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¢Hay un espacio para el tratamiento farmacologico

de las arritmias?

ALBERTO GINIGERMTAC

El siglo XXI nos encuentra con un cambio en el para-
digma del tratamiento de las arritmias cardiacas. El
paradigma consiste en que dado que la muerte stbita
se produce a partir de arritmias ventriculares graves,
del mismo modo que son arritmias supraventriculares
graves las generadoras de accidentes cerebrovasculares
(ACV) discapacitantes o mortales —la fibrilacién auricu-
lar—, era légico suponer que las drogas antiarritmicas
podian reducir la mortalidad de ese origen.

Me refiero a las drogas antiarritmicas con que con-
tamos desde hace mas de 40 anos, que siguen siendo
practicamente las mismas y que desde entonces clasi-
ficamos con el esquema de Vaughan & Williams (Tabla
1). Incluso algunas, como la dofetilida, ni siquiera
aparecieron en el mercado argentino y otras, como la
mexiletina, desaparecieron.

Pero las cosas fueron cambiando a lo largo de estos
anos. Ya a fines de la década de los ochenta y principios
de los noventa, el CAST, un estudio multicéntrico con
mas de 1.400 pacientes incorporados para evaluar la
utilidad de la administraciéon de antiarritmicos en pa-
cientes posinfarto de miocardio, demostré que en lugar
de reducir la mortalidad, como todo hacia suponer dada
la efectividad antiarritmica de las drogas utilizadas (fle-
cainida, moricizina, encainida), ésta se incrementaba
notablemente. El estudio debi6 interrumpirse con una
ventaja significativa del placebo. (1)

A partir de entonces comenzaron a surgir grandes
estudios multicéntricos que mostraban la inutilidad de
las drogas antiarritmicas para reducir la mortalidad,
en particular la subita. Estudios como el MUSTT (2) lo
hicieron con mas precision, seleccionando las drogas de
manera dura, de acuerdo con la efectividad mediante la
inducibilidad electrofisiol6gica. Sin duda, esta seleccién
permitié obtener resultados superiores al uso de placebo,
pero no redujeron la mortalidad en comparacién con el
cardiodesfibrilador automatico implantable (CDI).

Tabla 1. Clasificacion de Vaughan & Williams

Clase | Clase Il Clase Il Clase IV

Quinidina
Procainamida
Lidocaina Amiodarona

Betablogueantes Verapamilo

Mexiletina Sotalol Diltiazem
Flecainida

Propafenona

Es asi como desde entonces se realiz6 una gran
cantidad de estudios multicéntricos, lo que implicé
que desde 1993 a 2008 el implante de CDI aumentara
20 veces. Sélo dos estudios, CABG-Patch y Dinamit,
mostraron que las drogas eran mas efectivas en reducir
la mortalidad, en un caso probablemente porque la re-
vascularizacion miocardica era més efectiva y en el otro
por su implante muy precoz en relacién con el IAM.

Incluso la droga antiarritmica mas efectiva -la
amiodarona—, aunque con mas efectos colaterales inde-
seables, mostré en los grandes estudios como el SCD-
Heft que era igualmente efectiva que el placebo en la
prevencién primaria de la mortalidad total, siempre y
cuando los pacientes estuvieran 6ptimamente tratados,
en particular con betabloqueantes. (3)

Sin embargo, cabe preguntarse, épor qué se siguen
investigando tantas drogas nuevas con nuevos meca-
nismos? Porque la realidad es que decenas y decenas
de drogas nuevas se estan ensayando. Algunas de ellas
que ya se han aprobado e incluso recientemente se han
ingresado al arsenal médico. En lineas generales se las
puede conocer en tres grupos: las que actdan sobre
los canales rectificadores de potasio transmembrana
presentes exclusivamente en las auriculas o sobre re-
ceptores serotoninicos, que también sé6lo se registran
en las auriculas y otras que actiian sobre multiples
canales i6nicos, lo que al contrario de las anteriores
implican el riesgo de generar arritmias graves —taqui-
cardias ventriculares polimorfas y las asi llamadas en
torsion de puntas—, en la mayoria de los casos a causa
de prolongacién del QT o alteraciones en la repolari-
zacién ventricular, riesgo éste que no se presenta en
el grupo precedente al actuar sélo a nivel auricular. Y
finalmente el grupo de drogas con mecanismo diverso,
como es el intercambio sodio/calcio o sodio/hidrégeno,
etc. (Tablas 2, 3y 4).

