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RESUMEN: Cuando se habla de fibrilacién auricular, la mayor preocupacion siempre esta relacionada
a sus complicaciones, especialmente a los fendmenos tromboembdlicos provocando accidente vascular
cerebral. Por ello, uno de los puntos mas importantes en esta situacion es saber como debemos
adecuar el tratamiento farmacologico en las varias situaciones provocadas por la fibrilacién auricular
y sus complicaciones. Eso también es una preocupacién de la industria farmacéutica, ya que la
poblacion afiosa estd aumentando en todos los continentes y seguro que, de forma progresiva, lo
mismo ocurre con los casos de fibrilacién auricular. Se estan probando y lanzando nuevas drogas en
el mercado, de alli la importancia de este articulo, el que se propone a discutir, de manera amplia y
clara, nuevas oportunidades de tratamiento para esos pacientes, puesto que la gran preocupacién en
esas situaciones es intentar al maximo posible revertir a esos pacientes a ritmo sinusal.

DESCRIPTORES: canales de sodio, fibrilacion auricular, drogas antiarritmicas, intervalo QT largo,

pro arritmia.

Las drogas antiarritmicas son, sin duda, una
herramienta esencial en el tratamiento de la fibrilacion
auricular (FA).

Aunque en este momento estamos en los
albores de una gran explosion terapéutica en torno
a la ablacion selectiva de esta arritmia, sin em-
bargo no va a ser posible para todos los pa-
cientes por distintos motivos. No es factible pen-
sar en ablacionar a los millones de pacientes que
en todo el mundo padecen los distintos tipos de
FA. Los costos de aplicacion de esta tecnologia
serian cuantiosos y, por otra parte, no existe sufi-
ciente nimero de electrofisidlogos con la formacién
adecuada para llevar adelante estos procedimien-
tos, ni salas de electrofisiologia completamente
equipadas.

(1) staff electrofisiologia Sanatorio Ateneo.
(2) Jefe electrofisiologia Sanatorio Ateneo.

Por todas estas razones, las posibles complica-
ciones y también por las bondades de la terapéutica
farmacoldgica, ésta continuard estando presente en
el tratamiento de esta arritmia.

El ACC, AHA, ESC y la HRS han establecido
una serie de guias para el tratamiento de esta arritmia
segun su forma de presentacién y el contexto clinico
en que se produce.

Cuando se detecta una FA paroxistica de re-
ciente comienzo que puede cursar sin sintomas o
ser estos de muy poca envergadura, se aconseja
anticoagulacion y se la tratara de acuerdo a los
sintomas. Si es persistente, se hard anticoagulacién
y control de frecuencia admitiéndose que puede el
paciente permanecer en FA. Si se intenta revertir
a ritmo sinusal, se daran drogas antiarritmicas y/o
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cardioversion continuandose luego con drogas se-
gun la necesidad.

Si la FA paroxistica es recurrente y oligosinto-
matica, se procede a anticoagular y controlar la
frecuencia sin administrar drogas antiarritmicas para
la prevencion del nuevo episodio. Si es sintomatica,
se intentard el tratamiento con drogas y se llegara a
la ablacion y a la administracion de antiarritmicos si
ésta no fuera totalmente exitosa.

Recuperado ya el ritmo sinusal, debe encararse
el tratamiento a largo plazo. Podra esquematizarse
segun la patologia de base del paciente. En caso de
no padecer patologia cardiovascular, lo que ha dado
en llamarse “FA aislada” o bien cuando la patologia
cardiovascular es minima, se indica tratamiento con
flecainida, propafenona o sotalol, dejando segun las
normas a la amiodarona y el dofetilide para un se-
gundo tiempo. Si bien ese orden medicamentoso
esta avalado por numerosos estudios, debemos decir
qgue la mejor droga es aquella que es bien tolerada
por el paciente y con la que el médico tratante tiene
mejor experiencia y conocimiento. Tal vez también
podra pensarse como primera eleccién en la indicacion
de una ablacion transcatéter.

Si la enfermedad que da origen a la arritmia es
la hipertension arterial, debe tomarse en cuenta que
la hipertrofia ventricular izquierda puede significar
mayor riesgo de proarritmia para alguna de estas
drogas. En esta circunstancia, la amiodarona o el
sotalol (también util para el tratamiento de la hiper-
tension) seran de primera eleccion.

Cuando esta presente la enfermedad coronaria,
el dofetilide o el sotalol son la primera elecciéon y
la amiodarona o la ablacién podran ir detras de
ellas.

