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Nuevos antiarritmicos en la fibrilacion auricular
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Resumen

La conveniencia de contar con un acervo farma-
coldgico seguro y eficaz en el tratamiento de la
fibrilacion auricular ha conducido, por una parte,
a una profunda depuracién en el amplio grupo
de farmacos antiarritmicos, quedando solamen-
te un numero muy restringido de compuestos de
comprobada y segura actividad antifibrilatoria.
Por otra parte, ha conducido al descubrimiento
de nuevos conceptos fisiopatoldgicos que sefa-
lan a su vez novedosos objetivos terapéuticos.
En funcion de estos objetivos se han desarrolla-
do farmacos antiarritmicos con actividad prefe-
rencial y hasta selectiva, sobre canales idnicos
propios del miocardio auricular. Entre estos nue-
vos antiarritmicos se encuentran la dofetilida, la
ibutilida y el compuesto AVEO118. Por otra par-
te, se marcan nuevas posibilidades provistas por
el conocimiento de las cualidades cardioprotec-
toras-antiarritmicas del sistema opioidérgico.

Summary
NEW ANTIARRHYTHMIC AGENTS IN ATRIAL FIBRILLATION

The convenience to count with a safe and effec-
tive pharmacological wealth for atrial fibrillation
treatment had conduced, in a way, to a deep
depuration of the vast array of antiarrhythmic
drugs, keeping only a very restricted number of
compounds with a widely proved anti-atrial ac-
tivity. On the other hand, it had lead to the dis-
covery of the pathophysiological concepts that
point to novel therapeutic targets. Within these
objectives is that new antiarrhythmic drugs with
preferential, even selective, activity on myocar-
dial atrium ion channels had been developed.
Among these new antiarrhythmics, dofetilide,
and AVEO118, are taken into account. In addi-
tion, new possibilities are opened based on the
knowledge of the cardioprotective-antiarrhyth-
mic qualities of the opioidergic system.

(Arch Cardiol Mex 2007; 77: S2, 59-63)
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Introduccion

n el campo de las arritmias cardiacas, el
E término fibrilacién se ha utilizado para

describir lo que a simple vista se presenta
como una sucesion de rapidas contracciones de
grupos de fibras del miocardio, aparentemente
sin coordinacién e ineficaces para cumplir con
la funcién de bomba del corazén. Electrocar-
diograficamente, la fibrilacién en las auriculas
o en los ventriculos, se presenta como un con-
junto de ondas de altisima frecuencia, general-
mente de baja intensidad de voltaje y con una
pérdida total de los vectores de activacién del
corazén. Desde la perspectiva hemodindmica,
la fibrilacién representa una pérdida de la fun-
cién cardiaca de impulsar la sangre, especial-

mente importante cuando se trata de la fibrila-
cién ventricular. La fibrilaciéon auricular, da
lugar a un agrupamiento de impulsos de alta
frecuencia que pretenden propagarse a través
del nodo auriculoventricular (nodo A-V). Esta
demanda de trafico de impulsos a través del nodo
A-V, se ve modulada por factores como la topo-
grafia del sistema de conducciéon A-V y la acti-
vidad del sistema nervioso autonomo. Asi, la acti-
vacion ventricular tiene lugar con frecuencia
elevada, con longitudes de ciclo en variacion
continua y con intensa perturbacién hemodina-
mica. En otros términos, se ha descrito a la fibri-
lacién auricular como una alteracién del orden
de activacion miocardica, sostenida por la pro-
pagacién simultanea de multiples ondas de ex-

* Departamento de Farmacologia, Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, México.

Correspondencia: Dr. Gustavo Pastelin. Departamento de Farmacologia, Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”. (INCICH
Juan Badiano Num. 1, Col. Seccién XVI, Tlalpan 14080, México D.F.).

Vol. 77 Supl. 2/Abril-Junio 2007:S2, 59-63


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

$2-60

citacioén, que cursan por trayectorias casuales e
independientes y es desencadenada y a veces
mantenida por la exaltacién del automatismo de
alguna de las mdltiples estructuras atriales.'

Tratamiento farmacolégico

A lo largo de los cien afios recientes, se ha acu-
mulado una gran experiencia tanto basica como
clinica acerca de la posible génesis y del mante-
nimiento de la fibrilacién auricular. Sin embar-
g0, los recursos que ofrece la terapéutica farma-
colégica antifibrilatoria, dejan todavia mucho
que desear, para cumplir con los objetivos pri-
marios que consisten en la supresion de la arrit-
mia y la prevencién de su recurrencia, o el con-
trol de la frecuencia con la que cursa tanto la
activacion atrial como la ventricular, asi como
la prevencién de los eventos tromboembdli-
cos que acompaifian a esta arritmia. El presente
articulo, contiene como punto de partida, una
breve resefia de los agentes antiarritmicos mas
utilizados en el tratamiento de la fibrilacion
auricular, para después revisar algunos logros
recientes en la obtencién de nuevos farmacos
de posible utilidad para el tratamiento de la
fibrilacion atrial.

