como la comente de entrada de sodio 

(INa) al inicio de la fase O del potencial de acción con conducción rápida(Clase I); la 

corriente de entrada lenta esencialmente de calcio (ICa), causa de la fase O del 

potencial de acetón de las fibras de respuesta lenta (Clase N). Los efectos de los 

fármacos sobre las corrientes de salida repolarizantes de potasio (IK) están menos 

definidas y en ellas ocurre una marcada prolongación del potencial de acción y de los 

periodos refractarios (Clase 111). Finalmente, están los fármacos con efecto inhibidor 

de la actividad simpática por bloqueo e inhibición de los canales de Calcio ante la 

ocupación de receptores adrenérgicos (Clase 11). Mos más tarde, Harrison (1986) 

subdividió a los agentes de la ciase 1 en tres subcategorias (IA, 18 y IC) debido a que 

no todos los fánnacos de esta ciase tienen el mismo efecto sobre el período 

refractario efectivo y el potencial de acción, ni comparten la misma cinética de unión 

a los canales de Na' 11
· 

10
· 

74
· 

75 

En resumen, los efectos generales producidos por los agentes anliarritmicos se 

muestran en el cuadro siguiente · 

Grup;;- •·aw 
dd 

ciclo --
IA o 
--- ----
IB o 

-
IC o 

11 --

111 3 

IV 2 

--

ecM.Tsmo -de \'docidad 
------
Puíodo Potracial Automatismo M 

•ce Ión dr rd'nctario dranión 
dtttwo 

Disminuye BI 
conducción 

-----------+~-"'"-=-=-~-'+--=-=-="'----+-----+--~~-----+ 
oquea canales Lenta Aumenta Aumenta 

de Sodio 
BI oque.a CAMJCS ___ ---Len--ta _ _, __ D_i_snu--. n--u-y--c --0¡~--. n_u_y_c ~-sm-i-nuyc 

de Sodio 
-----~·----·-- -------+-------+------
BI Lenta Aumenta Sin Disminuye 
de cambios 

oquea canales 
Sodio 

sminuye 
¡,;dad 

Di 
-·-------- ----·-----· ~ ------ ---·-·-,----; 

Lenta Aumenta Sin Disminuye 
act cambios 
~d 
BI 
rcnergi~---·- ____ _ 
oquea canales Lenta 

-----·-··-~ -·--·- --------f---·------4 
Aumenta Aumenta Disminuye 

de Pota...Uo 
BI oqu~-~cs-- --- Sin- --S-iilw.lbióS- DisnriiUJic- Disminuye 
de Calcio cambios 

CUADRO 1. Efectos generales de los agentes antiarrftmicos 
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Antiarrítmicos Clase 11
•
1
·•·•. 

Corresponden a los inhibidores del canal de Na•. que se encuentran en las células 

cardiacas de respuesta rápida. aquéllas que limitan la entrada de Na' a la célula. 

Una acción similar a lo que ocurre en las fibras nerviosas les confiere una propiedad 

anestésica local. Al disminuir la entrada de sodio se reduce la velocidad de 

despolarización y la amplitud del potencial de acción (derivada máxima de la fase O 

del potencial de acción o Vmáx) En consecuencia. la polarización en reposo es más 

importante (menos negativa) Dicha acción es más evidente cuando la frecuencia 

cardiaca está acelerada que cuando se encuentra lenta También estos 

antiarrítmicos interfieren sobre los períodos refractarios por el retardo en la 

reactivación del canal de Na·. Debido a algunas interferencias en relación con las 

constante de tiempo en la unión a los canales de Na' y a una acción complementaria 

sobre la repolarización, estos antiarrltmicos clase 1 se subdividen en 3 subgrupos: IA. 
IB y IC. 

Antiarrítmicos Clase IA 1
·•·•. 

Comprenden la quinidina y sus derivados, la disopiramida, la procainamida, la 

ajmalina y el pirrnenol entre otros. 

Modo de acción: las constantes de tiempo en su emética son de 1 O a 12 seg de 

duración La amplitud y la velocidad de ascenso del potencial de acción están 

disminuidas La duración del potencial de acción se encuentra aumentada por su 

acción sobro la ropolarizaetón Hay una prolongación de los períodos refractarios de 

las células auriculares. ventriculares y del sistema H1s-Punun¡e. El periodo refractario 

sobrepasa la duración del potencial de acctón debido a un retardo en la reactivación 

del canal de Na· Sólo actúa sobre el canal lento a concentraetones muy elevadas. 

La disminución del automatismo del nodo sinusal y de las fibras de Puoonje pof' 

d1sminUCtón de la despolanzación diastólica lenta se asocia a una depresión 



patológica del automatismo de las células de respuesta rápida parcialmente 

despolarizadas. Todas estas sustancias tienen efecto depresor sobre el miocardio. 

Efectos sobre el ECG de •upeñlcle: estos fármacos ensanchan el QRS (por 

enlentecimiento de la conducción), acompal'\ado de prolongación del intervalo QT por 

acción sobre la repolarización. Hay aplanamiento de la onda T y depresión del 

segmento ST más marcados con la Quinidina que con otro fármaco de este 

subgrupo. 

Antiarrítmicos Clase IB 1
· •.•. 

En este grupo se encuentran la lidocaina y sus derivados (mexiletina, tocainida, 

difenilhidantoina,entre otros.). 

Modo de acción: la cinética celular de estos antiarritmicos es breve, con constante 

de tiempo infenores a 0.5 seg Producen pocos efectos electrofisiol6gicos en fibras 

normales, pero ejercen un marcado efecto depresor sobre la célula isquémica, 

parcialmente despolarizada. Esto explica el defecto infrahisiano que a veces se 

evidencia después de la administración de estas sustancias en fase aguda del infarto 

al miocardio. De manera opuesta a lo que sucede con las sustancias del subgrupo 

anterior, estos medicamentos acortan la duración del potencial de acción, pero 

propagan la duración de los periodos refractarios más allá del final de la 

repolarizaaón Los automatismos anormales disminuyen y el efecto inotrópico 

negativo es pobre 

Efectos sobre el ECG de aupelficle: El ECG no se modifica por la administración 

de estas sustancias; la duración del QRS no cambia, el QT permanece idéntico o 

disminuye. 
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Anliarrítmicos Clase IC '· •. •. 

En este subgrupo están comprendidas la aprindina, encainida(no comercializada), 

flecainida, lorcainida (no comercializada) y propafenona entre otros. 

Modo de acción: la cinética celular de estas sustancias es prolongada, con 

constantes de tiempo de 13 a 20 segundos La velocidad de ascenso del potencial de 

acción está deprimida, pero la duración no se modifica. ya que no actúa sobre la 

repolarización Los periodos refractarios se prolongan. Todas estas moléculas 

deprimen la contractilidad del miocardio. 