Finalmente la otra circunstancia que obliga a
una seleccion més cuidadosa de la droga es la in-
suficiencia cardiaca. Siendo la amiodarona o el do-
fetilide las primeras en emplearse, quedara para un
segundo plano la ablacién transcatéter.

Efectos adversos

Son éstos los que obligan a un seguimiento
estrecho de los pacientes. Todas las drogas tienen
efectos indeseables. Algunas de ellas graves como
son las arritmias ventriculares que pueden incluso
provocar la muerte o el impacto sobre distintos
6rganos, algunas veces irreparables, otras modificables
con la suspensién. En el cuadro 1, se listan una
serie de efectos adversos con distintas drogas
antiarritmicas y, en el cuadro 2, aquellos relaciona-
dos con la amiodarona. Algunas necesitan recaudos
especiales, como el dofetilide, cuya dosis debe
relacionarse con la edad, la funcién renal, la relacion
peso corporal/altura, y ademas es necesario internar

al paciente para comenzar con su administracion
por los potenciales efectos arritmogénicos.

La motivacion para reinstaurar el ritmo sinusal
tiene sustento en la mejora de la funcion ventricular,
de la calidad de vida, tal como resultd del ensayo
clinico SAFE-T (Sotalol-Amiodarone Atrial Fibrillation
Efficacy Trial) y no para obviar la necesidad de an-
ticoagulacion que sigue siendo una indicacion
obligada de primera eleccion?.

Sin embargo, las terapias que estan aprobadas
por oficinas con relevancia mundial en cuanto al
seguimiento de los efectos de estas drogas, como la
Food and Drug Administration de EEUU y las asocia-
ciones profesionales y cientificas como son el ACC/
AHA/ESC, en cuanto a mantener el ritmo sinusal,
tienen varias limitaciones y una serie de recaudos
derivados de los efectos colaterales de estas drogas
ya enunciados.

A esto deberan agregarse las inquietudes de
los investigadores y la industria que han dado como
resultado la aparicion de una serie de nuevas dro-

CUADRO 1
EFECTOS ADVERSOS DE LAS DROGAS ANTIARRITMICAS

Dofetilide

Prolongacién del QT, torsades de pointes,
debe iniciarsela en el hospital y es
necesario ajustar la dosis a la funcién
renal, tamafio corporal y edad.

ajustar la dosis a la funcién renal, tamafio
corporal y edad.

Hipotension, riesgo de arritmias
ventriculares. Contraindicada en

Flecainide

enfermedad coronaria, hipertrofia marcada
del VI, insuficiencia cardiaca.
Ibutilide Prolongacion del QT, torsades de pointes.
Propafenona Hipotensién, aleteo auricular con alta
frecuencia ventricular, arritmias
ventriculares. Contraindicada en enfermedad
coronaria, hipertrofia
marcada del VI, insuficiencia cardiaca.

Quinidina Prolongacion del QT, torsades de pointes.

CUADRO 2
EFECTOS ADVERSOS DE LA AMIODARONA

Microdepésitos corneanos
Neuropatia Optica/neuritis
Coloracién azulada de la piel
Fotosensibilidad
Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

Toxicidad pulmonar
Neuropatia periférica
Hepatotoxicidad

(>90%)

(€ 1%-2%)

(4%-9%)

(25%-75%)

(6%)

(0.9%-2%)

(1% - 17%)

(0.3% anual)

(enzimas elevadas (15%-30%),
(hepatitis y cirrosis (<3%,
0.6% anual)

Bradicardia, prolongaciéon del QT, flebitis, constipacion.
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gas antiarritmicas con mayor selectividad de accién
sobre la auricula y casi sin accién sobre los ventriculos,
lo que obvia la pro arritmia sobre esa cavidad.

Nuevas Drogas antiarritmicas

El tratamiento preventivo de la FA puede reali-
zarse empleando drogas con accion multiple impac-
tando varios mecanismos electrofisiolégicos diferen-
tes simultdneamente. Esto se consigue con drogas
como la amiodarona o el droneradone.

Por otra parte, el uso de drogas con mecanis-
mos Unicos implica el empleo de blogueantes selec-
tivos de los canales iénicos auriculares, y/o facilitadores
de las uniones “gap”. Estos enfoques presuponen un
entendimiento cabal de los mecanismos electrofisio-
l6gicos comUnmente presentes en la FA. Sin embar-
go, lejos estamos de conocerlos profundamente en
cada caso®.

Intentando hacer una clasificacion de las nuevas
drogas antiarritmicas se les podria dividir en a) agentes
selectivos sobre la auricula con propiedades para el
bloqueo de los canales idnicos, b) drogas similares
a la amiodarona, pero sin yodo, con posibilidad de
bloqueo sobre mudltiples canales (drogas clase IlIl) y
c) drogas sin actividad selectiva sobre los canales
iénicos.

