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frecuencia de la arritmia, como por prevenir su recurrencia. Sin embargo, los
FAAs son moderadamente efectivos para controlar las arritmias cardiacas vy,
paraddjicamente, pueden inducir y/o perpetuar las arritmias del paciente, lo
que dificulta su manejo en la clinica diaria. Este articulo resume brevemente
las razones por las que s6lo se han desarrollado 3 FAAs en los Gltimos 35 anos
para el tratamiento de la FA y ninguno para el tratamiento de las taquiarritmias
ventriculares, las causas de su pobre efectividad para suprimir las recidivas de
la FA, los nuevos FAAs en desarrollo y las lagunas de conocimiento que impiden
un desarrollo racional de FAAs mas seguros y eficaces que los actualmente
disponibles.

Abstract

Arrhythmias are a heterogeneous group of heart rhythm disorders caused
by changes in the site where impulses are generated and/or in the sequence
of their propagation through the heart. Without treatment, they impair the
quality of life and can cause cardiomyopathy stroke, heart failure, hospital-
izations and death. In Spain, it is estimated that one million people have
atrial fibrillation (AF), and ventricular tachyarrhythmias are responsible
for more than 80% of the 30,000 annual sudden cardiac deaths. Antiar-
rhythmic drugs (AADs) are used to alleviate symptoms, reduce complica-
tions and improve the patient's quality of life by suppressing or reducing
the frequency of the arrhythmia and/or preventing its recurrence. However,
AADs are moderately effective in controlling cardiac rhythm and, paradoxi-
cally, they may induce and/or perpetuate the patient's arrhythmias, so that
their use represents a challenge in daily clinical practice. This article briefly
summarizes the reasons why only 3 AADs have been developed in the last
35 years for the treatment of AF and none for the treatment of ventric-
ular tachyarrhythmias, the causes of their poor effectiveness in suppressing
AF recurrences, the new AADs in development, and the knowledge gaps that
prevent the rational development of safer and more effective AADs than those
currently available.
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INTRODUCCION

La capacidad del corazén para actuar como una
bomba que envia sangre a los distintos tejidos del
organismo depende de su capacidad para generar
de forma ritmica impulsos eléctricos a nivel del
ndédulo seno-auricular que se propagan de forma
secuencial y coordinada a ambas auriculas,
atraviesan el nddulo auriculo-ventricular vy,
finalmente, excitan los ventriculos. Las arritmias
cardiacas son un grupo heterogéneo de altera-
ciones del ritmo cardiaco asociadas a cambios
en el lugar donde se generan los impulsos y/o
en la secuencia de su propagacidn a través de los
tejidos cardiacos. Pueden producir sintomas o
ser asintomadticas [hasta el 30% de los episodios
de fibrilacién auricular lo son] y en ocasiones
son paroxisticas, lo que dificulta su diagndstico y
conocer su prevalencia, y con frecuencia aparecen
asociadas a alteraciones estructurales cardiacas.
Sin tratamiento, las arritmias deterioran la
calidad de vida y pueden producir cardiomiopa-
tias, accidentes cerebrovasculares, insuficiencia
cardiaca, deterioro cognitivo, hospitalizaciones y
muerte (1,2). La fibrilaciéon auricular (FA) es la
arritmia mds frecuente. En Espafia su prevalencia
es del 4.4% en la poblacién de mds de 40 afios,
pero aumenta hasta el 17.7% en los mayores de 80
anos, por lo que se estima que hay un millén de
personas con FA (3). Las taquiarritmias ventri-
culares son responsables de mds del 80% de las

30.000 muertes subitas cardiacas que ocurren
anualmente en Espafia (4). En total, 1 de cada
3 personas podria desarrollar una arritmia en
algun momento de su vida, razén por la que el
1 de marzo (01/03) se celebra en todo el mundo
“el dia del pulso” (Pulse Day), una iniciativa cuyo
objetivo es concienciar sobre las arritmias
cardiacas y la importancia de su diagnodstico y
tratamiento precoz.

En este articulo centraré mi atencién enla FA, por
ser la arritmia a la que he dedicado mds atencidn,
su alta prevalencia y el aumento de morbimorta-
lidad y el elevado coste econémico que conlleva
(0,9-2,6 % del gasto sanitario) (5).

