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Resumen

Diversos farmacos son de gran ayuda para el
control de la frecuencia ventricular en diferentes
taquiarritmias, principalmente de la fibrilacion
auricular (FA). Desde hace varias décadas han
venido utilizandose los betabloqueadores (6B) o
los calcioantagonistas como monoterapia o0 como
adyuvantes a un antiarritmico para mantener una
frecuencia ventricular aceptable. Por otro lado,
en los ultimos afios se ha estudiado el fendomeno
de remodelacion auricular en la FA y a partir de
este concepto se han empezado a utilizar otros
farmacos para su tratamiento como son los blo-
queadores del sistema renina-angiotensina
(BSRA): inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina (IECA) y bloqueadores del recep-
tor 1 de angiotensina Il (BRA). En este articulo se
hablara de los beneficios del control de la fre-
cuencia con el uso de B y calcioantagonistas
asi como de los beneficios de los BSRA emplea-
dos en el proceso de remodelacion auricular y la
prevencion de FA.

Summary

DRUGS FOR HEART RATE CONTROL AND
NON-ANTIARRHYTHMIC DRUGS IN ATRIAL FIBRILLATION

Multiple drugs are helpful for rate control in dif-
ferent tachyarrhythmias, in particular atrial fibril-
lation (AF). Betablockers (3B) and calcium chan-
nel blockers have been used as monotherapy
or as adjunctive therapy to antiarrhythmics for
mantaining an acceptable ventricular rate. In
recent years new concepts about auricular re-
modelation process as a consequence of AF has
shown benefits with drugs as angiotensin-renin
system blockers (ARSB) like angiotensin con-
versing enzime inhibitors (ACEI) and angio-
tensin receptor blockers (ARB). In this article it
will be reviewed the benefits of rate control in
AF by using B and calcium channel blockers and
also the benefits in atrial remodelation process
and the prevention of AF with ARSB drugs.
(Arch Cardiol Mex 2007; 77: S2, 54-58)
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Introduccion

a fibrilacion auricular (FA) es una arritmia

muy frecuente, sobre todo en pacientes de

edad avanzada. Su principal consecuencia
son los eventos tromboembdlicos que pueden
ocasionar gran deterioro en la calidad de vida.'
Existe una gran variedad de tratamientos que in-
cluyen, ademas de la prevencién de embolismos,
el control del ritmo mediante el empleo de car-
dioversion farmacoldgica o eléctrica, farmacos an-

tiarritmicos, y la ablacién con radiofrecuencia.
Por otra parte, se utiliza el control de la frecuencia
mediante farmacos como los betabloqueadores
(BB) y los calcioantagonistas. Se han hecho dife-
rentes estudios para comparar el control del ritmo
y el control de la frecuencia sin encontrar dife-
rencias significativas en la mortalidad en pacien-
tes de edad avanzada. Cabe mencionar que diver-
sos andlisis costo-beneficio también se han
inclinado a favor del control de la frecuencia.>?
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Farmacos en FA

La FA es una arritmia muy compleja y se ha tra-
tado de abordar todos los mecanismos que tien-
den a perpetuarla. Entre ellos estd el proceso de
remodelacién auricular, para lo cual se han veni-
do empleando inhibidores de la enzima conver-
sora de angiotensina (IECA), bloqueadores del
receptor de angiotensina II (BRA) asi como esta-
tinas. La presente revision tratard sobre los BB,
calcioantagonistas y bloqueadores del sistema
renina-angiotensina.

Calcioantagonistas
Los calcioantagonistas se sintetizaron en 1962
como vasodilatadores coronarios especificos.

Clase IV
Bloqueadores del Ca*"

S

.~ (Clase Il)
Clase |
o =+ %\Blogueadores de K’
Bloqueadores T ’
del Na* o \e
"~ Clasell

I,\P—
) oo TR —

Is-t—l&\*"""—r'—._-.