Efectos sobre el ECG de supeñicle: se manifiesta un ensanchamiento del QRS, 

que puede dar lugar a bloqueo de rama. Por el contrano, el espacio QT no se 

modifica en sí, sino por el alargamiento del QRS, y el espacio JT no se modifica. El 

enlentecimiento de la frecuencia sinusal es más marcado coo propüfenona. 

Caracterlstlcas particulares: la propafenona tiene acción simpatolítica p y una débil 

acción sobre el canal de Calcio (100 veces infenor que el verapamil) 

Antiarrítmicos Clase 11. Bloqueadores adrenérgicos p 3 · 
4

· 
8

. 

Modo de acción: su efecto resulta de inhibir la actividad simpática. No modifican el 

potencial de acción de las células aunculares, ventriculares ni de la Red de Purkinje, 

pero producen una disminución de la fase inicial del potencial de acción en las 

células del nódulo sinusal y del nódulo AV. También disminuyen las pendientes de 

despolarización diastólica lenta de las células automáticas e inhiben los focos de 

automatismo anormal ong1nados por las catecolaminas. 

Efectos sobre el ECG de superficM: el espacio PR se alarga, pero el QRS y el OT 

no se modifican 



Antiarritmicos Clase 111 3
· 

8
· !>l. 

Son los antiarritmicos que prolongan el potencial de acción durante la repolarización 
(canales de K•¡ El grupo está constituido por amiodarona, sotalol y bretilio entre 
otros. 

Modo de acción: la duración del potencial de acción se prolonga de manera 

importante. pero la amplitud y la velocidad de despolarización no se modifican. El 

periodo refractario varia de la misma manera que la duración del potencial de acción. 

Estas moléculas tienen poco o nulo efecto sobre el miocardio. 

Efectos sobro el ECG de superficie: la frecuencia sinusal se enlentece, el intervalo 

PR se alarga, la repolarización se modifica con intervalo QT largo, aplanamiento de 

la onda T y aparición de la onda U 

Caracterlstlcas particulares: además de las propiedades comunes a este grupo, el 

sotalol muestra propiedad bloqueadora n 

Antiarrltmicos Clase IV 3 · •. 
8

. 

También interfieren con la despolarización, aunque a través del bloqueo directo de 

los canales lentos de ca2
• (corriente lenta de despolarización). En este grupo se 

encuentran el verapamil, diltiacem, beprid1I y nifed1pina. 

Modo de acción: disminuyen la corriente entrante de calcio y sodio y por lo tanto 

actúan sobre la meseta del potencial de acción de todas las células. Interfieren 

también con el acoplamiento excitación- contracción y, en consecuencia, son 

depresores del miocardio 

Efectos sobro -1 ECG de superficie: los 1nh1b1dores de los canales de calcio son 

sustancias químicas muy diferentes unas de otras. Su acción cardiaca se atenúa por 

una reacción simpática refleja, la o..ial es más marcada con nifed1pina que con los 

otros fármacos 



Efecto Clase 1 

Bloqueo del canal 
de sodio 

Efecto Clase 111 

Refractariedad y repola­
riz.ación prolongadas por 
incremento en la duración 
del potencial de acción. 

.. ' -.• ·-- ) ~ 

~-·· 
Efecto Cl•se 11 

Inhibición Adrenérgica Beta 
No Competitiva 

Efecto Cine IV. 

Bloqueo del canal de 
cale lo. 

FIGURA 21.Clasificación de los agentes antiarrítmicos según Vaughan 

Williams • 
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3.10. INDICACIONES 

FÁRMACOS ANTIARRITMICOS CLASE IA 

QUINIDINA 3.•se. 

Indicaciones. Amtmias ventriculares y supraventriculares. La quinidina revierte a 

ritmo sinusal al 60-70% de los enfermos con aleteo y fibrilación auricular. 

HHa; 
CH-OH H,co-r:gr) 

Estructura Química de la Quinidina 

PROCAINAMIDA 3· •. ~- 30. 

Indicaciones. Se le considera actualmente entre los compuestos útiles para el 

tratamiento y profilaxis de amtm1as ventriculares y en el Sindrome de Wolff­

Par1<.inson-Wh1te. En las amtm1as supraventriculares resulta muy poco eficaz. Se 

habla de una efectividad del 68% como tratamiento de aleteo auricular y de su 

superioridad en el manejo do la taqu1card1a ventncular con relación a la lidocaína. 

45 



Estructura Química de la Procainamida 

DISOPIRAMIDA 3·
50

. 

Indicaciones. Taquiarrítmias supraventriculares y ventriculares. Tiene utilidad en 

enfermos que no toleran bien la quinidina o la procainamida, o en quienes éstas no 

son eficaces. Se administra con buenos resultados para la supresión de extraslstoles 

ventriculares y taquicardia ventricular no sostenida, en las arritmias por reentrada 

aurículoventricular-nodal y en el sindrome Wolff-Parkinson-White. 

Estructura Química de la Oisopiramida 

AJMALINA ". 

Indicaciones. En el síndrome de Wolff-Parkinson-White, la ajmalina bloquea la 

conducción anterograda por la vla accesona. 



Estructura Química de la Ajmalina 

FÁRMACOS ANTIARRITMICOS CLASE IB 

LIDOCAINA 4· n. 

Indicaciones. Tratamiento de extrasistolia y fibrilación ventriculares, profilaxis de la 

fibrilación ventricular posinfarto agudo de miocardio. 

dH~H-COCH,-N ~C,H, 
~ C1H1 

Ctii 
Estructura Química de la Lidocalna 



MEXILETINA 3
·
4

· n. 

Indicaciones. Profilaxis y tratamiento de arritmias ventriculares. 

Estructura Química de la Mexiletina 

TOCAINIDA 3
·
4

• 

Indicaciones. Taquicardias ventriculares. 

Estructura Química de la Tocainida 

FENITOINA s. n. 

Indicaciones La aplicación clínica de la fenitoína consiste en el tratamiento de las 

arritmias auriculares y ventnculares inducidas por intoxicación d1gitálica. La femtoína 

también se ultltza como agente profiláctico para impedir las arritmias 

poscardiovers1ón. en especial en los pacientes digitaltzados. También es efectiva en 

el tratamiento de las arritmias ventnculares que aparecen en el infarto agudo de 

miocardio. cirugía a corazón abierto. anestesia. catetensmo y card1oversión. 



Estructura Química de la Fenitolna 

MORICIZINA n. 