La gran paradoja: los firmacos antiarritmicos
pueden producir arritmias cardiacas

Los fidrmacos antiarritmicos (FAAs) se utilizan
para aliviar los sintomas, reducir las compli-
caciones (accidentes cerebrovasculares, insufi-
ciencia cardiaca, hospitalizaciones, mortalidad)
y mejorar la calidad de vida del paciente, tanto
por suprimir o reducir la frecuencia de la
arritmia, como por prevenir su recurrencia (6).
Sin embargo, los FAAs son poco efectivos para
controlar las arritmias cardiacas y, paraddjica-
mente, pueden inducir y/o perpetuar las arritmias
del paciente (6-17) (Tabla 1) lo que dificulta su
manejo en la clinica diaria (6).

Tabla 1. Evolucion histdrica de los farmacos antiarritmicos

Década Farmacos comercializados

1910-1950 Quinidina (1914), digitalicos (1948), lidocaina (1949)

1951-1960 Difenilhidantoina y procainamida (1951), ajmalina (1956)

1961-1970 Verapamil (1962), disopiramida (1962), propranolol (1964), antazolina (1964),
bretilio (1965), amiodarona (1970)
Mexiletina* (1972), aprindina* (1973), tocainida* (1973), diltiazem (1974), sotalol

1971-1980 (1974), atenolol (1975), disopiramida (1977), encainida* (1977), lorcainida* (1977),
propafenona (1977), bretilio* (1978), metoprolol (1978)

1981-1990 Bepridil (1987), bisoprolol (1982), carvedilol (1984), diltiazem (1982), cibenzolina

(1984), flecainide (1984), esmolol (1987), adenosina (1989), moricizina (1990)

10 de agosto de 1989 se publican los resultados del estudio CAST

1991-2000

Pilsicainda (1991, Japo6n), ibutilida* (1997 en US), dofetilida* (1999 en US)

2001-2010

Nifekalant (2002, en Japon), dronedarona (2009, US/EU), vernakalant (2010 en EU)

* No aprobado en Europa o ya no comercializado. EU: Unidn europea. US: Estados Unidos.
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El primer FAA, la quinidina, se introdujo en por
Walter Frey en 1918, quien la combiné con digital
para el tratamiento de la FA. Sin embargo, ya
en 1922 Robert Levy describié que en pacientes
con FA la quinidina podria inducir episodios
de taquicardia ventricular (7) y en 1931 Paul
Dudley White afirmé que “aunque la quinidina
podia prevenir la fibrilaciéon ventricular, a dosis
altas podia inducir esta arritmia” (8). La gran
decepcién vino con la publicaciéon en 1991 del
estudio CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression
Trial), disenado para probar la teoria eléctrica
que proponia que en supervivientes de un infarto
de miocardio (IM) con extrasistoles y disfuncién
ventricular, la supresién de los extrasistoles
ventriculares que desencadenan la aparicion
de taquicardia/fibrilacién ventricular reduciria
la incidencia de muerte subita cardiaca (MSC)
(9). Sin embargo, flecainida y encainida, a pesar
de que suprimian los extrasistoles ventriculares
en un 83%, no reducian, sino que aumentaban
3.6 (1.7-8.5) veces la mortalidad arritmogénica
frente al placebo.

Posteriormente se demostré6 que los FAA que
prolongan el intervalo QTc del ECG (>470
mseg) facilitan la aparicién de taquicardias
polimoérficas ventriculares denominadas torsades
de pointes que pueden producir episodios de
sincope o la MSC si la taquicardia degenera en
fibrilacidon ventricular (10).

Los resultados del estudio CAST fueron
devastadores para el desarrollo de nuevos FAAs
ya que: a) estos resultados se extrapolaron a
todos los FAAs, incluidos la amiodarona y los
bloqueantes P-adrenérgicos (que reducen la
MSC) y a cualquier arritmia, incluida la FA.
2) Se restringié el uso de FAAs en pacientes
con cardiopatia estructural, prevencién que
ain persiste en la actualidad. 3) Las Agencias
reguladoras (Food and Drug Administration,
European Medicines Agency) exigieron que
antes de su comercializacién los FAAs deberian
demostrar que no aumentaban la mortalidad,
los accidentes cerebrovasculares o las hospita-
lizaciones y no deterioraban la calidad de
vida, algo que no exigen a los dispositivos de
ablacion. 4) El estudio CAST coincidié en el
tiempo con el desarrollo del desfibrilador
automatico implantable (1980) y de la ablacién
con catéter (1982) para el tratamiento de las
arritmias cardiacas, lo que desplazo el interés
de los electrofisi6logos clinicos hacia los
tratamientos no-farmacoldgicos. El resultado
final fue el estancamiento de la investigacidn
bdsica/clinica en FAAs que aun persiste. Basta
con comprobar que desde la publicaciéon del
estudio CAST se han comercializado tres FAAs
en los Estados Unidos (dofetilida, droneda-
rona, ibutilida) y dos en Europa (dronedarona,
vernakalant) para el tratamiento de la FA, pero
ninguno para el tratamiento de las arritmias
ventriculares (Tabla 2).