Drogas con actividad selectiva sobre la auricula

Estas drogas se desarrollaron para evitar la accion
arritmogénica sobre los ventriculos. Idealmente evitan
el bloqueo de los canales de Na o la prolongacion
del intervalo QT. Fundamentalmente estan basadas
en el conocimiento de que las corrientes rectificadoras
ultrarrapidas demoradas (I,,) existen en la auricula
pero no en el ventriculo. Incluyen los bloqueadores
de | ., bloqueantes selectivos auriculares de los ca-
nales de sodio, los bloqueantes sobre los receptores
muscarinicos M, y los antagonistas de los receptores
5-HT,. En la tabla 1, se encuentra un listado de estas
drogas con su lugar de accion.

TABLA 1
DROGAS CON ACCION SELECTIVA SOBRE LA AURICULA

Vernakalant RSD1235 Inhibidor selectivo de los canales de K
| A R R

kur’ “to’ 'Na' 'KACh

AVEO0118 Inhibidor selectivo de los canales de K
Ikur’ Iw
AZD 7009 Inhibidor selectivo de los canales de K y Na
Ikr, IKur’ INa
Vernakalant

Esta es la droga mas representativa del grupo y
también la que mas cerca estd de aplicacion clinica*®.
Es un bloqueador frecuencia dependiente del canal
de sodio y del canal de potasio de activacion tem-
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prana. Tiene indicacién para revertir la FA y volver
al ritmo sinusal (se lo emplea por via endovenosa)
y para mantenimiento de este ritmo con la adminis-
tracion oral. Demostro ser efectivo y seguro’. Roy, et
al.” emplearon la droga en 56 pacientes con FA de
duracién entre 3 y 72 horas. El porcentaje de pa-
cientes que terminaron el episodio se incrementé
con el aumento de la dosis. Se ensayaron 0.5mg,
1mg, por un lado, y 2 mg y 3 mg/kg de peso corporal,
por otro. La eficacia fue mayor con 2 y 3 mg/kg
comparado con placebo (p=0.0003) y también fue
diferente en la comparacion entre los dos regimenes
de administracion (p=0.002). El tiempo medio a la
terminacion del episodio desde el comienzo de la
primera infusiéon fue de 11 minutos con un rango
entre 1 y 59 minutos.

Camm, et al.® presentaron recientemente un ana-
lisis de seguridad incluyendo la fase 3 de la inves-
tigacién con 4 ensayos randomizados, placebo control
dos y 1 abierto donde se evalu6é el empleo de la
droga para la conversion al ritmo sinusal de la FA o
el aleteo auricular. La administracion era endovenosa
durante 10 minutos en dosis de 3 mg/kg; si la arritmia
continuaba presente luego de 15 minutos, se hacia
una segunda inyeccién de 2 mg/kg. Se incluyeron
737 pacientes bajo droga y 315 con placebo para
convertir la FA o el aleteo auricular con una duracion
entre 3 horas y 7 dias. Los resultados fueron a favor
de Vernakalant 52% vs 4% (p<0.0001).

Sin duda y por tratarse de un estudio de segu-
ridad, toda la atencién estaba centrada en los efectos
indeseables. La incidencia de arritmias ventriculares
fue similar a la del grupo placebo pero se registro
una fibrilacién ventricular en el periodo de observacion
entre 0 y 2 horas en un paciente con estenosis
adrtica severa e infarto agudo de miocardio que
desarroll6 hipotensién luego de la inyeccion de la
droga y metoprolol via oral. En el periodo de obser-
vacion hasta 24 horas, hubo un caso de TV en torsion
de puntas de 9 latidos en un pacientes con aleteo
auricular que habia recibido una primera dosis de la
droga e inmediatamente una infusién endovenosa
de ibutilide.

Bajo tratamiento con vernakalant, se comunicaron
hipotensién y bradicardia mas frecuentemente que
con placebo especialmente durante el periodo de
las 2 primeras horas pero las presiones sistolicas
<90 mmHg y las frecuencias cardiacas <40/minuto
se produjeron en forma similar con droga y placebo.
Ambos parametros mejoraron en el periodo de ob-
servacion entre 2 a 24 horas. Los pacientes en los
que revirtio la arritmia tuvieron descenso de la fre-
cuencia cardiaca. Entre aquellos que permanecieron
con la arritmia, no hubo descenso en la frecuencia,
si una prolongacion significativa de la duracion del
complejo QRS y un incremento en el valor del QTc
con respecto al basal. Una mayor proporcién de
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pacientes en el grupo vernakalant con respecto al
placebo tenian intervalos QTc mayores de 500 ms
en los minutos 10 y 35. A los 90 minutos, los valores
eran similares a los del grupo placebo. Estas modi-
ficaciones en la duracién del complejo QRS y el
intervalo QTc no se acompafiaron de aumento en las
arritmias ventriculares. La droga puede ser muy efectiva
por la posibilidad de restaurar la contractilidad
auricular y el efecto muy especifico sobre las corrientes
i6nicas auriculares.