Indicaciones. La Moriciz1na es un derivado de la fenotiacina clínicamente efectiva 

para el tratamiento de las amtmias ventriculares y supraventriculares. 

Estructura Química de la Moricizina 

FÁRMACOS ANTIARRITMICOS CLASE IC 

PROPAFENONA •· 19
·

31
·
49

· 50. 

Indicaciones Taqu1amtm1as supraventriculares. es bien tolerada si se llega a utilizar 

como terapia a largo píazo, siendo igual de eficaz que el sotalol para el tratamiento 



de la fibrilación auricular. En arritmias del síndrome de Wolff-Parkinson-White (WPW) 

deprime la conducción de la vía accesoria 

Estructura Quimica de la Propafenona 

APRINDINA 3·
4

. 

Indicaciones. La Aprindina es útil en las arritmias producidas por mecanismos de 

reentrada y por aumento del automatismo. Este medicamento ha demostrado ser útil 

en las taquiarrítmias supraventriculares asociadas al síndrome WPW, ya que no sólo 

produce aumento en el tiempo de conducción y en el periodo refractario del nódulo 

AV, lo que bastaría en la mayorla de los casos para suprimir la arritmia, sino que 

también aumenta el periodo refractario del haz anómalo y lo bloquea, con lo cual se 

evita la reentrada. 

Estructura Qulmica de la Apnndina 



FLECAINIDA •.t•. 

Indicaciones La Flecainida se ha empleado con éxito en arritmias auriculares y 

ventriculares. En la fibrilación auricular el tratamiento farmacológ1co con este 

antiarrítm1co puede ser innecesario, especialmente s1 los pacientes son 

hemod1nám1camente estables y sin síntomas significativos. ya que cerca del 60% de 

los pacientes retomará a ritmo sinusal en unas cuantas horas. sin ningún tratamiento. 

Estructura Química de la Flecainida 

LORCAINIDA •. 

Indicaciones. Se ha confirmado su utilidad en las arritmias supraventriculares y 

ventriculares, con reducción del número de extraslstoles ventnculares entre el 82 y el 

92%. Al parecer, su eficiencia aumenta progresivamente con tratamiento prolongado. 

Estructura Química de la Lorcainida 

SI 



ENCAINIDA ~. 56 . 

Indicaciones La encainida es eficaz en el tratamiento de extraslstoles 

supraventriculares y taquicardias por reentrada intranodal o por vía accesoria. Ha 

logrado suprimir o reducir las arritmias ventriculares en 44 a 90% de los pacientes. 

Estructura Qulmica de la Encainida 

$2 



FÁRMACOS ANTIARRITMICOS CLASE 11 

Este conjunto de fármacos integran el grupo 11 de la Clasificación de Vaughan 

Williams, previenen los efectos arritmogénicos sobre el corazón y reducen la 

incidencia de muerte súbita en enfermos de infarto al miocardio. Su mecanismo de 

acción principal, consiste en un antagonismo de tipo compet1t1vo por los receptores 

beta-adrenérgicos. Su relevanCJa terapéutica prop1c1a que el grupo sea numeroso y 

variado propranolol, acebutolol, sotalol, pmdolol. oxprenolol, alprenolol, metoprolol, 

atenolol, esmolol, entre otros 3 

Indicaciones. Ansiedad, arritmias supraventnculares y ventriculares. El beta-bloqueo 

antagoniza los efectos de las catecolaminas y así prevenir las arritmias basadas en 

el automatismo anormal, reentrada o actividad disparada 2'11.!>8. 

Proprenolol írnolof 

Labetalol 

Fármacos antiarritmicos Clase 11 

$) 



FÁRMACOS ANTIARRITMICOS CLASE 111 

AMIODARONA 13
· 

1
•_ 

Indicaciones. Control de las arritmias ventriculares y supraventriculares. En el 

síndrome de WPW aumenta el periodo refractario de la vía anómala y mejora la 

función sistólica. 

Estructura Química de la Amiodarona 

TOSILATO DE BRETILIO 3
· n. 

Indicaciones. Es de utilidad en el tratamiento de arritmias ventriculares graves 

(después del fracaso de otros antiarritmicos como la lidocaína o la procainamida) 

como la taquicardia y fibrilación ventricular y taquicardia helicoidal, especialmente en 

enfermos de infarto al m1ocard10. 

Br 

d -·· CH
1 

~-~HJ 
CH1 

Estructura Química del Tosilato de Bretilio 



SOTALOL 15· 18· 48• n. 

Indicaciones. Debido a sus propiedades combinadas de Clase 11 y Clase 111, el Sotalol 

es activo teóricamente contra una amplia variedad de arritmias, incluyendo 

taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular paroxística, arritmias WPW, 

fibrilación auricular y arritmias ventriculares, siendo más efectivo para el tratamiento 

de taquiamtmias ventriculares que los fármacos ant1arrítm1cos de Clase 1, sin 

embargo hay investigadores que selialan que su beta-bloqueo en animales es 

mínimo y en humanos no es clínicamente s1gnif1cat1vo. En ausenaa de insuficiencia 

cardiaca congestiva o bradiarritmias representa un antiarrítmico de primera línea 

para el tratamiento a largo plazo de arritmias ventriculares sostenidas. 

FÁRMACOS ANTIARRITMICOS CLASE IV 

VERAPAMIL •. v 1• 

Indicaciones. Taquicardia por reentrada intranodal y taquiarritrnias 

supraventriculares Puede suprimir las taquicardias supraventriculares o 

ventriculares, en cuyo mantenimiento intervienen potenciales calciodependientes Se 

considera, en general. al verapam1I como poco activo en li:ts taqu1card1as 

ventriculares experimentales y din1cas Puede mejorar las anonnahdades de la 

repolanzación del síndrome QT largo congénito 



Estructura Química del Verapamil 

DILTIACEM •· 8· 12. 

Indicaciones. Taquiarritmias supraventriculares. 

Estructura química del Diltiacem 



3.11. OTROS ANTIARRITMICOS 

SUSTANCIAS PURINÉRGICAS •. 

Ejercen un efecto depresor de la conducción aurículoventricular, sin influencia sobre 

el sistema His-Purkinje, lo que explica su utilización terapéutica en el tratamiento de 

las taquicardias paroxísticas por reentrada en la unión auriculoventncular. 

ADENOSINA e. 36· n_ 

La indicación principal es la reducción de las taquicardias supraventriculares 

complejas(taquicard1a nódulo AV por reentrada y taquicardia AV en WPW), ya que 

este compuesto regula la actividad eléctrica de Jos tejidos ventriculares y presenta 

una acción cronotrópica negativa sobre el nódulo sinusal y una acción dromotrópica 

negativa sobre el nódulo AV. 