Sin embargo, los resultados del estudio CAST
dificilmente pueden extrapolarse al momento
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actual y no deberian seguir determinando
el futuro de los FAAs. Basta con recordar
que en este estudio los pacientes con un IM
previo estaban “maltratados” de acuerdo a
los criterios actuales pues s6lo el 26% recibia
B-bloqueantes (que reducen la MSC), el 64-70%
aspirina, el 95% no habia recibido revasculari-
zacién coronaria y ninguno recibia tratamiento
con los hipolipemiantes (estatinas, inhibidores
de PCSK9) y anticoagulantes recomendados
actualmente (9).

Prueba de ello son los hallazgos de los ultimos 5
anos. El estudio EAST AFNET-4 (Early treatment
of atrial fibrillation for stroke prevention trial)
compard en pacientes con FA paroxistica/
persistente de diagndstico reciente (<1 afo) y
eventos cardiovasculares previos una estrategia
de control temprano del ritmo cardiaco con
FAAs y ablacion (25% de los pacientes) frente
al tratamiento estdndar (control de frecuencia).
El estudio fue suspendido prematuramente
al comprobarse que el control del ritmo
reducia el objetivo primario compuesto de
mortalidad cardiovascular, ictus y hospitaliza-
cion por insuficiencia cardiaca (IC) o sindrome
coronario agudo (HR 0.79; P=0.005), asi como la
mortalidad cardiovascular (28%) y el ictus (35%)
(18). Esta reduccidon persistia en 689 pacientes
tratados con flecainida o propafenona durante
1.153 dias (177 con IC, 57% con ICFEp; 41 con
IM previo y revascularizacién coronaria; 26 con
hipertrofia ventricular izquierda >15 mm) (19).
Otros dos estudios confirmaron que en pacientes
con FA el control temprano del ritmo (<1 afio)
reducia (15-19%) la mortalidad cardiovascular,
ictus isquémico u hospitalizacién por isquemia
o IC, respectivamente (20,21). Otro estudio que
comparaba la seguridad de flecainida, amioda-
rona y sotalol en pacientes con FA y enfermedad
coronaria cronica sin IC demostré que tras 3
anos de tratamiento el grupo tratado con flecai-
nida reducia significativamente la mortalidad,
los eventos cardiovasculares mayores, hospita-
lizaciones por IC y la incidencia de taquicardia
ventricular (22). Otros dos estudios han confir-
mado que flecainida o propafenona no aumentan
la mortalidad o el riesgo de proarritmia ventri-
cular en pacientes con cardiopatia isquémica
crénica no obstructiva (23) y que amiodarona
y dl-sotalol no aumentaban la mortalidad en
pacientes con FA y enfermedad coronaria (24).

Todos estos resultados confirman que, en
pacientes seleccionados, el control del ritmo no
s6lo mejora los sintomas y la calidad de vida,
sino que puede reducir los accidentes cerebro-
vasculares y la mortalidad cardiovascular.
Es pues necesario realizar estudios prospec-
tivos con FAAs en pacientes con FA y cardio-
patia leve-moderada para conocer su eficacia y
seguridad en el momento actual. El problema
es quien va a financiar estos estudios teniendo
presente que todos los FAAs son genéricos muy
baratos (el precio mensual del tratamiento con
flecainida, propafenona y amiodarona en Espaifia
es de 7.98, 4.0 y 5.8€).
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Tabla 2. Efectos proarritmicos de los farmacos antiarritmicos

Robert Levy, 1922 (7)

La administraciéon de quinidina en pacientes con FA podria
inducir episodios de taquicardia ventricular

Selzer and Wray, 1964 (10)

Quinidina produce cuadros de sincope asociados a episodios
de FV paroxistica

Coplen et al., 1990 (11)

Meta-analisis de 6 estudios: quinidina aumentaba la mortal-
idad (OR 2.98; P<0.05)

FAAs del grupo IC (6,9)

Flecainida, encainida y moricizina suprimian los EVs, pero
aumentaban la mortalidad en pacientes con IM previo