Sin embargo, muchas de estas drogas ya demostra-
ron que no previenen mejor que el placebo la muerte
stubita o la mortalidad total e incluso, como ya se men-
ciond, incrementan la presencia de arritmias graves.
Un ejemplo de ellas es la azimilida, que en el estudio
ALIVE, en mas de 4.200 pacientes, contra placebo,
demostré que no habia diferencias en la mortalidad
e incluso, si bien redujo la presencia de taquicardia
ventricular sostenida y no sostenida, presenté una
tasa notablemente mayor de taquicardias ventricula-
res polimorfas. Drogas que ya estan en el mercado de
los paises centrales, como la dofetilida o la ibutilida,
también tienen una incidencia de arritmias graves
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Tabla 2. Drogas que bloquean canales idnicos auriculares

Agente Mecanismo de accién

MPS L,
JTV 519 leach ke
51185, 59947, 52091 I,
AVE 0118 har o each
RS 100302 5-HT,

RSD 1235 (vernakalant) |

kur Ilo IKACH

Tabla 3. Drogas que bloquean multiples canales idnicos

Agente Mecanismo de accion

Dronedarona le 1w o 1y 1y, Detabloqueante

Celivarona e leor o T Ina

Ambasilida [

kr kur ‘Ka

Azimilida ||

kr 'Ka

Tedisamil e N o e T

ATI-2042 [ O O

to ka 'kr Ka Ca

Ranolazina L

AZD 7009 [

kr “kur 'Na

Tabla 4. Otras drogas antiarritmicas nuevas

Agente Mecanismo de accion

CPO 605 Inhibidor intercambio Na*/Ca*

RS 6865 Inhibidor intercambio Na*/Ca*

KB-R 7943 Inhibidor intercambio Na*/Ca*

GsMtx4 Antagonista de receptores de estiramiento

AAP10 Modifica conduccién de uniones comunicantes
(9ap junctions)

ZP123 Modifica conduccién de uniones comunicantes
(9ap junctions)

Abanoquil Antagonista o 1A

Cariporida Inhibidor intercambio Na*/H*

E3174 Antagonista de la angiotensina Il

KB 130015 Antagonista tiroideo

L 768673 |

ks

muy significativa a pesar de ser efectivas como antia-
rritmicas. (4)

Estos estudios y muchos mas, con sus discusiones
y sus criticas, terminaron demostrando que respecto
del uso de las drogas antiarritmicas a nivel ventricu-
lar queda reservado para el tratamiento sintomdtico
de las arritmias ventriculares benignas, que son las
instaladas en corazones sin cardiopatia, con buena
funcién ventricular, no inducibles en el laboratorio de
electrofisiologia y obviamente de riesgo bajo. En las
arritmias malignas -taquicardia ventricular y fibrila-

cién ventricular- no son mas utiles que el implante de
un CDI. En cuanto al grupo intermedio, las arritmias
potencialmente malignas —taquicardias ventriculares
no sostenidas, extrasistoles ventriculares frecuentes,
polimorfas o en duplas, etc.— en pacientes portadores
de enfermedad cardiaca, muchos con baja fracciéon de
eyeccion, o inducibles, la utilidad de los antiarritmicos,
incluso la de la amiodarona, es discutible y debe selec-
cionarse con cuidado en cada caso.

En lo que respecta a las arritmias supraventricula-
res, tampoco se mostraron suficientemente efectivas
en la prevencién de la taquiarritmia mas peligrosa, la
fibrilacién auricular (FA), por su incidencia en la gene-
racién de ACV y discapacidades o como consecuencia
de la alta respuesta ventricular.

En el terreno de las taquiarritmias secundarias a
circuitos reentrantes, el tratamiento invasivo transca-
téter, mediante ablacién con distintas fuentes de ener-
gia, demostro6 que es significativamente mas efectivo, e
incluso en muchos casos curativo, que las drogas.

En la FA, todos los antiarritmicos tienen escasa
efectividad en su prevencién, ya que muestran una
recurrencia, incluso asociados, del 40% al 50% anual.
Nuevamente, la droga mas efectiva, la amiodarona,
demostré una efectividad aproximada del 70% en el
mantenimiento del ritmo sinusal a los 2 anos.

Una droga atn no aprobada pero que seguramente
pronto estara disponible por su efectividad y seguridad
es el vernakalant (RSD 1235), que demostro efecti-
vidad para la reversién del episodio agudo con un
45% de reversiones contra aproximadamente el 15%
de reversion espontanea. Es interesante senalar que
la media del tiempo de reversién fue de 12 minutos.
Sin embargo, en su utilizacién como prevencién de
la recurrencia no fue superior a los restantes antia-
rritmicos: alrededor del 40% se mantenia en ritmo
sinusal a los 100 dias. (5)

Los estudios realizados para evaluar la efectividad
de la dronedarona, otra de las drogas mencionadas
pero ya en el mercado en los paises centrales y pronto
en Sudamérica, mostraron resultados especialmente
interesantes.