GLUCÓSIDOS DIGITÁLICOS 8
•

815
• 

Los glucósidos digitálicos se emplean para tratar las taquiarritrnias auriculares. Su 

efecto antiarrítmico se debe a su acción sobre las aurículas, nódulo AV y a su efecto 

vaga!. 

TERAPÉUTICA IÓNICA. 

Potasio •1
• 

La eficacia del Potasio es más marcada sobre las arritmias auriculares que sobre las 

ventriculares. salvo cuando hay hipopotasemia o intoxicación d1gitálica. En caso de 

taquicardia ¡unto con bloqueo AV, las dosis baJSS de Potasio pueden favorecer ta 

conducción; pero la h1perpotasem1a encierra et peligro de agravar un bloqueo AV de 

alto grado de origen dig1táhco 



Magnesio 38
·•

1
. 

Indicaciones Desde hace varios ar'los, el Magnesio se ha empleado para el 

tratamiento de taquiarntmias ventriculares, aunque su aplicación clínica ha sido 

escasa. 

ÁCIDOS GRASOS 42· n. 73 . 

La infusión de ácidos grasos poli1nsaturados de aceites de pescado previenen la 

Fibrilación Ventricular inducida por Isquemia y también protegen al miocardio del 

desarrollo de arritmias durante la repeñusión. Estos efectos anllarrimicos son el 

resultado de la modulación especifica de las corrientes iónicas, particularmente de la 

corriente sódica dependiente del voltaje y de las corrientes cálcicas del tipo L. 



3.12. AGENTES ANTIARRITMICOS EN INVESTIGACIÓN 

4,5 - Dihidro - 3 - (metanosulfonam1dofenil) - 1- fenil - 1 H - 2,4 - benzodiacepina 
t6 

En un estudio realizado en preparaciones cardiacas aisladas de conejo prolongó el 

período refractario efectivo ventricular y bloqueó el canal potásico; así como la 

refractariedad en perros, s1gu1endo una dosificación oral Por consiguiente, esta 

molécula puede representar un potencial agente de Clase 111, pero con la 

capacidad de bloqueador del canal de K" 

Mexiletina 20
. 

Fueron comparadas las propiedades electrofisiológicas y arritmogénicas del 

sotalol, un fármaco ant1arrítmico de Clase lll(que por su excesivo retraso en la 

repolarización puede provocar proarritmia), administrado solo y en combinación 

con la Mexiletina. un fármaco ant1arrítm1co de Clase l. Dicho estudio se realizó en 

perros conscientes predispuestos a arritmias de torsión de puntas y arrojó como 

resultado que la coadm1rnstraci6n de un agente Clase tb puede reducir el potencial 

proarritmico de un fármaco Clase 111 

v-<:~- CH -01-NH 
~ • 1 • 

-H CH, L J 

Estructura Química de la Mexiletina 
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BRL-32872 2~. 

Fueron estudiados los efectos del Hidrocloruro N - (3,4 - dimetoxifenil) -N - [3{2-

(3,4 - dimetox1fenil) e111 prop1I ] - 4 - nrtrobenzam1da (BRL-32872), un nuevo 

agente antiarritmico, en preparaciones cardiacas de conejillos de indias utilizando 

un microelectrodo. En músculos papilares. el BRL-32872 no modificó el potencial 

membrana! de reposo pero prolongó la duración del potencial de aCCJón (DPA) en 

un 24% +/- 2% a concentración 1 ¡1M Entre los 35 experimentos desarrollados con 

el BRL-32872, sólo una fibra mostró posdespolarizaciones tempranas , lo cual 

ocurrió a la concentración antes mencionada y fueron suprimidas a una 

concentración más elevada (3¡1M). 

Estructura Química del BRL-32872 

Saralasina 25 . 

A concentración 1 ¡1M prolonga el periodo refractario en tejidos nonnóxicos pero no 

después de cambios inducidos por isquemia o reperfusión y disminuye la 

incidencia de taquicardia y extrasistoles ventriculares 

Estructura Química de la Saralasina 
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lbut11ida 32• 43· 46· 55· 69 

Agente ant1arrítm1co de Clase 111 indicado para la terminación aguda de la 

f1bnlac1ón y el aleteo auricular La lbutílida prolonga la repolanzación, 1n v1tro 

puede acortar la duración del potencial de acción Pueden administrarse dígoxína, 

betabloqueadores y antagonistas de calcio previamente a la infusión de 1butíhda. 

Este fármaco debe ser infusionado intravenosamente por 10 m1n y suspendida tan 

pronto como la arritmia haya terminado Se recomienda su uso para el tratamiento 

de las arritmias auriculares que ocurren después de la cirugía cardíaca La 

taqu1card1a ventricular es su efecio adverso más seno y se presenta en 

aproximadamente el 1.8% de los pacientes tratados con lbutíhda. 

Estructura Química de la lbutilída 

Dofetilida 35
• 

Nuevo agente antiarritmíco de Clase 111 que suprime las arritmias por reentrada y 

las inducidas con digital en perros, efecto asociado con una prolongación dol 

intervalo QT y efecto cronotrópico negativo 

Estructura Química ele la Dofelllida 
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Losartán 39
• 

Su efecto sobre la atenuación de la prolongación del tiempo de conducción es 

probablemente la base de su efecto antiarrítmico porque disminuye la probabilidad 

de reentrada. Se requerirán estudios adicionales para determinar si el losartán 

afecta los niveles de Na' y Ca2
' en el corazón 

Estructura Química del Losartán 

Zatebradina 40
. 

La Zatebradina(Hidrodoruro 1,3.4,5-tetrahidro-7,6-dimetoxi-3-{3-{2-(3,4-

dimetoxifenil)et11-metilimino)propil)-2H-3-benzod1acepina) es un agente 

bradicárd1co que prolonga la duración del potencial de acción en músculos 

papilares en cone¡1llos de indias y en fibras de Purkinje en conejos. El mecanismo 

motivador por el cual produce este efecto no ha sido explorado, pero es probable 

que esté involucrado el bloqueo del canal de Potasio. La zatebradina también 

bloquea la taqu1card1a s1nusal y atenúa marcadamente el ritmo cardiaco inducido 

por el e¡ercu:m en modelos animales y humanos san afectar los estados inotrópico 

o lusitrópico 

Estructura Química de la Zatebrad1na 
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Azimilida 41
. 

Prolonga la duración del potencial de acción en las fibras de purkinje y en las 

musculares ventriculares de humanos. Este compuesto incrementa la duración del 

potencial de acción en función de la concentración y los efectos son lentamente 

reversibles. 