TV monomdrfica sostenida

Aumentan el umbral de defibrilacién

Teo et al., 1993 (12)

Meta-analisis de 138 estudios:los FAAs del grupo I (qiuinidina,
procainamida) aumentan la mortalidad en pacientes con un
IM previo

Waldo et al., 1996 (13)

D-sotalol aumenta la mortalidad en pacientes con IM y
disfuncion ventricular (SWORD trial)

Southworth et al., 1999 (14)

Sotalol y quinidina aumentan la mortalidad vs. placebo en
pacientes con FA

Yap et al., 2009 (15)

Pueden inducir en el ECG un patrén tipo 1 del sindome de
Brugada

Cochrane database (16)

Meta-analisis de 59 estudios: los FAAs del grupo IA aumentan
el riesgo de proarritmia y la mortalidad (OR 2.39; P=0.04)

FAAs de los grupos IA y IC (6)

Pueden convertir la fibrilacidn auricular en flater con conduc-
cion 1:1 y frecuencia ventricular rapida

FAAs de los grupos IA, IC y III (6)

Prolongan el intervalo QTc >470 mseg y pueden producir
taquicardias polimérficas ventriculares (torsades de pointes),
FV y MSC

B-bloqueantes, digoxina, diltiazem,
verapamil (6)

Aceleran la conduccidn a través una via accesoria AV

Todos los FAAs (6)

Pueden producir disfuncién sinusal, bradicardia y bloqueo
AV

Digoxina (17)

Puede producir cualquier tipo de arritmia cardiaca

Grupo IA: ajmalina, disopiramida, quinidina, procainamida. Grupo IC: flecainida, propafenona. Grupo II: 3-bloqueantes
(atenolol, carvedilol, esmolol, landiolol, metoprolol, propranolol). Grupo III: amiodarona, dronedarona, sotalol. Grupo
IV: diltiazem, verapamil. Otros: digoxina, ivabradina, ranolazina, vernakalant.

Abreviaturas. AV auriculo-ventricular. FA: fibrilacién auricular. FAAs: fdrmacos antiarritmicos. FV: fibrilacién ventri-
cular. IM: infarto de miocardio. MSC: muerte siibita cardiaca. TV: taquicardia ventricular.
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Los farmacos antiarritmicos

modesta eficacia

presentan una

Los FAAs presentan una eficacia limitada en
pacientes con FA yla arritmia reaparece en el 42%,
45% y 48% de los pacientes tratados con amioda-
rona, flecainida o propanona, respectivamente,
y hasta en un 65% de los tratados con droneda-
rona o sotalol (16). Estos pobres resultados
tienen una explicacién légica, si pensamos que
la estimulacién rdpida y repetitiva modifica las
propiedades eléctricas, estructurales, neurohu-
morales y contrdctiles del corazén (1,5,6,25-28).
Estos cambios, denominados «miocardiopatia o
remodelado auricular», siguen un curso temporal
progresivo. A corto plazo (horas/dias), se alteran
la expresiéon y actividad de los canales idnicos
y receptores en la membrana de los cardiomio-
citos y las proteinas que regulan la cinética
celular del Ca?'. Ello se traduce en: a) un acorta-
miento no-uniforme la duraciéon del potencial
de acciéon y los periodos refractarios auricu-
lares y el desarrollo de areas de bajo voltaje en
la auricula, que facilitan que la FA evolucione de
episodios autolimitados (FA paroxistica) a otros
persistentes; y b) una contraccién asincrénica
e irregular que aumenta el tamano y deteriora
las funciones de conducto y reservorio de las
auriculas, lo que facilita la formacién de trombos
intra-auriculares responsables de futuras compli-
caciones tromboembélicas. La estimulacion
simpatica y/o vagal y la estimulacidn del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, solos o en
combinacién también contribuyen a este remode-
lado electrofisioldgico. A largo plazo (semanas/
meses) se producen cambios estructurales
(dilatacion, hipertrofia, fibrosis, infiltraciéon
grasa, inflamacién), que pueden exacerbar los
producidos por las comorbilidades del paciente
(hipertension, obesidad, cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, valvulopatias, etc.). Estos
cambios representan el sustrato arritmogénico
que inicia y facilita la progresion y recurrencia de
la arritmia. Se supone que las etapas tempranas
de esta miocardiopatia auricular pueden ser en
gran medida reversibles, pero si ésta progresa los
episodios de FA se volverdn mds permanentes y
no reversibles.