Los estudios llevados a cabo para conocer la seguri-
dad, la efectividad y la dosis necesaria de dronedarona
(estudio DAFNE) tampoco mostraron una tasa distinta
que los antiarritmicos mencionados. La dosis de 800
mg mostro a los seis meses que entre un 40% y un 50%
de los pacientes se mantenian en ritmo sinusal. (6)
Para conocer la efectividad de 800 mg en dos tomas se
realizaron dos estudios, Euridis en Europa y Adonis
en Australia y América —incluso en nuestro pais— que
reunieron mas de 1.200 pacientes en un seguimiento a
1 afio en una proporcién 2:1 para droga efectiva. Estos
estudios en conjunto mostraron a 1 afno una reduccién
del 25% en la recurrencia de FA en pacientes que pre-
viamente habian presentado un episodio dentro de los
seis meses. En conjunto se observé una prolongacion de
mas de dos veces al momento de la recurrencia. (7)

Otro aspecto interesante fue que en los pacientes
en los que la arritmia recurria, la respuesta ventricular
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era significativamente menor. Los efectos indesea-
bles no fueron importantes, fundamentalmente al
no incorporar las moléculas de yodo que contiene la
amiodarona; incluso se observé una incidencia mayor
de hipertiroidismo en el grupo placebo respecto del de
dronedarona. El Ginico efecto colateral llamativo fue el
incremento de la creatinina.

Si se compara la amiodarona con la dronedarona, se
ha publicado que en cuanto a efectividad antiarritmica
la primera es significativamente superior, mientras
que la mortalidad es similar. Sin embargo, en relaciéon
con los efectos colaterales indeseables, la amiodarona
supera largamente a la dronedarona. (8)

En otro estudio que incluy6 pacientes con disfuncién
ventricular grave, mas de la mitad en clase IIl y IV, la in-
vestigacion debi6 interrumpirse al comprobarse mayor
mortalidad en el grupo activo. Se trataba de un grupo
6ptimamente tratado con betabloqueantes, inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina o blo-
queantes de los receptores de la angiotensina, diuréticos
en incluso una buena proporcién con espironolactonay
digital; un tercio de ellos anticoagulados. (9)

La investigacién mas grande en fibrilacién auricular
con més de 4.600 pacientes se llevé a cabo en el estudio
ATHENA. (10) Este estudio completa el cambio de pa-
radigma en el tratamiento de la fibrilacién auricular con
drogas antiarritmicas al que nos referiamos. Se trat6 de
portadores de fibrilacién auricular paroxistica o persistente
con al menos un factor de riesgo de muerte: hipertension
arterial controlada como minimo con dos drogas, insu-
ficiencia cardiaca, diabetes, ACV o AIT, edad avanzada.
Incluy6 también un 4% de pacientes con una fracciéon de
eyeccién menor del 35% pero estables y controlados.

El tratamiento era el apropiado, incluyendo un 60%
aproximado de anticoagulados en rango adecuado. En
este caso se excluyeron los pacientes en insuficiencia
cardiaca en clase IV, o con edema agudo de pulmén 12
horas antes, en estado de shock, con vasopresores o en
respirador, enfermedad valvular significativa, hipertro-
fica obstructiva o recientemente operados.

El punto final fue muerte o internaciones, que
mostr6 una reduccion del 24%, lo que fue significati-
vo. Aunque no redujo la mortalidad total, se observé
una disminuciéon de la mortalidad cardiaca y de las
internaciones. Si bien la causa de las internaciones
fueron insuficiencia cardiaca, ACV, sincope o arritmia
ventricular, indudablemente la fibrilaciéon auricular fue
el motivo maés significativo de reduccién del ntmero
de internaciones. Llama la atencién también que se
redujo significativamente la incidencia de ACV, asi
como de sindromes coronarios agudos y de mortalidad
cardiovascular. (11)

De modo que esta droga, y probablemente otras que
vendran, disminuy6 en forma significativa el tiempo a
la internacién cardiovascular o por cualquier causa, la
mortalidad cardiovascular, la internacién cardiovascu-
lar, la muerte arritmica y la incidencia de ACV.

Si a esto agregamos la presencia en un futuro
cercano de drogas anticoagulantes mas confiables y

con menos efectos indeseables y mayor facilidad en
su administracion, evitando controles frecuentes y
engorrosos, esta claro que también en el terreno de
las arritmias supraventriculares ha cambiado el para-
digma. Nuevamente, procedimientos invasivos como
la ablacion al igual que el uso de drogas antiarritmi-
cas quedan reservados para pacientes sintomaticos o
incontrolables.

El estado actual de las investigaciones en tratamien-
to antiarritmico sugiere, en consecuencia, que siempre
habra un lugar para las drogas, pero los objetivos ac-
tuales indudablemente estdn cambiando.
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