Estrudura Química de la Azimilida 

HA-7 45
• 

Nuevo derivado sintético del alcaloide furoquinohna que incrementa la fuerza de 

contradilidad de los ventrículos y suprime de manera efectiva a las taquiarritmias 

ventriculares inducidas por isquemia o reperfusión en el corazón de rata adulta. 

Bloquea predominantemente a los canales de Na· y débilmente a los canales de 

Calcio. 

o o 

CH
1
0,(X):) 

~H, 

ó 
Estructura Química del HA-7 
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Sematilida 51
. 

Se ha reportado que la semat11ida incrementa la duración del pofencial de acción y 

el período refractario efectivo sin afectar otros parámetros en la aurícula de 

conejo, ventriculo y aurícula de cobayo y ventrículo canino 

Estructura Química de la Sematilida 

Caríporida 52
. 

lnhibidor del intercambio Na· -H· con efectos antiarrítmicos sobre las arritmias 

inducidas por reperfus1ón o isquemia sin aparente efecto cardiovascular en perros 

y ratas cuando les fue administrado antes de realizarles oclusión coronaria. La 

frecuencia cardiaca. presión sanguínea e intervalo QT no fueron alterados 

después del tratamiento 

Estructura Química de la Cariporida 



Almokalant 67 

El efecto ant1arritmico de este fármaco fue evaluado en coneios anestesiados con 

pentobarbital. La arritmia fue producida por oclusión coronaria El Almokalant a 

dosis de 250 nmollkg IV disminuyó significativamente la 1nc1denc1a de fibrilación 

ventricular inducida por reperfusión (21% vs 75% del grupo control) e incrementó 

la proporción de animales sobrev1v1entes durante la reperfus1ón (86% vs 42%). 

~ r C?. 

Oº~N~~ 
forma (2' R', 3" R') 

Estructura Química del Almokalant 
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3.13. MODELOS DE ANIMALES PARA LA EVALUACIÓN DE LOS 
AGENTES ANTIARRITMICOS 17

• 
16

• .. 

Cuando se examina la literatura con la intención de evaluar los modelos de 

animales que han contribuido a la comprensión de los mecanismos de las 

arritmias en pacientes y en la elaboración de estrategias terapéuticas, uno se 

sorprende por las diferencias que hay entre las amtm1as ventriculares y 

supraventriculares En general, en el campo de las amtmias supraventriculares 

hay una fuerte interacción entre los estudios experimentales y clínicos por lo que 

los modelos de animales han contribuido a la comprensión de los mecanismos de 

las arritmias clínicas y en el establecimiento de diferentes terapias. A pesar de las 

diferencias entre especies, la s1m1l1tud entre los mecanismos arrítmicos en 

modelos experimentales en animales y humanos tiene más peso que dichas 

diferencias. Esta similitud es menos evidente cuando se considera a las arritmias 

ventriculares. Hay varias razones para esto Primero, muchas arritmias 

ventriculares son 1nduc1das por isquemia aguda. y no pueden ser estudiadas en 

pacientes humanos porque ocurren de manera impredecible en situaciones donde 

los cambios electrofis1ológicos pueden desarrollarse en minutos. Segundo, incluso 

cuando la isquemia aguda es el detonador de las arritmias, pueden influir muchos 

otros factores en la amtmogénes1s, tales como hipertrofia, dilatación, disturbios 

electrolíticos o insuficiencia cardiaca Tercero. muchos factores determinan si las 

arritmias ventriculares ocurren por 1squem1a aguda y/o infarto miocárdico. y en los 

modelos experimentales usualmente sólo es considerado un factor A pesar de 

todo, el conoetm1ento de los mecanismos amtmogénicos denvado de los estudios 

animales han contribuido amphamente al desarrollo de estrategias terapéuticas. 

Arritmias Supraventriculares tr>. 118 

En 1913 Mines descnb16 un expenrnento sobre una preparación de corazón de 

tortuga en el cual podia iniciarse excitación circular por estimulación eléctrica. 
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Mines hizo una predicción histórica: ·Me aventuro a sugerir que una excitación 

circular de este tipo puede ser responsable para algunos casos de taquicardia 

paroxística· Después de leer el reporte de Kent en el cual describió una conección 

muscular entre la aurícula derecha y el ventriculo derecho en un corazón humano. 

Mines escribió en 1914, ·Ahora repito esta sugestión a la luz de la nueva 

demostración h1stol6g1ca de Stanley Kent de que la conección muscular entre 

aurículas y ventrículos es múltiple. Supongo que por alguna razón un impulso de 

la aurícula alcanzó la rama AV principal pero no la conecc1ón lateral derecha Es 

posible que el ventriculo excitaría el extremo ventricular de esta conecctón lateral, 

no encontrando la refractariedad como normalmente lo haría • Debería ser 

esperada la onda de propagación a la aurícula para circular alrededor de la ruta 

indicada·. Esto fue escrito 16 al'\os antes de que Wolff, Parkinson y White 

describieran el síndrome clínico que ahora lleva su nombre, 18 al'\os antes de que 

Holzmann y Scherf atribuyeran el Electrocardiograma (ECG) anormal en estos 

pacientes a la preexcilación de los ventrículos vía una rama auriculoventricular 

accesoria, y 53 al'\os antes de los primeros estudios en pacientes con esllmulación 

programada Actualmente todas las características electrofis1ológ1cas de 

conecctones auriculoventriculares accesorias y su papel en taquicardias 

reentrantes han sido obtenidas en estudios sobre pacientes humanos y sólo un 

estudio de preexc1tac1ón en perro. En este estudio se observó que la fibrilación 

auricular inducida en el perro. causó la fibrilación ventncular porque la ruta 

accesoria tuvo un periodo refractario corto y condu¡o muchos impulsos 

Taqu1card1a de reentrada nodo auriculoventncular 61
· .. 