Por otro lado, los FAAs fueron desarrollados de
forma empirica, no cientifica, antes de conocer
los mecanismos implicados en la génesis y/o
mantenimiento de la FA y su mecanismo de
accion implicaba el bloqueo de uno o mas
canales i6nicos cardiacos (controlar el remode-
lado eléctrico) pero, en general, no son efectivos
(con la excepcién de amiodarona y droneda-
rona) para modificar el remodelado estructural
que genera y mantiene la arritmia. Esto explica
por qué la efectividad de los FAAs para revertir
la FA a ritmo sinusal es mdéxima cuando se
administran en las primeras 48 de la aparicién
del episodio de FA, pero su eficacia disminuye
marcadamente cuando la FA persiste mds de 7
dias y no seran efectivos si remodelado estruc-
tural ha evolucionado hasta el punto que ya es
irreversible. Por otro lado, con frecuencia, las
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comorbilidades asociadas a la FA disminuyen
la expresion/actividad de los canales idnicos
que los FAAs bloquean o las corrientes que el
FAA bloquea no determinan el acortamiento del
periodo refractario auricular, por lo que serdan
ineficaces. Finalmente, aunque la FA puede ser
primaria (ligada factores genéticos, sexo, edad),
la mayoria de las veces aparece en pacientes con
multiples factores desencadenantes, factores
de riesgo cardiovascular y/o comorbilidades,
cardiovasculares o no (Figura 1) (1).

Todo ello se traduce en una gran heteroge-
neidad de los pacientes existiendo marcadas
diferencias en los mecanismos fisiopatoldgicos
que determinan el sustrato arritmogénico que
promueve la progresion de la FA. Por tanto, no
deberia sorprendernos la pobre efectividad de
los FAAs para prevenir las recurrencias de la
FA en pacientes con cardiopatias asociadas y
légicamente, la estrategia de “un farmaco para
todos” esta condenada al fracaso”. Un reciente
estudio demostréo que los pacientes con FA o
fluter auricular (FLA) tratados con dronedarona,
con respecto a los tratados con placebo, presen-
taban una significativamente menor incidencia
acumulada de FA/FLA, un mayor tiempo en
ritmo sinusal y una menor carga de FA/FLA
durante 21 meses de seguimiento, sugiriendo que
podria retrasar la progresion hacia una FA/FLA
permanente (29).

Mencién aparte merece que, en ocasiones, los
objetivos de los ensayos clinicos eran irreales
(p.ej., reducir la MSC) o ponian en peligro el
desarrollo del propio FAA. Este fue el caso de
muchos estudios en los que el objetivo primario
era el tiempo hasta el primer primer episodio de
FA tras iniciar el tratamiento. Diversos fairmacos
fueron abandonados al observar que no modifi-
caban el tiempo hasta el primer evento arritmo-
génico, aunque con alguno de ellos se pudo
demostrar, utilizando dispositivos implantables,
que si eran superiores al placebo para reducir “la
carga de la FA” (tiempo que el paciente permanece
en FA).

Sin embargo, en pacientes sintomaticos las
recidivas de FA no deben considerarse un fracaso
del FAA, sino que podrian representar un éxito
si las recidivas son mds breves, menos frecuentes
y mejor toleradas. Por tltimo debemos recordar
que ni los FAAs ni la ablacién con catéter
suprimen las recurrencias de la FA, por lo que
ambas estrategias deben ser combinadas (terapia
hibrida) en muchos para conseguir vencer al
enemigo comun, que no es otro que la FA.

“Terapéutica aguas arriba (Upstream therapy)”

Las recientes guias terapéuticas hacen especial
énfasis en que el control de los factores de
riesgo y de las comorbilidades representan un
primer paso en el manejo de la FA, pues tienen
la capacidad de detener o retrasar el desarrollo
del sustrato arritmogénico que desencadena/
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Idiopatica

Factores
geneticos

Sexo "
| masculino Secundaria

Ya existe cardiomiopatia
auricular

Comorbilidades y FRCV que crean
un sustrato arritmogenico

Envejecimiento

Cuadros agudos
Infarto de miocardio
Cirugia cardio-toracica

Cardiopatias estructurales
Enfermedad arterial coronaria
Insuficiencia cardiaca

" No-cardiovasculares
Hipertiroidismo
Diabetes

Pericarditis Cardiomiopatias Obesidad (grasa pericardica)
Sepsis Cardiopatias congénitas EPOC, apnea del suefio
Procesos inflammatorios | Patologia valvular Insuficiencia renal crénica
' Hipertension Farmacos
Alteraciones vegetativas Ingesta exceiva de alcohol
y Tabaquismo |