IKI’ fﬁ"ﬂ
IKS T
A i,

Fig. 1. Mecanismo de accién de los antiarritmicos (AA). Los B se consi-
deran AA clase I, actuan sobre la fase IV del potencial de accién y cierran
de manera indirecta los canales de Ca?'. Los bloqueadores de Ca? se
consideran clase |V, actian en la fase 3 del potencial de accion. El verapamil
y el diltiazem inhiben el flujo de entrada al canal de calcio que es mas
importante en el tejido nodal, sobre todo en el AV. En la parte inferior se
muestran las principales corrientes ionicas: Ca , calcio de larga duracion;
st, salida transitoria; Kr, componente rapido de la corriente de potasio; Ks,
componente lento. Modificado de: Opie. Farmacos en Cardiologia. 52 edi-
cién, 2002. McGraw-Hill.
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Enlentecen la conduccién en el nodo auriculo-
ventricular (AV). Acortan la fase de meseta del
potencial de accién en las fibras ventriculares y
en las fibras de Purkinje asociadas con un efecto
potente para abolir las postdepolarizaciones tem-
pranas (Fig. ). Se han descrito 3 tipos de respues-
ta con verapamil intravenoso en FA: 1) inhibi-
cién de la conduccién AV con enlentecimiento
de la frecuencia ventricular con un efecto corto;
asi que después de 30 minutos la frecuencia ven-
tricular acelera gradualmente hasta que se co-
mience una infusion; 2) regularizacién de la fre-
cuencia ventricular en 25% de los pacientes; 3)
reversion a ritmo sinusal en algunos pacientes con
FA de reciente inicio.

La dosis del verapamil para modular la frecuen-
cia ventricular va de 80 a 120 mg, 3 6 4 veces al
dia o como alternativa una sola dosis de libera-
cion prolongada de 240 a 480 mg/dia. En cuan-
to al diltiazem también existen presentaciones
de liberacion prolongada de 90, 120, 180, 240 6
300 mg al dia.

Se puede utilizar en combinacién con B (Tabla
I) o digoxina. Se ha demostrado que la digoxina
reduce el incremento en la frecuencia cardiaca
inducida por el ejercicio de un 3 a 8%; la combi-
nacién de digoxina con verapamil 240 mg en
29% y 23% con verapamil solo.*

Farshi, et al* compararon 5 tratamientos: digoxi-
na 0.25 mg, atenolol 50 mg y diltiazem 240 mg
de liberacién prolongada como monoterapia asi
como las combinaciones de digoxina + atenolol
y digoxina + diltiazem para el control de fre-
cuencia en pacientes con FA crénica tanto en
reposo, como durante prueba de esfuerzo y du-
rante Holter de 24 horas. Mostraron que no hubo
diferencias significativas en las diferentes mo-
noterapias; siendo la digoxina la menos efecti-
va y las combinaciones de digoxina + diltiazem
o digoxina + atenolol las mas eficaces.

En pacientes postcardioversion de FA, la terapia
con calcioantagonistas no es efectiva para man-
tener el ritmo sinusal, sin embargo, en combina-
cién con otros antiarritmicos precardioversion

Tabla I. Efectos del verapamil (V), diltiazem (D) y betabloqueadores (5B) como monoterapia o combinados.
Modificado de Opie. Farmacos en Cardiologia. 52 edicion, 2002. McGraw-Hill.
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pueden reducir el riesgo de recurrencia.®’

Betabloqueadores

Los B también se sintetizaron en 1962 y son
los farmacos cardiovasculares con mds usos te-
rapéuticos: en angina, hipertension, etapa agu-
da del infarto y posterior al mismo. Actualmente
tienen un papel muy importante en la reduccion
de la mortalidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

En la Figura 2 se pueden observar los efectos
antiarritmicos de los #B. En cuanto a la FA, no
tienen propiedades antifibrilatorias especificas
pero su efecto relevante se debe a que enlente-
cen la conduccién AV de manera que disminu-
yen la respuesta ventricular en reposo y con
ejercicio.

Efectos antiisquémicos

/
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Los B no son efectivos en la cardioversion ni tam-
poco para mantener el ritmo postcardioversion de
FA amenos de que se trate de un SB con propieda-
des de antiarritmico clase III como el sotalol. No
debe olvidarse que este farmaco prolonga el inter-
valo QT con el consecuente riesgo de presentar
torsade de pointes de manera que se debe tomar
ECG en cada consulta y por supuesto suspender
este farmaco de llegar a detectarse QT largo.
También se han empleado como profilacticos
para prevenir la FA posterior a cirugia cardiaca.
Ademds, la administracién profildctica de SB
como el atenolol en pacientes candidatos a ciru-
gia no cardiaca reduce las complicaciones car-
diacas del procedimiento.®

Si bien ya fue comentado que la potencia de los
BB para el control de la frecuencia ventricular
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Fig. 2. Propiedades antiarritmicas de los fB. Los efectos antiisquémicos reducen de manera indirecta la fre-
cuencia de arritmias. Obsérvese que sélo el sotalol tiene ademas efectos antiarritmicos de clase Ill. Modificado
de Opie. Farmacos en Cardiologia. 52 edicién, 2002. McGraw-Hill.

Tabla Il. SB cardioselectivos y no cardioselectivos.