La historia de esta arritmia es muy diferente al de las causadas por conecciones 

aurículoventnculares accesorias El pnmer estudio empleando est1mulación 

programada en pacientes para descrfrar los mecanismos de las amtmias y 

tratarlas por 1mplantac16n de marcapaso y los estudios clínicos pioneros de los 

al'\os BO's han sido útiles para el tratamiento quirúrgico o ablaoón de la amtmia. al 

igual que los estudios con m1croelectrodos realizados en los 60's y 70's en 
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preparaciones de corazón aislado de cone¡o. En perros anestesiados con tórax 

abierto ,sólo se ha reportado un caso de taquicardia de reentrada nódulo 

aurículoventricular y la reproduc1b1hdad de la taqu1card1a sostenida inducida y sólo 

es posible después de un procedimiento quirúrgico que bloqueó los impulsos 

auriculares al nódulo auriculoventncular Seria deseable encontrar un modelo 

animal en el cual una ligera manipulación del sistema nervioso autónomo 

produjera una taquicardia nodo auriculoventricular sostenida que fuera 

reproduciblemente inducida 

Aleteo auricular ••. •·• 

Mucho del conocimiento sobre los patrones de activación durante el aleteo 

auricular se ha derivado de los estudios animales. El mapeo en pacientes fue 

desarrollado por Puech y colaboradores en 1956 y gracias a los avances en las 

técnicas de mapeo, recientes estudios en el hombre han permitido la comparación 

de los datos obtenidos en modelos animales Basándose en los resultados de 

estos estudios. es ampliamente aceptado que el aleteo auricular es debido a la 

reentrada. También hay modelos de animales en los cuales el aleteo auricular fue 

inducido siguiendo la crnación de lesiones anatómicas (por e¡emplo. lesiones en la 

aurícula derecha) En el modelo canino desarrollado por Boyden y Hoffman hay un 

alargamiento de la aurícula derecha producido por regurgitación tricúspide y puede 

tener una contraparte clinica en pacientes con enfermedad pulmonar obstruct1va 

crónica Otra forma de reentrada funcional que causa aleteo auricular es la 

inducida en corazones aislados de perro por 1nfus1ón de acetilcohna. 

Fibnlación auncular ..... 

En ar'los recientes. se ha generado una remarcada interacción entre los estudios 

expenmentales y clínicos donde los descubrimientos en modelos de animales 

fueron confirmados en estudios cHrncos. Por ejemplo, la inducción repetitiva de la 



fibrilación auricular en cabras generó un remarcado acortamiento del periodo 

refractario auricular, el cual pers1st1ó por un largo periodo después del ritmo 

sinusal y predispuso a la remducc1ón de la f1brilac1ón auricular después de la 

cardioversión. Esto se ha confirmado en pacientes en donde también se ha visto 

que los agentes bloqueadores de cai· pueden atenuar este acortamiento del 

periodo refractario A pesar del gran impacto que llenen los estudios 

experimentales en el desarrollo dinico. mduyendo nuevas estrategias de terapia 

como el catéter de ablación. hay obvias d1ferenc1as entre la aurícula de los 

animales experimentales empleados y la de los pacientes que desarrollan 

fibrilación auricular espontáneamente ya que en los modelos experimentales la 

fibrilación auricular fue indUClda en corazones normales por inducción repetitiva de 

la fibrilación auricular o por medios farmacológicos como la infusión de 

acetilcolma. Alrededor del 85% de los pacientes con f1brilac1ón auricular llenen una 

anormalidad cardiaca estructural adyacente o un desorden metabóhco. a menudo 

asociado con alargamiento auricular. La dilatación auricular aguda acorta el 

periodo refractario e incrementa la vulnerabilidad a la f1brilac16n auricular El 

énfasis en los modelos de animales de fibrilación auricular ha sido sobre las 

características electrofisiológ1cas en corazones estructuralmente normales 

Además de disminuir la relación entre los modelos de animales y los pacientes. los 

efectos amtmogénicos de los cambios estructurales deben ser más estudiados. 

Arritmias Ventriculares 17
• 
11

• ª 

Modelo hereditario de muerte súbita 

Se ha descrito una colonia de perros Shepherd alemanes con amtmias 

ventriculares hered1tanas y una predisposición para la muerte súbita La muerte 

súbita en la mayoría de las veces ocurre durante el sueflo o el receso después del 

ejercicio o excitación El electrocardiograma no muestra un intE!fValo QT 

prolongado, pero frecuentemente hay un acortamiento de la onda T. Las amtm1as 
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son rápidas taquicardias ventriculares polimórficas, siguiendo amplios intervalos 

R-R. y son más probables debido a la actividad disparada inducida por las 

posdespolarizaciones tempranas en el Sistema PurkinJe A primera vista, este 

modelo de perro es semejante al síndrome QT largo congénito en el cual la 

bradicardia indu¡o taquicardia ventricular polimórfica y muerte súbita, sin embargo, 

los perros no tienen intervalo QT prolongado y este modelo animal tiene una 

contraparte clínica porque se han descrito pacientes con taquicardia ventricular 

polimórfica (torsión de puntas) que tienen un intervalo QT normal. 

Arritmias ventriculares causadas por isquemias aguda 6 ~· •• 

En las pasadas décadas se han realizado una gran cantidad de experimentos en 

esta área. En estos estudios puede realizarse una distinción aproximada, en los 

que se registran parámetros electrofisiológicos relevantes para la comprensión de 

los mecanismos de la arritmia y en los que se observan la incidencia de la arritmia 

letal y fibrilación ventricular usualmente en estudios de evaluación de fármacos 

antiarrítm1cos La validación de los modelos de animales para la evaluación de la 

fisiopatología de la isquemia miocárd1ca aguda implica la consideración de la 

d1vers1dad de enfermedades cardiacas que involucran a la isquemia aguda y la 

variedad de modelos experimentales diseflados para simular los eventos 

complejos que ocurren en el humano El perro, el cerdo y el gato son los animales 

más utilizados para el estudio de las arritmias ventnculares mientras que los 

animales como la rata. el cone10 y el cobayo están involuaados en estudios sobre 

los cambios en las rutas metabólicas consecuentes a la 1squem1a y reperlusión. 

De acuerdo a una investigación vía MEDLINE se han efectuado un total de 1,702 

estudios entre 1966 y 1996 de la fibrilación ventricular produoda por isquemia 

aguda en estas especies 



Arritmias ventriculares por infarto miocárdico •H•.•·• 

Se ha realizado una distinción entre las arritmias. aquellas que ocurren en la fase 

subaguda del infarto m1ocárd1co (horas a días después de la obstrucción 

coronaria) y en la fase crónica (semanas a meses) Casi todos los traba¡os 

experimentales se han desarrollado en perros (una investigación Medline de los 

pasados 4 años y medio 1denllficó 25 estudios en perro. uno en rata y uno en 

cerdo). Las arritmias espontáneas que ocurren en el perro durante la fase 

subaguda en pacientes con infarto miocárdico son taqu1card1as ventriculares que 

usualmente no degeneran en fibrilación ventncular Desafortunadamente el 

conocimiento derivado de los modelos experimentales no ha contribuido al 

establecimiento de estrategias terapéuticas durante esta fase del infarto 

miocárdico Se ha reunido una gran canttdad de información sobre las 

características electrofisiológicas de la taqu1card1a ventricular inducida por 

estimulación eléctrica programada en perros con infarto sanado y existen muchas 

similitudes entre estas arritmias y las inducidas en pacientes. Sin embargo existen 