Figura 1. La fibrilacion auricular es un fenotipo comiin a miltiples comorbilidades y factores de riesgo cardiovascular
que crean una cardiomiopatia (remodelado) auricular muy distintos, por que la estrategia de administrar un mismo
farmaco antiarritmico a todos los pacientes estd condenada al fracaso.

mantiene la FA (1). Este enfoque terapéu-
tico es lo que se denomina “terapéutica aguas
arriba”. Desde esta perspectiva, se recomienda
la administraciéon de inhibidores de la enzima
de conversién (IECAs) y/o antagonistas de los
receptores AT1 de la angiotensina II (ARAIIs)
en pacientes con hipertension, hipertrofia
cardiaca y/o insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccion reducida (ICFEr); antagonistas del
receptor de mineralocorticoides en pacientes
con ICFEr; metformina e inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT2)
en diabéticos e ISGLT2 en pacientes con IC
independientemente de la fraccién de eyeccién
(1,6). No obstante, son necesarios ensayos
clinicos prospectivos que identifiquen los
subgrupos de pacientes que mds podrian benefi-
ciarse de esta estrategia.

Nuevos farmacos antiarritmicos

En un intento de desarrollar FFAs mds eficaces y
segurosen el tratamiento dela FA se han disenado
diversas estrategias (6,30-32): 1) Farmacos con
selectividad por canales idnicos cuya expresion/
funcién es auricular, no ventricular, lo que a
priori reduciria el riesgo de proarritmia ventri-
cular. El interés se centr6 en los canales que
generan componente ultrarapido de la corriente

rectificadora tardia (I, ) y los activados por
acetilcolina (que generan la corriente I, ). Sin
embargo, los resultados de esta estrategia dejan
mucho que desear, ya que la I, disminuye en
pacientes con FA crénica (33,34) y el bloqueo
de la I,,, produce importantes reacciones
adversas, particularmente en ancianos, que es la
poblacién con mayor incidencia de FA (6). 2) El
concepto de “la pastilla en el bolsillo” permite
que los pacientes con FA y minima cardiopatia
estructural se autoadministren un FAA (flecai-
nida, propafenona, ranolazina) tan pronto como
experimenten un episodio de FA para conseguir
su rapida cardioversion a ritmo sinusal; ello
evitaria los riesgos del uso continuo de FAAs
y reduciria las cardioversiones intrahospitala-
rias (35). 3) Modificar la via de administracion.
La flecainida inhalada permite revertir la FA a
ritmo sinusal en el 46% de los pacientes (tiempo
medio de conversiéon 14,6 minutos) (36) y la
administraciéon en aerosol nasal de etripamil, un
bloqueante de los canales del calcio tipo-L de
accion rapida, revierte el 69,9% de los episodios
de taquicardia supraventricular paroxistica al
cabo de 60 minutos, (tiempo medio de conver-
sion 17 minutos) (37). 4) El reposicionamiento
de farmacos ya existentes con propiedades
antimuscarinicas, antiinflamatorias e inmuno-
supresoras. Otras alternativas se resumen en la
Tabla 3.
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Tabla 3. Nuevos farmacos antiarritmicos en desarrollo

Mecanismo de accion

Farmacos

Bloqueantes de canales ionicos

De canales hKv1.5

F373280, BMS-919373

De canales de K* activados por acetilcolina (Kir3.1/Kir3.4)

AZD2927 and AZD7071, NTC-801/BMS91439

De canales de K* activados por Ca** de baja
conductancia (SK1-3, KCNN1-3)

AP14145, AP30663, AP31969, NS8593, UCL1684

De canales TASK 1 (K2P3.1)

A293, Doxapram

De canales TRP (Receptores de Potencial Transitorio)

TRPM4: meclofenamato
TRPM?7: LBQ657

De multiples canales

Sulcardina: inhibe canales de Na*, de Ca** tipo-L y Kv11.1 (hERG)
OPC-108459: inhibe canales Kv1.5 y GIRK1/4

Otros mecanismos

Analogos del dcido 17,18-epoxieicosatetraenoico OMT-28 (FA)
Derivados del acido docosahexaenoico F373280
Farmacos anti-bradicardia CARDIX-101

Inhibidores de la Sgk1

LQT-1213 (Islasertib)

Modulacién del Ca?* intracelular

Inhibicion de canales RyR2: ARM120/548168, carvedilol, ent-vertici-
lina, flecainida, propafenona, ranolazinA, S107