AVE0118

Esta droga tiene caracteristicas muy similares al
vernakalant con modificaciones de los canales iénicos
gue se encuentran en mayor densidad en la auricula.
En animales, prolongé el periodo refractario, la longitud
de onda en una forma dependiente de la dosis,
redujo la inducibilidad de FA vy revirtio la FA persis-
tente sin alterar el intervalo QT®.

AZD7009

También tiene efectos fundamentales en la auri-
cula y sus acciones son mezcla del bloqueo de los
canales ionicos (l, ), de la corriente de sodio (I,)) y de
la corriente rectificadora de potasio (I )**''. Se en-
cuentra aun en fase Il. Se estudié6 en 122 pacientes
con FA persistente, se revirtid la arritmia en apro-
ximadamente 26 minutos??. Prolongé el intervalo QT
(40-80 ms) con QTc sobre 550ms. Un paciente pa-
decio una TV no sostenida en torsiéon de puntas. Efec-
tos indeseables fueron también bradicardia, hipotension
y nauseas (mas comunes que con placebo p<0.001).

Otras drogas con similares propiedades estan
listadas en la tabla 2.

TABLA 2
OTRAS DROGAS CON PROPIEDADES IMPORTANTES
SOBRE LA AURICULA

e Azimilide o e

* Tedisamil [ Iw‘ IK,ATP‘ Ikur, la
* Rotigaptide
« Serotonina
« Bloqueante Muscarinico

Modificador de la unién-Gap
Receptor Serotoninico 5-HT4
Receptor M2

Azimilide

Se encuentra entre las drogas mas representa-
tivas de este grupo. Es una droga de clase Il que
blogquea los componentes rapidos y lentos de los
canales rectificadores de las corrientes de potasio?®.
Prolonga la duracién del potencial de accién y los
periodos refractarios de auricula y ventriculo. Tiene
una vida media de 4 dias, se metaboliza en el higado
y se administra en una sola toma diaria lo que la
hace también util por la falta de necesidad de tomar
la droga con horario*.

El objetivo de estos investigadores fue verificar
el empleo de azimilide en dosis de 100mg versus

placebo para buscar la utilidad en el comienzo, ter-
minacion y prevalencia de la FA en un grupo de
pacientes post infarto de miocardio (estudio ALIVE)?.
Se incorporaron 3.381 pacientes post infarto agudo
de miocardio entre 5 a 21 dias. Con funcién ventricular
izquierda deteriorada (fraccion de eyeccion entre 15
y 35%). Se les randomiz6 y administré droga 100 mg
y placebo. Noventa y tres pacientes tenian FA basal
y otros 27 la tuvieron luego de ser randomizados. La
droga demostré ser segura y efectiva para pacientes
con estas caracteristicas. Los pacientes con FA basal
tuvieron mayor mortalidad (p=0.0006). Entre aquellos
con FA bajo azimilide y aquellos con placebo, no
hubo diferencia en la mortalidad (p=0.82). Desarrol-
laron FA menos pacientes bajo droga que bajo placebo
(p=0.04). En la reversion al ritmo sinusal, no hubo
diferencia estadistica con respecto al placebo
(p=0.076). Durante un afio de seguimiento, hubo
mas pacientes en ritmo sinusal con droga que con
placebo (p=0.04).

En un estudio comparativo en la auricula dilata-
da del conejo, entre AZD7009, azimilide y AVE0118,
las tres drogas aumentaron el periodo refractario
efectivo de la auricula, previnieron la induccién de
FA y restauraron rapidamente el ritmo sinusal*’. Sin
embargo, aun no existen estudios similares en el ser
humano.

Tedisamil (KC8857)

Prolonga la duracion del potencial de accion
tanto en auricula cuanto en ventriculo y bloquea las

corrientes lto lkr Iks Ikur l k-ATP INa.