Los agentes antiarritmicos mas
utilizados en el tratamiento de la
fibrilacion auricular

Los medicamentos antiarritmicos son un con-
junto de farmacos de origen muy diverso, de
naturaleza quimica muy variada y de cualidades
farmacolégicas también muy diferentes entre si.
A lo largo de la historia, se ha pretendido clasifi-
carlos a partir de muy distintos puntos de vista.
La clasificacién mas ampliamente utilizada ha
sido la propuesta por Vaughan Williams? esta
clasificacién ha sido modificada en sucesivas
ocasiones y adaptada de acuerdo al tipo de arrit-
mias cardiacas a tratar. Asi, por lo que corres-
ponde al tratamiento de la fibrilacién auricular,
se consideran las siguientes clases de farmacos:
Clase IA: Disopiramida, procainamida, quinidina.
Clase IC: Flecainida, propafenona, moricicina.
Clase I1: Bloqueadores de receptores adrenérgi-
cos tipo beta (Metoprolol).

Clase III: Amiodarona, dofetlida, ibutilida, so-
talol.

Clase I'V: Bloqueadores de los canales de calcio
(diltiazem, verapamil).

En nuestro medio no se aplican todos estos far-
macos, ya sea porque la utilidad de algunos es

G Pastelin Hernandez y cols.

cuestionada o porque otros no se encuentran dis-
ponibles. Entre los que si se utilizan se conside-
ra a la propafenona, a la flecainida, al metopro-
lol, a la amiodarona y a la digoxina, sin olvidar,
por supuesto, a los antiagregantes plaquetarios
como el clopidogrel y la aspirina o a los anticoa-
gulantes como los del grupo de las coumarinas.
La propafenona, se utiliza en el control del rit-
mo en la terminacién aguda de la fibrilacion
auricular paroxistica y para mantener el ritmo
sinusal, siempre y cuando no exista insuficien-
cia cardiocirculatoria porque reduce la fuerza de
contraccion del corazon, debido a un tenue efec-
to bloqueante de los receptores adrenérgicos tipo
beta, asi como de los canales de calcio.

La propafenona, también es ttil en el tratamiento
de la fibrilacién auricular crénica. Su mecanismo
de accion se atribuye a un aumento del periodo
refractario de los tejidos auriculares. Sus efectos
colaterales mds comunes son ndusea, mareo y sa-
bor metdlico. Menos frecuentemente se ha descri-
to vision borrosa, parestesias, constipacion, alte-
raciones en algunas enzimas hepaticas y trastornos
en la conduccién de impulsos ventriculares. Se
puede administrar por via oral en dosis de hasta
900 mg/24 h dividida en 3 tomas y por via endo-
venosa en dosis de 2 mg/kg de peso.

La flecainida, al igual que la propafenona, tam-
bién es ttil para suprimir la fibrilacién auricular
paroxistica y para mantener el ritmo sinusal. Sus
efectos electrofisioldgicos sobre los tejidos car-
diacos, también son parecidos a los de la propa-
fenona, incluyendo al efecto inotrépico negati-
vo, por lo que también debe de ser evitada en
pacientes con insuficiencia cardiaca, asi como
en pacientes con cardiopatia isquémica, de
acuerdo con el estudio CAST.? Sus efectos se-
cundarios son poco frecuentes y de baja intensi-
dad, consisten principalmente en visién borro-
sa, ataxia y cefalea.

La flecainida, se administra por via oral en dosis
de 50 mg cada 12 h y se puede aumentar una
dosis de 50 mg cada 3 a 5 dias hasta alcanzar una
dosis maxima de 200 mg cada 12 h. Debe vigi-
larse la duracién del QRS antes de cada incre-
mento de dosis y como medida de seguridad
evitar incrementos en este parametro de mas del
20% sobre las cifras de control. En otras circuns-
tancias, es recomendable su combinacion con
alguna sustancia que prolongue el periodo re-
fractario del nodo A-V, para prevenir la conduc-
cion 1:1 através del nodo A-V, en caso de que la
fibrilacion atrial se transforme en flutter.
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La amiodarona se cataloga como un antiarritmi-
co de clase III, aunque comparte ciertas cualida-
des con los antiarritmicos de las otras clases. La
amiodarona posee caracteristicas farmacociné-
ticas muy especiales: es altamente liposoluble y
por lo tanto requiere un tiempo muy largo para
lograr un equilibrio de distribucién y saturacién
de los compartimentos lipidicos del organismo,
por lo tanto, la concentracién plasmatica tarda
mucho tiempo en alcanzar su estabilizaciéon. De
esta forma, el almacén lipidico de amiodarona
es muy grande, actia como un reservorio masi-
vo de esta sustancia y al suspenderse su admi-
nistracion su vida media de eliminacién es muy
larga, del orden de 50 dias.