Inhibicién de CaMKII: KN-93, hesperadina, péptido inhibitorio relacio-

nado con autocamtida-2, M201, CRD-4730 (CPVT), RA608, Rimacalib/
SMP-353 114, Ruxolitinib

Productos naturales

Wenxin keli, DH001, Tongmai Yangxin

Farmacos biologicos, edicion génica

Farmacos bioldgicos

Anticuerpos anti-KCNQI (gen que codifica el canal Kv7.1): LQTS2 y
LQTS3, CMD

siRNA-anti-TASK-1 (FA)

OAS contra el exén 8A de CACNAIC (gen que codiica la subunidad ael
canal de Ca** Ca, 1.2): sindrome de Timothy

siRYR2-U10: CPVT

Terapia génica

Adenovirus (AVV9) que codifican junctofilina-2, proteina sBIN1
(Bridging integrator 1) o SERCA2a

Edicién génica (CRISPR/Cas9)

RYR2 (gen que codifica el canal de rianodina): CPVT

PLN (gen que codifica fosfolamban) miocardiopatia arritmogénica
asociada a mutaciones en fosfolamban

SCN5A (gen que codifica el canal de Na+): LQTS3

DMD (gen que codifica la distrofina): FA en pacientes con cardiomi-
opatia asociada a la distrofia muscular de Duchenne

Reformulaciones y reposicionamiento de “viejos farmacos”

Reformulaciones e Amiodarona: parches aplicados al epicardio durante la cirugia cardiaca
o Bisoprolol por via transdérmica
o Etripamil (bloqueante de canales de Ca®* tipo-L) por via intranasal
o Flecainida por via inhalatoria

Reposicionamientos o Bucindolol (B-bloqueante): pacientes con ICFEr con el genotipo

ADRBI Arg389Arg

Canakinumab  (inmunomodulador):  anticuerpo
anti-interleucina humana-1 beta del isotipo IgG1/k

Metformina: activador de la AMPK

Ranolazina (antianginoso)

Inhibidores de SGLT2I: antidiabéticos

Ribosido de nicotinamida: mejora el metabolismo cardiaco

monoclonal

Sacubitril/valsartan, vericiguat: pacientes con ICFEr

Toxina botulinica A (AGN-151607): inyeccién en la grasa epicardica
durante la cirugia cardiaca

Abreviaturas. ADRBI: gen que codifica el receptor f1-adrenérgico. AMPK: Proteina quinasa activada por adenosina
monofosfato (AMP). CaMKII: proteina quinasa dependiente de Ca**/calmodulina II. CPVT: taquicardia ventricular
(TV) polimérfica catecolaminérgica. FA: fibrilacién auricular. ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida. LQTS: sindrome de QT largo. OAS: oligonucledtido antisentido. SgK1: serina/treonina-proteina quinasa 1.
SGLT2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2. PRKAG2: gen que codifica la subunidad gamma-2 de la proteina quina-
sa activada por 5'-AMP. RyR2: canal de rianodina. SERCA2a: ATPasa de Ca’* del reticulo sarco/endopldsmico. siRNA:
ARN pequefio de interferencia o de silenciamiento.
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Lagunas de conocimiento que debemos rellenar

1.

Es necesario conocer en profundidad los
mecanismos fisiopatolégicos implicados en
la génesis/progresion y definir, identificar y
cuantificar con mayor precisiéon la miocar-
diopatia auricular. Las nuevas tecnologias de
imagen (resonanciamagnéticaconrealcetardio
de gadolinio que permite cuantificar la fibrosis
auricular, mapeo 3-D, tomografia computari-
zada), los biomarcadores (péptidos natriuré-
ticos para cuantificar la dilatacién auricular;
factor de crecimiento de fibroblastos: fibrosis;
proteina morfogénica 6sea 10: remodelado
auricular; proteina transportadora de acidos
grasos 3: cambios del metabolismo auricular;
proteina C reactiva, factor de necrosis tumoral
a e interleucina 6: inflamacion; factor VIII,
factor de von Willebrand, fibrinopéptido A:
estado pretrombotico, hipercoagulabilidad),
la biopsia y parametros electrofisiolégicos
especificos del paciente son de gran ayuda
para definir el sustrato arritmogénico (1,38).

Lainvestigaciéon y desarrollo (I+D) de nuevos
FAAs revela un panorama desolador y con
muy pocos farmacos se realiza un ensayo de
fase 2 y ninguno llega a fase 3.