varias diferencias entre las taquicardias experimentales y clínicas. En los perros 

las taqu1card1as ventriculares pueden ser inducidas fácilmente por estimulación 

ventricular prematura en la primera semana siguiente a la oclusión de la arteria 

coronaria, pero después de la primera semana d1sm1nuye la indUCtbilidad y 

algunas veces la amtm1a no puede ser inducida 

Evaluación del efecto antlanitmico 57
· ~ 

Generalmente. los fármacos an1tarritm1cos ejercen sus efectos pnncipatmente por 

modulación de la volOCldad de conducción o duración del periodo refractario. o 

ambos La veloc:dad de conducción depende de las propiedades eléctricas del 

tejido cardiaco o de ta c1né1tca de los canales de Na' y de Ca2
' de lo cual hay poco 

conocimiento En contraste. hay marcadas d1ferenc1as entre especies en las 

comentes do K' que determinan en gran medida ta repolarización. por to que la 

duración del potencial de acción y la duración del periodo refractano difiere 

ampliamente en vanas espeoes Por esta razón, ta mayor parte de los estudios se 

71 



concentra en la duración del periodo refractario. Generalmente, se asume que los 

agentes que prolongan la duración del potencial de acción y como resultado de 

ello el periodo refractario, son efectivos contra las arritmias de reentrada por 

prolongación de la longitud de onda Otro parámetro que se toma en cuenta 

cuando se evalúa la eficacia de un fármaco ant1arritm1co que prolonga la 

refractariedad en modelo de animal es el conocido como intervalo diastólico. 

Cuando son diseñados los modelos de animales. cuidando los factores que son 

relevantes en el ámbito clínico. a menudo proveen información útil. Su capacidad o 

incapacidad, para predecir las consecuencias clínicas servirán para generar y 

examinar nuevas h1pótes1s y con esto avanzar en nuestra comprensión de los 

mecanismos de las arritmias y su prevención Por otro lado, aunque los fármacos 

ant1arritm1cos poseen el potencial para salvar vidas. actualmente el desarrollo y 

selección farmacológica deben tener como meta el alcanzar el máximo potencial 

de cada agente, por lo que también es importante reconsiderar la identificación y 

naturaleza de los sitios de acción de tales fármacos y las estrategias empleadas 

en su desarrollo. Está claro que van a ex1st1r diferencias entre especies con 

respecto a los factores que determinan la amtmogénes1s y que el modelo animal 

seguramente no simulará al paciente humano que sufre de arritmia. Sin embargo, 

el conOC1miento de los estudios animales indudablemente ha contribuido a la 

elaboración de d1agnóst1cos y estrategias terapéuticas en arritmias 

supraventriculares y ventriculares En el futuro, el nuevo conocimiento será 

obtenido de experimentos desarrollados a muchos niveles en sistemas que 

expresen y evalúen las funciones de las moléculas involucradas en la excitación 

eléctrica. en células simples, cultivos celulares. preparaciones cardiacas, 

corazones completos aislados. corazones completos en animales anestesiados y 

en animales conscientes Será la combinación de tales 1nvest1gaciones, más que 

una técnica o modelo experimental por si solos, lo que conducirá a nuevas 

estrategias para el d1agnóst1co y el tratamiento Finalmente, los estudios 

electrofis1ol6gicos deberán ser desarrollados en animales con enfermedad 

card1ovascular que haya ocurrido naturalmente" 
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A continuación se mencionan algunos ejemplos de Modelos Experimentales para 

la evaluación de los agentes antiarrítm1cos 

Modelo de las arritmias ventriculares Q ...... 
10 • 

En este caso se emplea perro mestizo anestesiado con pentobarbital sódico por 

vía venosa (30mg/kg) e intubado, se abre el tórax y se expone el corazón. siendo 

mantenida la venlllación mediante una bomba de Palmar. Se coloca un electrodo 

unipolar sobre la vena cava superior y otros se introducen en las cavidades 

ventriculares derecha e izquierda, respectivamente. Los trazos se toman mediante 

un polígrafo Bajo infusión continua con solución de Hartmann, tras haber 

registrado los trazos de control, se produce un infarto en el ventriculo izquierdo por 

inyección de 1 ó 1.5 mi de fenol Treinta minutos después se toman nuevos 

registros y se introducen diminutos cristales de aconitina en la periferia del área 

del infarto. Una vez establecida la taquicardia ventricular, se obtienen los registros 

correspondientes y se administra el anllarrítmico en estudio por la vena cava. Para 

determinar la eficacia del fármaco, se revisa si hay una disminución en los eventos 

antiarrítmicos. 

Modelo de arritmia ventricular en ratón inducida por cloroformo••. 

Este modelo corresponde a un procedimiento, por medio del cual se puede 

discernir rápida y simultáneamente en el ratón. la posible actividad antiarritmica de 

los compuestos en estudio Consiste en exponer al ratón a los vapores del 

cloroformo. hasta el momento en que se produce paro respiratorio Después se 

expone su corazón a través de una toracotomía y se realiza un examen visual 

para cuantificar la frecuenaa cardiaca 
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Modelo de torsión de puntas de conejo "in vitro" 76
• 

En este caso se utiliza conejo blanco macho de Nueva Zelanda, al cual se 

anestesia con pentobarb1tal sódico para extraerte y perfund1rle el corazón La 

torsión de puntas se induce mediante la adm1nistrac1ón de Acet1lcolina (0.3µM) + 

Metoxamina (0.0311M) + Dofetilida (0 711M) A estas concentraciones de dichos 

fármacos se logra el desarrollo de Torsión de Puntas en el 100% de los 

corazones. Se registran simultáneamente el potencial de acción y el 

electrocardiograma. antes y después de la administración de los fármacos. La 

torsión de puntas se caracteriza como una taquicardia ventricular de al menos 

cinco latidos. 

Modelo de fibrilación ventricular en perro 27 

La fibrilación ventricular se produce al estimular eléctricamente la pared anterior 

del ventrículo derecho del perro. El umbral de fibrilación ventricular se determina al 

incrementar la intensidad de la comente del estímulo a una frecuencia uniforme 

hasta ocasionar la f1bnlación. El corazón se desfibrila con choques de corriente 

directa, seguido de estimulación de ba¡a frecuencia hasta que se restablezca el 

ritmo sinusal. Después de realizar 3 determinaciones de umbral para control, el 

compuesto se infunde por 50 minutos y el umbral se determina de nuevo a 

intervalos de 1 O minutos. 