La amiodarona puede usarse con seguridad en
pacientes con disfuncién ventricular izquierda
de moderada a severa, en pacientes con altera-
cion estructural del miocardio y en pacientes con
dafio renal.

Los efectos adversos de la amiodarona son muy
variados, incluyen fibrosis pulmonar, microde-
positos corneales, fotosensibilizacién dérmica
y anormalidades de las enzimas hepaticas, afor-
tunadamente reversibles. Sus efectos secunda-
rios sobre el sistema nervioso central consisten
en ansiedad, tremor, cefalea, neuropatia perifé-
rica. En el sistema endocrino, produce alteracio-
nes en la funcion tiroidea, también con caracter
reversible.

Nuevos farmacos de posible

utilidad para el tratamiento

de la fibrilacion atrial

La investigacion terapéutica en el campo de las
arritmias cardiacas ha planteado dos importan-
tes avenidas de desarrollo: una ha sido por el
sendero de los recursos electrénicos de control
de la actividad atrial mediante algoritmos de
estimulacion y de ablacién y la otra por el sen-
dero del desarrollo de nuevos farmacos median-
te el disefo racional de antiarritmicos, esfuerzo
de la quimica médica secuencial y de nuevas
formas de valoracién farmacolégica bésica y cli-
nica. Todo este desarrollo enmarcado en el espa-
cio de nuevos conceptos de orden fisiopatologi-
co que incluyen la biologia molecular de los
canales i6nicos sarcolemales de las células car-
diacas, su remodelacién funcional, electrofisio-
l6gica y estructural y su control genémico.

De esta forma el conjunto de agentes antiarrit-
micos en general se ha beneficiado de una canti-
dad de nuevos descubrimientos que crecen de
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manera exponencial a juzgar por el nimero de
publicaciones a partir de 1990.*

Los estudios electrofisiolégicos realizados en
pequefios trozos de sarcolema miocardico y has-
ta en canales i6nicos aislados, han arrojado inte-
resantes hallazgos que han dado forma al con-
cepto de remodelacién en las fibras cardiacas.
Primero, se confirmé el descubrimiento de que
la morfologia de los potenciales de accién de las
fibras miocdrdicas atriales se altera patolégica-
mente, en funcion de frecuencias de estimula-
cion elevadas y de que este cambio se afianza
mientras mayor es el tiempo que permanecen las
células siendo activadas a elevada frecuencia.
El cambio en la morfologia de los potenciales
de accidn consiste en una pérdida de su meseta
durante la repolarizacion que los transforma en
potenciales de acciéon muy breves y de forma
triangular. La consecuencia funcional de este
cambio afecta la duracién del periodo refracta-
rio funcional que se convierte en breve a cual-
quier frecuencia que se estimule a la célula, lo
que permite una frecuencia de actividad muy
elevada como es la de la fibrilacién atrial.

Esta dependencia de frecuencia y de tiempo sur-
ge desde las sefiales transcripcionales que regu-
lan la expresién de los canales i6nicos en la
membrana sarcolémica.’

En segundo lugar, contribuy6 a este desarrollo,
el conocimiento de canales i6nicos especificos
del miocardio auricular, especialmente canales
que conducen corrientes de potasio tales como
los canales I kur que modulan la duracién de la
repolarizacién en el miocardio auricular.® Este
singular canal iénico se convirtié en un objeti-
vo muy promisorio para el modelaje de farma-
cos antiarritmicos que prevengan la actividad
re-entrante de impulsos en las auriculas, sin el
riesgo de alterar la actividad electrofisiolégica
ventricular.

Compuestos antiarritmicos

que actian sobre canales

i6nicos especificos

Varios bloqueadores con alto grado de selecti-
vidad sobre canales idnicos, han sido disefiados
y desarrollados hasta llegar a la aplicacién clini-
ca. Tres ejemplos de estos nuevos antiarritmicos
contra la fibrilacion auricular son la dofetilida,
la ibutilida y el compuesto atin conocido por su
nimero clave de AVEO118.