Esta droga pertenece a la clase Ill debido a
estos efectos sobre el potencial de accién y a la
prolongacion del intervalo QT. Se lo caracterizd por
sus propiedades anti isquémicas y rapidamente se
reconocid su efecto bradicardizante y la prolongacion
del intervalo QT. En fase Il, se demostr6 como una
droga para emplear en la angina de pecho aumen-
tando el umbral al dolor con descenso de los ata-
gues anginosos, aumento de la capacidad de ejercicio
en el treadmill y descenso de los signos electrocar-
diogréficos inducidos por la isquemia®t®,

Su accién es mayor en la auricula que en el
ventriculo, pero tiene uso-dependencia. La vida media
es de 8 a 13 hs. Hohnloser S, et al.?° la emplearon
en un estudio multicéntrico, doble ciego, randomizado,
placebo controlado en dosis secuenciales ascenden-
tes para la reversion de la FA. En total, en 201
pacientes con FA o aleteo auricular sintomatico de
breve duracién entre 3 y 48 hs. En un primer paso,
recibieron placebo o tedisamil a 0.4 mg/kg de peso
corporal, luego pasaban a una dosis mayor 0.6 mg/kg
administradas en forma endovenosa.

El punto final primario era la observacion del
nimero de pacientes que revertian al ritmo sinusal
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entre 60 seg y 2.5 hs. Con la dosis de 0.4mg/kg, revirtié
el 41% y, con la dosis mayor (0.6 mg/kg), el 51%, sin
diferencia estadistica entre si, pero si con respecto al
placebo (p<0.001). El tiempo medio a la reversién no
difirié entre las dosis 35 = 27 min (0.4 mg/kg) 34 + 21
min (0.6 mg/kg). El intervalo QTc se incrementd 60 ms
con tedisamil 0.4 mg/kg con una prolongaciéon del in-
tervalo QT > 550 ms (3%) y con 0.6 mg/kg la prolongacion
llegd al 11%. La incidencia de proarritmia fue del 1.8%,
un paciente con TV monomorfa sostenida pero que
termind espontaneamente y otro con un episodio de
torsion de punta no sostenida.

Rotigaptide

El rotigaptide puede ser el prototipo de una nueva
clase de drogas antiarritmicas. Concentraciones tera-
péuticas aumentan la conductancia de las uniones
“gap” y reducen la magnitud y la cinética de la inac-
tivaciéon en reposo en forma dependiente de la con-
centracién de droga??2,

Puede ser efectiva para tratar formas reentrantes
de arritmias pues mejora la conduccién y previene la
formacion de circuitos reentrantes?.

La alternancia discordante de los potenciales de
accion crea grandes gradientes de refractariedad que
pueden ser los mecanismos encadenados con la
onda T alternante y la arritmogénesis.

Como el acoplamiento intercelular actia para man-
tener la sincronizacion de la repolarizacion entre células,
el desacople intercelular, por ejemplo durante un
episodio isquémico, hipertensiéon arterial, etc., puede
iniciar alternancias discordantes y la restauracion del
acoplamiento intercelular, con rotigaptide, por la mejora
en la unién “gap” (expresada en la Conexina 43)
puede suprimir esta discordancia arritmogénica?.

Guerra, et al.?® emplearon el rotigaptide en di-
ferentes formas de FA. Estudiaron 21 perros dividi-
dos en tres grupos: control (7 animales), FA por
insuficiencia mitral provocada (7 animales) y también
en 7 animales con insuficiencia cardiaca. La duracion
de la FA esta aumentada con respecto al basal
(16+25 seqg) en la insuficiencia mitral (7861764 seg)
y en la insuficiencia cardiaca (883+684 seg) p=0.013.
A 50 nmol/l de rotigaptide, la duracion de la FA se
redujo marcadamente en los animales con insufi-
ciencia mitral (14+16 seg, 96% de reduccién,
p<0.001). No asi en la FA de la insuficiencia car-
diaca (1622+355 seg).

La modulacién de las uniones gap con rotigaptide
redujo la vulnerabilidad a la FA en este grupo de
animales con insuficiencia mitral en un nivel similar
a los controles pero no afectd la arritmia en el mo-
delo con insuficiencia cardiaca. Esto puede signifi-
car un nuevo aporte terapéutico para algunas for-
mas especificas de FA.
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Pilsicainide

Es una droga de clase IC, bloqueante puro de
los canales de sodio con una farmacoquinética len-
ta. Tiene un efecto depresor sobre la conduccion
intraauricular y un efecto prolongado sobre el peri-
odo refractario efectivo auricular®®. Estudios experi-
mentales de Hirose, et al.?’ sugieren que la droga
produce un bloqueo en la union entre la vena pulmo-
nar superior y la auricula izquierda. Este seria el
mecanismo por el que previene la FA inducida por
estimulacién vagal que se origina en dicha vena.
Ademas, demostré ser mas efectiva para prevenir la
FA de este origen que aquella que nace en la auricula
derecha.