Modelo canino de torsión de puntas 20
• 

En este modelo se utiliza perro mestizo h1pocalémico (nivel de ~ < ó = 3.2 mmol/l) 

con bloqueo auriculoventncular. La torsión de puntas (taquicardia helicoidal) 

puede ser producida con facilidad mediante la admm1straaón de sotalol en perros 

hipocalém1cos con bloqueo AV El sotalol IV es administrado (4 5 + 1.5 mg/kg de 

peso corporal por hora) por 2 horas. Se toman lecturas electrocard1ográficas antes 

(control) y después de la administración del sotalol para observar s1 se ha 

producido la taqu1card1a helicoidal. 
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Modelo de aleteo auricular en perro anestesiado 27 

El aleteo auricular en el perro anestesiado con pentobarbital sódico se induce 

experimentalmente al estimular la aurícula hasta que se produce el flutter 

auricular, 10 min después de que se establece el aleteo, se infunde el compuesto 

hasta que el flutter se revierte a ntmo sinusal o cuando se llega a una dosis 

máxima. 

Modelo de isquemia en corazones aislados de rata ~. 

Se emplean ratas Wistar macho las cuales son anestesiadas con dietil éter e 

inyectadas l.V. con 200 U.I de heparina sódica Los corazones son extraídos y 

colocados inmediatamente en el fluido de perfusión (Buffer de Bicarbonato 

pH=7.4) hasta que la contracción cesa. La isquemia es inducida mediante oclusión 

de la arteria coronaria descendente anterior izquierda Mediante los 

electrocardiogramas obtenidos se analiza como influye el efecto antiarritmico de 

un determinado fármaco en la incidencia de la extrasistole ventricular, la 

taquicardia ventncular y la fibrilación ventricular producidas por 30 min de 

isquemia. 

Modelo de arritmias inducidas experimentalmente por oclusión coronaria en rata 

anestesiada • 1
• 

Se utilizan ratas macho de la cepa Wistar, anestesiadas con pentobarbital sódico a 

razón de 50 mg/kg, 1 P Se canula la tráquea para proporcionar respiración artificial 

a la rata por medio de una bomba de Palmar En la artena femoral izquierda se 

introduce un catéter para registrar la presión artenal y en la vena femoral deredla 

se coloca otro catéter para la administración endovenosa del fármaco en estudio. 

Se colocan 3 electrodos subcutáneamente en la región del esternón, en la 

extremidad supenor 1zqu1erda y en la extremidad 1nfen0í 1zqu1erda, 

respectivamente para registrar el electrocardiograma (ECG). Se realiza una 

toracotomia pastero-lateral izqu1erda entre el 4• y s· espacio intercostal para 



exteriorizar el corazón y localizar la arteria coronaria descendente anterior 

izquierda. Se pasa rápidamente por debajo de ésta un punto cercano a su origen 

un hilo de seda con una agu¡a atraumát1ca Una vez logrado esto, el corazón se 

regresa a su cavidad. Se de¡an transcurrir 15 min para que la preparación se 

estabilice y se toma un registro control Las ratas que durante este tiempo 

presenten arritmias o una caída sostenida de la presión arterial son descartadas 

inmediatamente. Después de esta etapa, el compuesto se administra por vía 

endovenosa y 1 O minutos más tarde se efedúa la oclusión y se registran la 

presión sanguínea y el ECG en un polígrafo. 

Modelo de arritmias por oclusión coronaria en ratas sin anestesia 29
• 

Se emplean ratas macho de la cepa Wistar Cada rata se anestesia dentro de una 

cámara saturada con éter. Se efectúa una toracotomía entre el 4º y s· espacio 

intercostal que permite exteriorizar el corazón y localizar la arteria descendente 

anterior izquierda. Se pasa un hilo de seda por debajo de ésta en un punto 

cercano a su origen. En uno de los extremos del hilo se inserta previamente un 

cilindro de poliet1leno de aproximadamente Bmm de longitud para brindar apoyo en 

el momento de la oclusión. Se regresa el corazón a su cavidad conjuntamente con 

el c1hndro y sólo los extremos del hilo se de¡an en el exterior Se cierra el tórax y 

simultáneamente se administra respiración por medio de una bombilla de hule 

para insuflar los pulmones y restaurar la presión intratoráclca. Las cepas de 

músculo se suturan cuidando que el hilo quede fi¡o en la piel. Se deja recuperar a 

las ratas aproximadamente durante 24 horas y después se les colocan 3 

electrodos subcu1áneamente en la región del esternón, en la extremidad superior 

1zqu1erda y en la inferior izquierda. respectivamente para registrar el ECG por 

medio do un polígrafo Cada rata se coloca en una cámara 1nd1v1dual para facilitar 

la ligadura y la obtención del ECG Una vez preparada se le toma un registro 

control y después se le administra el compuesto en estudio por la vena caudal 1 O 

minutos antes de la oclusión arterial.cuando la administración se realiza por vía 

oral. El tJempo de espera para la oclusión varia de acuerdo al esquema de 
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tratamiento. El registro del ECG se toma durante los 20 minutos posteriores a la 

oclusión con ayuda de un Polígrafo. 

3.14. AGENTE ANTIARRITMICO IDEAL ..... 

El agente antiarritmico ideal debe tener las características siguientes: 

1. Un amplio rango de actividad terapéutica en arritmias auriculares y 

venlriculares 

2. Tener presentaciones por vía oral y parenteral. 

3. Ausencia de interacciones farmacológicas significativas. 

4. Ausencia de efectos adversos cardiacos y extracardiacos. 

5. Vida media que permita su administración poco frecuente. 
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4.0. e o N e L u s 1 o N E s 

- Para comprender la farmacología antiarrítm1ca es necesario conocer los principios 

básicos anatómicos, fisiológicos y fisiopatológicos del corazón, en este caso las 

arritmias cardiacas. 

- La actual clasificación farmacológica de los agentes antiarrítmicos está dada por 

Vaughan y Williams, considerando su acción bloqueadora sobre los canales iónicos 

de Naº, Ca'º y K. y la disminución de la actividad adrenérgica Jl 

- El uso de los fármacos antiarrítm1cos es exclusivo para el tipo de amtmia cardiaca 

ya sean auriculares o ventnculares, lo cual indica que son selectivos. 

- Los estudios realizados sobre nuevos compuestos con actividad anliarrítmica 

permiten decir que no hay cambios relevantes en el modo y mecanismo de acción; 

además de que siguen siendo un grupo muy heterogéneo con respecto a su 

estructura química, no descartando que la mayoría de estas estructuras presenta el 

grupo amino 

- Los modelos experimentales que se utilizan para determinar la actividad 

antiarritmica de un fármaco pueden ser •in vitro" o "in vivo", determinando en ellos el 

efecto anliarrítmico del compuesto por una disminución en el ritmo cardiaco alterado 

(arritmias). 
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