La dofetilida, se clasifica en la clase de antiarrit-
micos del tipo IIL° prolonga la duracién del po-
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tencial de accién en las fibras auriculares en for-
ma parcialmente selectiva, pues a dosis eleva-
das, también prolonga la duracién de los poten-
ciales de accién ventriculares, prolonga la
duracién del intervalo Q-T y puede ejercer ac-
cion arritmogénica ventricular.” Este riesgo es
minimizado mediante el cuidadoso ajuste de las
dosis en funcién de una vigilancia electrocar-
diografica estrecha. Sus otros efectos secunda-
rios son practicamente insignificantes, aunque
no debe ser administrada en forma simultidnea
con verapamil, cimetidina, trimetoprim, ketoco-
nazol, diuréticos tiazidicos, fenotiazinas, anti-
depresivos triciclicos y algunos antibiéticos ma-
crélidos.

La ibutilida, también clasificada como antiarrit-
mico de clase III, prolonga la duracién del po-
tencial de accién mediante una acentuacién de
una corriente lenta de sodio en vez de bloquear
las corrientes de potasio. Es un compuesto que
ha demostrado ser muy eficaz en la cardiover-
sién farmacolégica de la fibrilacién auricular.
Se administra por via endovenosa en dosis de
0.5 a 1.0 mg en 10 min y requiere de muy estre-
cha vigilancia durante su administracién, por su
potencialidad téxica de producir “torsades de
points”, reportada en casi el 8% de los pacien-
tes.®

El compuesto AVEO118 es un nuevo bloquea-
dor de la corriente Ikur/Ito. Prolonga de manera
importante y en forma persistente, la duracién
del potencial de accidn atrial, sin afectar la dura-
cion del intervalo Q-T. El remodelado atrial es
para la accion de la dofetilida un cierto obstacu-
lo, pues ésta muestra su accidn especialmente en
tejidos que no han sufrido un proceso de remo-
delacion y cuando se activan a baja frecuencia.
En cambio, el compuesto AVEO118, es activo
sobre tejidos remodelados y estimuldndose a fre-
cuencias elevadas. Adicionalmente reduce la
inducibilidad de la fibrilacién auricular.

La estimulacion de los receptores
opioidérgicos en la fibrilaciéon atrial

En épocas recientes ha llamado la atencién una
interesante cualidad cardioprotectora de los com-
puestos que estimulan los receptores opioidér-
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gicos del corazén. En esta actividad cardiopro-
tectora se presentan acciones de cardcter antia-
rritmico en general y de elevacién del umbral
fibrilatorio cardiaco.’ Se ha intensificado el in-
terés en esta area al descubrirse que el miocardio
no sélo expresa receptores para la captacion de
seflales opioidérgicas, sino que ademads sinteti-
za y almacena compuestos endorfinicos. Desde
el punto de vista electrofisiolégico, se ha de-
mostrado que la administraciéon de morfina pro-
longa en forma significativa la duracién de los
potenciales de accién miocdrdicos.'”

Este efecto es mediado principalmente por la
estimulacién de los receptores opioidérgicos del
tipo mu, para los que ademds de la morfina ya
existen agonistas preferenciales como el com-
puesto llamado remifentanil. El mecanismo de
accién de este novedoso sistema antiarritmico
recae sobre diversas vias de sefializacién que
incluyen en el sarcolema cardiaco a las corrien-
tes de calcio y de potasio, la enzima creatinfos-
focinasa en el citoplasma, las sintasas de 6xido
nitrico en los miocitos y en las células endote-
liales, la adenililciclasa y un componente de in-
hibicién de los nervios simpdticos cardiacos.

Conclusiones

En conclusidn, la conveniencia de contar con
un acervo farmacolégico seguro y eficaz en el
tratamiento de la fibrilacién auricular ha condu-
cido, por una parte, a una profunda depuracién
en el amplio grupo de farmacos antiarritmicos,
quedando solamente un niimero muy restringi-
do de compuestos de comprobada y segura acti-
vidad antifibrilatoria. Por otra parte, ha condu-
cido al descubrimiento de nuevos conceptos
fisiopatolégicos que sefialan a su vez novedo-
sos objetivos terapéuticos. En funcién de estos
objetivos se han desarrollado farmacos antiarrit-
micos con actividad preferencial y hasta selecti-
va, sobre canales i6nicos propios del miocardio
auricular. Entre estos nuevos antiarritmicos se
encuentra la dofetilida, la ibutilida y el com-
puesto AVEO118. Por otra parte se marcan nue-
vas posibilidades provistas por el conocimiento
de las cualidades cardioprotectoras del sistema
opioidérgico.
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