En pacientes con FA paroxistica, la droga prolongé
el periodo refractario efectivo de la vena pulmonar
distal y la union de las venas pulmonares con la
auricula izquierda. Este aislamiento farmacolégico
de la vena pulmonar con pilsicainide y la supresion
de las descargas focales pueden prevenir el desarrollo
de FA luego de una ablacion inexitosa?.

Surol en la FA crénica parece ser menor vinculado
con la reduccion en el bloqueo de estos canales en
relacion al uso-dependencia. El estudio PSTAF (Pil-
sicainide Supresioén Trial on Atrial Fibrillation) se realizé
en pacientes con FA persistente y de reciente comienzo.
Se revirtio en 90 minutos el 40% de los pacientes
con FA <7 dias. En los pacientes con FA < 6 meses,
el 21% estaba en ritmo sinusal en 2 semanas®.

Okishige K, et al.*® emplearon pilsicainide en
dosis de 50 mg en 58 pacientes y placebo en otros 50
durante 2 semanas para tratar FA > de 48hy < a 6
meses de duracion. El ritmo sinusal se reinstauré en
el 22.4% de los pacientes bajo droga activa y en el
2% de aquellos con placebo (p=0.002). No hubo
diferencias en los efectos adversos, la droga fue
bien tolerada y moderadamente efectiva.

Bepridil

Yoshida T, et al.’* demostraron que bepridil, un
bloqueante muitiple de los canales idnicos puede
emplearse para prevenir la FA paroxistica. Aparenta
ser mas efectiva para tratar circuitos reentrantes
pequefios que aquellos anatémicamente grandes. Se
comparé en forma randomizada bepridil, 200 mg/d
(n = 14 pacientes) versus flecainide, 100 a 200 mg/d
(n = 15 pacientes) o pilsicainide, 75 a 150 mg/d
(n = 23 pacientes). Se consideré éxito si los episodios
de FA descendian a menos del 50% entre 2 y 6
meses. La droga no demostré6 ser mas efectiva que
aquellas con que se la compar6 y parece tener accion
sobre el intervalo f-f.

Droneradone

Droneradone es un bloqueante de los canales

Iy ! | en las células auriculares. Ademas, es
sy kAchy 'Na
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CUADRO3
DROGAS CON EFECTO SIMILAR A LA AMIODARONA
lkr, ks, ICa, lto, INa, IK(Ach), a, B
lkr, ks, IKaCh, IKv1.5, INa Ito, o, B
Selectiva sobre la Auricula
Ikr, 1ks, IKaCh, IKv1.5, ICa Ito, INa

* Dronedarone
*« SSR149744C
o ATI -2042

un antagonista de los adrenoreceptores o/ff y tiene
poco efecto sobre los receptores tiroideos®. Se lo ha
desarrollado con el fin de poder sustituir una droga
tan efectiva como la amiodarona pero con mdltiples
efectos colaterales. En el cuadro 4, se listan los efec-
tos compartidos®.

CUADRO 4
AMIODARONA Y DRONEDARONE

Propiedades compartidas
Bloguea multiples canales de K
Bloquea canales de Na+

Efectos no compartidos

Fibrosis pulmonar
Vida media plasmatica
muy larga
Efectos sobre la
hormona tiroidea

Blogueo simpaticolitico

Blogueo de los canales de Ca++
Antiisquémico y antifibrilatorio
Mejora la FrEy del VI en la
insuficiencia cardiaca

Singh, et al.3* condujeron dos ensayos clinicos
llevados a cabo en forma separada en Europa, EEUU,
Canada, Sud-Africa, Australia y Argentina. Evaluaron
828 pacientes que recibieron droneradone 400mg
dos veces/dia y 409 pacientes que recibieron placebo.
El punto primario del ensayo era observar el tiempo
a la primera recurrencia por FA o aleteo auricular. La
droga fue sin duda més efectiva que el placebo,
prolongé el tiempo a la primera hospitalizacion, tam-
bién redujo su tasa y la muerte.

En el ensayo europeo y en el no europeo, se
compar6 la eficacia del placebo con respecto a la
droga para mantener el ritmo sinusal en pacientes
con FA. La droga redujo la incidencia a la primera
recurrencia, asi como los sintomas dentro de los 12
meses de la randomizacién. Tuvieron recurrencia el
75% del grupo placebo y el 64% del grupo dro-
nedarone. El tiempo medio a la recurrencia fue 116
dias con dronedarone (muchos asintomaticos con
menor frecuencia cardiaca) y 53 con placebo.