BB cardioselectivos Selectividad 1

Vida media (h)

BB no cardioselectivos Vida media (h)

Acebutolol*® + 3-4
Atenolol ++ 6-9
Bisoprolol ++ 9-12
Carvedilol « + 7-10
Esmolol ++ 9 mins
Metoprolol ++ 3-4

Nadolol 14-24
Pindolol* 3-4
Propranolol® 3-4
Sotalol** 9-10
Timolol 4-5

* actividad simpatica intrinseca

> efecto estabilizador de membrana
« alfa-bloqueo

** antiarritmico clase I
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Farmacos en FA

media se incrementa al combinarlos con verapa-
mil o diltiazem, se debera tener particular cuida-
do en pacientes de edad avanzada por la fre-
cuencia de enfermedad degenerativa del sistema
de conduccién que se puede poner de manifies-
to al hacer esta combinacion, sobre todo cuando
se trata de un B cardioselectivo (Tabla II).
Por otra parte, en pacientes diabéticos que to-
men hipoglucemiantes orales, debera vigilar-
se la glucemia y preferir §B cardioselectivos,
pues de otra manera se pueden presentar alte-
raciones metabdlicas, incluyendo hipogluce-
mia.’

Bloqueadores del sistema renina
angiotensina

Su mecanismo de accién en la FA es basicamen-
te sobre el proceso de remodelacién auricular.
Nakashima y colaboradores!® demostraron que
la angiotensina II contribuye a la remodelacién
atrial eléctrica. Existen 2 meta-andlisis'''>y am-
bos coinciden en que tanto los IECA como los
BRA reducen el riesgo de presentar FA como se
detallard mds adelante.

Los IECA fueron sintetizados en 1977 y desde
entonces han mostrado innumerables beneficios
no sélo como farmacos antihipertensivos sino
que constituyen un elemento fundamental en el
tratamiento del infarto agudo del miocardio
(IAM) y de la insuficiencia cardiaca. Los IECA
juegan un papel muy importante en el proceso
de remodelacion.

Los BRA se han venido empleando desde 1997.
Comparten la mayor parte de los efectos benéfi-
cos de los IECA con la ventaja que no producen
algunos efectos secundarios.

En el meta-andlisis de Healey, et al.'? se revisa-
ron todos los estudios aleatorizados, controla-
dos, de IECA y BRA que tuvieran informacién
sobre el desarrollo de FA. Se encontraron 11 es-
tudios que incluyeron 56,308 pacientes: 4 con
insuficiencia cardiaca, 3 con hipertension, 2 en
pacientes post-cardioversiéon de FA y 2 en pa-
cientes post IAM. Tanto los IECA como los BRA
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redujeron el riesgo relativo de FA en 28% (p =
0.002). La reduccion de FA fue similar entre las
2 clases de farmacos (IECA 28%, p=0.001; BRA
29%, p = 0.00002) y fue mayor en el grupo de
pacientes con insuficiencia cardiaca. No hubo
reduccidn significativa de la FA en pacientes
con hipertensiéon (HAS) (p = 0.4) aunque un es-
tudio encontré una reduccién significativa del
29% en pacientes con hipertrofia ventricular iz-
quierda. Los autores concluyeron que el benefi-
cio de los IECA y BRA parece estar limitado a
los grupos de pacientes con disfuncién sist6lica
o hipertrofia ventricular izquierda.

El estudio LIFE" fue el que incluyé pacientes
con HAS e hipertrofia ventricular izquierda por
ECG y donde se demostré que el losartan pre-
vino la FA significativamente comparada con
atenolol.

De los estudios en pacientes con insuficiencia
cardiaca Pedersen y colaboradores'* evaluaron
pacientes con disfuncién ventricular después
de IAM y encontraron que el trandolapril redu-
jo en 55% el riesgo de desarrollar FA. El estu-
dio Val-HeFT" demostré que el valsartan redu-
jo el riesgo de FA en 33% (p = 0.0002) y por su
parte el estudio CHARM!'® mostré que en pa-
cientes tratados con candesartan 6.5% desarro-
Ilaron FA versus 7.9% de aquéllos tratados con
placebo (p = 0.048).

Conclusiones

Los B y calcioantagonistas poseen propieda-
des muy ttiles para el control de la frecuencia en
FA, ya sea como monoterapia o bien asociados a
digoxina, pues carecen de los efectos secunda-
rios de los antiarritmicos, con excepcion del so-
talol que ademads tiene propiedades de un antia-
rritmico clase III. En los dltimos afios también se
ha demostrado la eficacia de los BSRA para la
prevencion de la FA aunque parece estar limita-
do a pacientes con disfuncién sistélica o con
HAS e hipertrofia ventricular izquierda, casos
en los que de por si, estd indicado el uso de estos
farmacos.
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