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Los activadores de los canales de potasio son un nuevo
grupo farmacológico que posee acción relajadora sobre dis-
tintos tipos de músculo liso1-3. Teniendo en cuenta que uno
de los eventos fisiopatológicos —aunque no el único— de la
obstrucción de la vía aérea es la propia contracción del
músculo liso, parece lógico plantear su posible inclusión en
la terapia de dicha entidad nosológica. Incluso aunque no
presentan un valor terapéutico superior a los fármacos dis-
ponibles en la actualidad (v.g. p-agonistas, metilxantinas,
anticolinérgicos), el estudio de sus acciones en las vías aé-
reas puede aportar nuevos enfoques de la patogenia y fisio-
patología de la hiperreactividad bronquial.

La modulación de la actividad celular por los canales de
K4', no es un nuevo mecanismo celular. Así, es conocido que
en la membrana de la célula existen formaciones proteicas
(canales) que constituyen vías específicas de acceso para io-
nes tales como: Na4', Ca24', K.

+
, C l , los cuales actúan como

mensajeros intracelulares. El papel esencial de los canales de
K^ es participar en la regulación del gradiente electroquí-
mico celular. Así, en caso de apertura y dado que la concen-
tración intracelular del ion es muy superior a la extracelular,
se provocará un cambio de potencial de carácter hiperpola-
rizante (aumento de la electronegatividad en el interior de la
célula), que se traduce en unos efectos mecánicos relajado-
res. Contrariamente, el cierre originará un incremento de la
positividad intracelular (despolarización) que se acom-
pañará de efectos celulares contracturantes.

El primer agente terapéutico que mostró habilidad para
producir la hiperpolarización de las células musculares fue el
nicorandil, sin embargo sus efectos relajadores parecen no
sólo relacionados con su acción sobre los canales de K^ sino
también directamente dependientes de la presencia de gru-
pos nitro en su estructura química4. Un avance significativo
en este campo ha sido el descubrimiento de nuevas molécu-
las (cromakalim y pinacidil) con una mayor especificidad de
acción sobre los canales de K^.

Evidencias de su acción sobre los canales de K^ han sido
obtenidas con estudios electrofisiológicos intracelulares en
distintos tipos de músculos lisos. La exposición a los activa-
dores de los canales de K4' produjo —en todos los casos-
una desaparición de las respuestas eléctricas espontáneas,
una hiperpolarización con aumentos del potencial de mem-
brana cercanos al potencial de equilibrio del K + 3 !''7. Sin em-
bargo, es necesario indicar que los cambios electrofisiológi-
cos producidos por los tres agentes farmacológicos, podían
considerarse teóricamente como una acción estimulante de
la ATPasa Na^IÍ4' dependiente. Por esta razón se han efec-
tuado como prueba confirmatoria las mediciones de los flu-

jos de salida de K'1'. Prácticamente todos los experimentos se
llevan a cabo utilizando el Rb86 como marcador de K+. En
estas condiciones los tres fármacos —a concentraciones que
originaban una inhibición mecánica sustancial— produjeron
un aumento de la salida de Rb86 en distintos tipos de múscu-
lo liso5-7.

Por otro lado, los estudios farmacomecánicos han sido
coincidentes con los efectos obtenidos en los bioquímicos y
electrofisiológicos. De esta forma, el pretratamiento de reac-
tivos biológicos procedentes de distintos tipos de músculo
liso con fármacos tales como tetrametilampnio, procaína,
aminopiridina (clásicos bloqueadores de los canales de K +),
ha mostrado la eficacia inhibitoria de los efectos eléctricos,
mecánicos y de incremento de flujo iónico antes descritos
para nicorandil, cromakalim (BRL 34915) y pinacidil57.
Asimismo, estos dos últimos fármacos pero no nicorandil,
se mostraron incapaces de relajar las contracciones induci-
das por CIK 80 mM. Observación coincidente con el punto
de vista antes expresado, cromakalim y pinacidil son activa-
dores de los canales de K^ bastante selectivos, mientras que
nicorandil ejerce la apertura del canal y otros efectos inhibi-
dores adicionales. Existen evidencias que sugieren que este
fármaco posee una actividad estimulante de la guanilato ci-
clasa4, indicándose que el consiguiente aumento del GMPc
provoca una reducción de las concentraciones intracelulares
de Ca2+ '8. Por el contrario, ni cromakalim ni pinacidil tienen
efecto sobre la guanilato ciclasa, la adenilatociclasa y la AT-
Pasa Na + / K-^ •".

El conocimiento de que algunos fármacos pertenecientes
al grupo de los bloqueadores del Ca^ puedan provocar la
relajación del músculo liso como consecuencia de su acción
directa sobre las proteínas contráctiles intracelulares10, hizo
pensar en un mecanismo de acción semejante para estos
agentes. Sin embargo, todos ellos se han mostrado inefecti-
vos como sustancias capaces de modificar las respuestas
contráctiles inducidas en células musculares lisas desprovis-
tas de membrana celular, por el método del TRITÓN
X-1006-"-12.

Por último y en referencia al potencial terapéutico de los
activadores de los canales de potasio, se puede resaltar que,
en la actualidad, nicorandil, cromakalim y pinacidil se man-
tienen en diversos estadios de evaluación clínica. Aunque
sin duda y dada su potencia como vasodilatadores periféri-
cos, se puede anticipar que este nuevo grupo farmacológico
puede encontrar un uso terapéutico en patología cardiovas-
cular, tal como hipertensión 13, angor pectoris14, enfermedad
vascular periférica15. Sin embargo, también podrían ser uti-
lizados en el asma, donde quizás se obtenga un resultado
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efectivo al antagonizar la hiperreactividad del músculo liso
de las vías aéreas asociada a esta situación.

Con respecto a esta afirmación, es necesario indicar que
evidencias in vitro han mostrado que estos agentes relajan
de forma efectiva el músculo liso traqueal de distintas espe-
cies animales de experimentación5'6, destacando la actividad
broncodilatadora del cromakalim, el cual ha mostrado una
actividad inhibitoria de la broncoconstricción in vivo sobre
animales de experimentación16 y sobre humanos'7, en este
último caso se ha descrito la existencia de equiefectividad
con el salbutamol, frente a la broncoconstricción inducida
por histamina en voluntarios sanos, así como la particular
vida media elevada del cromakalim1B, indicando su valor en
el tratamiento del asma nocturno.

En suma, podemos indicar que nos encontramos ante un
nuevo grupo farmacológico, que mostrando un paralelismo
con lo ocurrido en la década de los años 70 con los bloquea-
dores del Ca24", sin duda y merced a su mecanismo de ac-
ción, permitirá profundizar en el conocimiento de las fun-
ciones fisiológicas de los canales celulares de K'1' y por ende
en la clasificación de sus tipos y funciones. Todo ello puede
redundar en el desarrollo de nuevas moléculas de activado-
res de los canales de K^, que quizás permitan su aplicación
selectiva en las patologías de las vías aéreas.
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