También prolongé el tiempo a la recurrencia de
la FA'y prolong6 el periodo refractario efectivo auricular.
En este ensayo, no se evidencié una significativa
prolongacion del intervalo QT lo que evidencia una
cierta selectividad sobre la auricula.

Si bien no puede afirmarse que la droga tenga
menos efectos colaterales que la amiodarona, los
resultados de este estudio se inclinan por esta hip6-

tesis. Hubo mayor incidencia de elevacién de la crea-
tinina sérica con droga que con placebo (2.4% vs.
0.2%).

Los ensayos clinicos DAFNE, EURIDIS y ADO-
NIS®* indicaron también adecuada seguridad, buena
eficacia de efecto antiarritmico y bajo potencial
proarritmico en pacientes con bajo riesgo.

Sin embargo, el estudio ANDROMEDA?® arrojo
cierta preocupacion cuando se trataron pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva y moderada a
severa disfuncion ventricular izquierda.

Recientemente se presento el estudio ATHENA®728,
que analiz6 a 4628 pacientes con FA paroxistica o
persistente en pacientes mayores de 75 afios con o
sin otros factores de riesgo asociados. La auricula
izquierda manifiestamente dilatada (>50mm) y una
fraccion de eyeccién del VI <40%. Los pacientes
fueron seguidos como minimo 12 meses. Se los ran-
domiz6 en dos ramas: droga 400 mg por via oral
(2301 pacientes) y placebo (2227 pacientes). Dis-
continuaron la droga en porcentaje similar (30.8% vs
30.2%) y completaron el protocolo también en forma
similar (69.8 vs 69.2%). La droneradona prolongo
significativamente el tiempo a la primera hospitaliza-
cion cardiovascular, o muerte en pacientes afiosos
con riesgo moderado a alto. La reduccion en la hos-
pitalizacién estuvo ligada principalmente a las me-
nores admisiones por FA y por la mortalidad cardio-
vascular, especialmente la arritmica, que fue menor
en los pacientes bajo droneradone. La suspensién
del estudio se present6 en forma similar en ambos
grupos placebo y droga indicando la buena tolerancia
a la misma.

Inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina, bloqueadores de los receptores
de la angiotensina Il

Estudios epidemioldgicos sugieren que la inhi-
bicién del sistema renina-angiotensina con inhibi-
dores de la enzima convertidora de la angiotensina

CUADROS5
TRATAMIENTO CON DROGAS NO ANTIARRITMICAS PERO CON
PROPIEDADES ANTIARRITMICAS

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
Bloqueadores de los receptores de la angiotensina Il
Antagonistas de la aldosterona

Agentes antiinflamatorios y antioxidantes

Estatinas

Corticosteroides

Acidos grasos omega-3 (aceite de pescado)

Ascorbato

Blogueantes lentos de los canales de sodio

Terapia génica

Aplicacion local de adenovirus transportando un HERG mutado
MicroRNA (mir)
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y bloqueadores de los receptores de la angiotensina
pueden prevenir la FA. En 9 ensayos clinicos controla-
dos, se demostr6é que la inhibicion del sistema renina
angiotensina en un seguimiento entre 6 meses y 6.1
afios era util para la prevencion de la FA de reciente
comienzo y para la prevencion primaria de la FA®.
Los inhibidores de la enzima convertidora de la an-
giotensina tienen mayor efecto protector (0.75, 95%
Cl 0.57-0.99) que los bloqueadores de los recepto-
res de la angiotensina (0.81, 95% CI 0.62-1.06). Por
otra parte, los pacientes con insuficiencia cardiaca
se benefician mas (0.57, 95% CI 0.37-0.89). Estas
drogas tienen un efecto de reduccion del riesgo del
18% en FA de reciente comienzo y 43% de reduccion
en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Obviamente existen muchas formas de FA. Aquel-
las ligadas al postoperatorio inmediato se constituyen
muchas veces en una situacién preocupante en por
otra parte un procedimiento quirurgico exitoso. Estas
drogas no demostraron su utilidad en esta condicion.
En el estudio AFIST Il 'y 11l (Atrial Fibrillation Supresion
Trial) se observé una reduccion no significativa en la
incidencia de la FA postoperatoria.

El trabajo de Hirayama*' incluy6 95 pacientes
tratados con enzima convertidora (42) y placebo (53).
En el grupo con droga, todos los pacientes eran
hipertensos, sélo el 37% en el control. El seguimiento
fue muy prolongado 8.3+3.5 afios. La sobrevida sin
FA crénica tuvo amplia mejoria en el grupo tratado
(p<0.0015). Otro dato de interés es que la duracién
de la onda P, en pacientes seguidos durante 5 afos,
no aumento en el grupo con enzima convertidora (26
pacientes) y si lo hizo en el grupo placebo (30 pa-
cientes) (p=0.0023). No habia diferencia entre los
grupos en las mediciones de la onda P cuando co-
menz6 el estudio (p=0.198).