El desarrollo de nuevos FAAs debe ir dirigido
no sélo al bloqueo de canales i6nicos, sino
a modificar la miocardiopatia auricular que
induce y mantiene la arritmia. Los avances
en el conocimiento de los mecanismos
implicados en dicha cardiomiopatia y su
variabilidad en funcién de las comorbili-
dades asociadas son la base para identificar
nuevas dianas terapéuticas que permitan
controlar la FA (5,6,30,31).

Necesitamos conocer cuales son las combina-
ciones de FAAs mds idéneas en pacientes
que no responden a la monoterapia y los
posibles beneficios de la asociacion de los
FAAs farmacos que modifican los factores de
riesgo y el sustrato arritmogénico.

Las Agencias Reguladoras deben revisar
y actualizar los objetivos a analizar en los
ensayos clinicos para la aprobaciéon de
nuevos FAAs. Descartado un aumento de la
mortalidad, es evidente que, desde el punto
de vista clinico, el que un FAA consiga que
las recurrencias de la arritmia sean mas
breves, mejor toleradas y menos frecuentes,
representa un éxito terapéutico. La disponi-
bilidad de nuevas tecnologias (dispositivos
portatiles o implantables, parches) de registro
del ECG a largo plazo nos permite evaluar el
efecto de un FAA sobre la carga de FA, sean
los episodios sintomdticos o asintomaticos. La
aceptacion por parte de las Administraciones
de la reduccidn de la carga de FA, unida a una
mejoria de la calidad de vida, en ausencia de
reacciones adversas graves, como criterios
aceptables para la aprobaciéon de nuevos
FAAs representaria un importante estimulo

10.

para el desarrollo de nuevos FAAs. También
se debe definir como evaluar la miocar-
diopatia auricular en los ensayos clinicos.
Ademas, dado que la efectividad de un FAA
puede depender del sustrato arritmogénico,
los futuros ensayos clinicos podrian reclutar
pacientes estratificados segun el mecanismo
electrofisiopatolégico/sustrato arritmogénico
dominante de la FA y el mecanismo de accién
del FAA. Ello permitiria reducir el namero de
pacientes del estudio y aumentar el porcen-
taje de éxitos; esta alternativa merece ser
discutida con los reguladores.

Muchos episodios de FA son asintomaticos
durante largos periodos de tiempo y cuando
se hacen sintomadticas el sustrato arritmo-
génico suele estar ya muy desarrollado. Los
avances en técnicas de imagen, genética,
biomarcadores y dispositivos portatiles deben
permitir diagnosticar y tratar la FA en una
fase temprana del desarrollo de la cardiomio-
patia auricular lo que podria redundar en una
mejor respuesta a los FAAs.

La inteligencia artificial tiene la capacidad
de desentranar la compleja fisiopatologia
de la miocardiopatia auricular, realizar un
diagnéstico precoz de FA y predecir las
recurrencias basdndose en senales de ECG vy
pletismografia de pulso (1). Sin embargo, es
necesario validar la precisién de las tecnolo-
gias disponibles para la deteccién de la FA.

A pesar del creciente uso de la ablacién
con catéter, los FAA siguen utilizdndose en
la mayoria de los pacientes con FA (39). Si
pensamos que en 2023 se realizaron en Espana
9.942 ablaciones de FA (40) y que existe casi
un millén de pacientes con FA, es evidente
que el 99% de los pacientes son candidatos al
tratamiento con FAAs.

Es necesario disponer de mas datos sobre la
terapia hibrida (FAAs + ablacién) y el manejo
de los pacientes en los que la ablacién ha
fracasado.

Los prescriptores (incluidos cardiélogos) no
siguen las recomendaciones de las guias de
practica clinica sobre el manejo de los FAAs
en los pacientes con FA (41), por lo que
necesario realizar programas de formacion
para corregir este problema.

En resumen, la FA es una arritmia compleja que
aparece en pacientes con multiples factores de riesgo
cardiovascular y comorbilidades que conducen a
una miocardiopatia que facilita la persistencia de la
arritmia. Por tanto, el tratamiento de la FA requiere
un enfoque holistico mas orientado al paciente que
integre la prevencion de los factores de riesgo, el
tratamiento de las comorbilidades y el riesgo de
eventos tromboembolicos (este importante tema
se ha excluido en este manuscrito) y, por supuesto,
el control de la arritmia seleccionando el FAA mds
seguro y eficaz (1).
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