Estatinas

No se conoce exactamente cual es el mecanis-
mo por el que estas drogas previenen la recurrencia
de FA, pero estas hipotesis incluyen un efecto inhi-
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bitorio sobre la progresion de la enfermedad coronaria,
modulaciéon del tono autonémico, efectos antiinfla-
matorios y antioxidantes, y efectos antiarritmicos direc-
tos con accién sobre los canales idnicos tal vez por
accion sobre el contenido lipidico de las membranas
celulares*243,

Fauchier L, et al.* realizaron un meta-analisis
de seis ensayos randomizados comparando la dro-
ga con placebo. Dos estudios se realizaron en pacien-
tes que fueron a cirugia, uno después de un sindrome
coronario agudo. Un estudio de prevencién secun-
daria se realiz6 en FA paroxistica y dos en FA persis-
tente. La dosis varié entre 10 y 80 mg/dia. El segui-
miento entre 1 y 6 meses. Se analizaron 1775 pa-
cientes y 1782 en el grupo control. La prevalencia
de FA fue menor en el grupo con estatina (9.3%) vs
12.4% en el control. Actuaron mejor en prevencion
secundaria que primaria. En suma, reducen la proba-
bilidad de recurrencia de FA en 65% y menor riesgo
de FA post quirargica en 40%.

Conclusiones

El importante numero de drogas antiarritmicas
demuestra que aun no estamos en presencia de la
droga ideal, cada una de ellas tiene una accién
acotada y efectos indeseables a veces con provocacién
de arritmias ventriculares graves.

Drogas de la clase Il mejorada, como la drone-
radone, y nuevas clases de agentes antiarritmicos,
como las drogas que demoran la repolarizacion
auricular, representan fuentes potenciales de un nuevo
camino en la terapéutica antiarritmica. Sin embargo,
es aun precoz para decir que estos conceptos rendiran
un fruto clinico.

Probablemente deba pensarse en la polimedica-
cion atacando diferentes aspectos. Antihipertensivos,
inhibidores de la enzima convertidora, antilipidicos,
drogas antiarritmicas, todas y cada una de ellas pueden
emplearse haciendo obviamente hincapié en los
aspectos fisiopatoldgicos y etiol6gicos.
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ABSTRACT: When it comes to atrial fibrillation, the major concern is always related to its complications,
especially thromboembolic phenomena causing vascular brain stroke. Therefore, of the most important
aspects in this situation is to know how we should reason the pharmacological treatment in several
situations caused by the atrium fibrillation and its complications. It is also the concern of the pharmaceutical
industry, once the elderly population is on the rise in every continent, and of course progressively, the
same can be said about the atrium fibrillation cases. New drugs are being tested and released on the
market, hence the importance of this article whose proposal is to discuss, widely and clearly, new
treatment opportunities for these patients, since the greatest concern in these situations is to try as
hard as possible in order to reverse these patients to sinus rhythm.

DESCRIPTORS: sodium channels, atrial fibrillation, antiarrythmic drugs, long QT interval, proarrhythmia.
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Valero E, Pesce R. Novos tratamentos farmacoldgicos para a fibrilagdo atrial. Relampa 2008; 21(3):
152-161.

RESUMO: Quando se fala em fibrilagdo atrial, a maior preocupagdo sempre esta relacionada as
suas complicagdes, principalmente fendmenos tromboembdlicos provocando acidente vascular cerebral.
Por isto, um dos pontos mais importantes nesta situacdo € saber como devemos adequar o tratamento
farmacoldgico nas varias situagées provocadas pela fibrilagdo atrial e suas complicagGes. Isto também
€ uma preocupacdo da indlstria farmacéutica, jA que a populacdo idosa estad aumentando em todos
0s continentes e certamente, de forma progressiva, o mesmo estad acontecendo com os casos de
fibrilacdo atrial. Novas drogas estdo sendo testadas e langadas no mercado, dai a importancia deste
artigo, que se propde a discutir, de uma forma ampla e clara, novas oportunidades de tratamento para
estes pacientes, ja que a grande preocupacdo nestas situacdes é tentar ao maximo possivel reverter
estes pacientes para ritmo sinusal.

DESCRITORES: canais de sédio, fibrilacao atrial, drogas antiarritmicas, intervalo QT longo, proarritmia.
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