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Resumen  

La efectividad de las drogas antiarrítmicas (DAA) disponibles actualmente para el 

control del ritmo de la fibrilación auricular (FA) es mucho menos que óptima y la 

administración de DAA con frecuencia se complica con el riesgo de proarritmia y/o 

toxicidad extracardíaca. La inhibición de los canales iónicos sigue siendo la estrategia 

principal para la supresión de FA. La experiencia clínica práctica indica que los 

bloqueantes de múltiples canales iónicos generalmente son más efectivos para el control 

del ritmo en la FA, en comparación con los bloqueantes selectivos de canales iónicos. 

Estudios recientes sugieren que la inhibición concomitante de los canales iónicos de 

sodio y potasio puede, en algunos casos, resultar en efectos selectivos auriculares útiles 

en la supresión de FA, que se asocian con un riesgo relativamente bajo o nulo de 

arritmias ventriculares. La efectividad del enfoque eléctrico puede reducirse 

significativamente por remodelado estructural, comúnmente asociado con el desarrollo 

de FA. Esta revisión discute nuestra comprensión actual de las ventajas y desventajas de 

la inhibición de los canales de potasio y sodio para el control del ritmo de la FA.  

 

1.0 Antecedentes 

La fibrilación auricular (FA) es un problema clínico mayor asociado con una morbilidad 

y mortalidad aumentadas. Un progreso significativo en el tratamiento no farmacológico 

de la FA en la última década (principalmente por el uso de las técnicas de ablación con 

catéter) ha reducido el uso de drogas antiarrítmicas (DAA) para el control del ritmo en 

la FA(1,2). Aun así, el enfoque de las DAA sigue siendo la terapia de primera línea para 

el control del ritmo de pacientes con FA en la actualidad(1,2), y se espera que 

permanezca como la opción principal en el futuro inmediato. Actualmente las DAA 

disponibles empleadas clínicamente actúan principalmente mediante la inhibición de 

canales iónicos (principalmente sodio y potasio). Las DAA en investigación incluyen 

aquellas que 1) principalmente inhiban los canales iónicos; 2) reduzcan/eviten el 



desarrollo de sustratos arritmogénicos “estructurales” (llamadas “terapia upstream”); 3) 

mejoren la conducción a través de uniones gap; y 4) normalicen la homeostasis del 

calcio intracelular(3-5). Las estrategias actuales para el desarrollo de nuevos 

bloqueantes de canales iónicos para la FA incluyen 1) la creación de agentes específicos 

o selectivos auriculares (diseñados para reducir el potencial proarrítmico de la DAA en 

los ventrículos) y 2) la mejora de moléculas ya probadas como agentes anti-FA 

efectivos (por ej. la dronedarona es un derivado de la amiodarona). Los blancos 

específicos auriculares son aquellos que están presentes exclusivamente o casi 

exclusivamente en las aurículas, como la corriente de potasio ultrarrápida retardada 

rectificada (IKur), corriente de entrada de potasio rectificadora regulada por acetilcolina 

(IK-ACh) y las activas constitutivamente (CA) IK-ACh. Por blancos auriculares selectivos o 

predominantes nos referimos a aquellos presentes en ambas cámaras del corazón, pero 

cuya inhibición produce mayores efectos en las aurículas vs. los ventrículos. Aunque la 

FA puede ocurrir en personas con cardiopatías indetectables (las llamadas “FA solitaria 

o idiopática”), esta arritmia normalmente se asocia con anormalidades eléctricas (por 

ej., repolarización más corta) y estructurales (fibrosis, dilatación, hipertrofia, etc.). Estas 

anormalidades estructurales se desarrollan por hipertensión, insuficiencia cardíaca, 

coronariopatía, la edad, la FA misma (el fenómeno llamado “FA que engendra FA”)(6). 

Las anormalidades eléctricas y estructurales pueden modificar en forma significativa la 

eficacia anti-FA y seguridad de las DAA. Esta revisión describe brevemente las ventajas 

y limitaciones del enfoque del bloqueo de canales iónicos para el control del ritmo de 

FA.  

 

Los canales de sodio como blancos primarios 

Hay canales INa precoces y tardíos en la mayoría de las células cardíacas. El INa precoz 

ingresa a la célula durante la fase 0 y el INa tardío durante las fases 2 y 3 del potencial de 

acción. La amplitud e integral del INa precoz son mucho mayores que aquellos del INa 

tardío bajo condiciones normales. Mientras que las propiedades antiarrítmicas de la 

inhibición del INa precoz se han apreciado mucho por varias décadas, el potencial 

antiarrítmico de la reducción del INa tardío ha recibido progresivamente más atención 

desde hace pocos años(7,8). Las DAA que bloquean el INa precoz como su acción 

primaria, generalmente se clasifican como clases IA, IB o IC en base a su cinética de 

desunión desde el canal de sodio y su efecto sobre la duración del potencial de acción 

(DPA) en el miocardio ventricular(9). Los agentes clase IB como la lidocaína y la 



mexiletina acortan la DPA y tienen una cinética rápida de desunión desde el canal de 

sodio (τ < 1 seg). Los agentes clase IA, como la procainamida, la quinidina y la 

disopiramida, prolongan la DPA (principalmente por el bloqueo de IKr) y tienen una 

cinética intermedia de desunión (τ > 1 pero < 12 seg). Los agentes clase IC, como la 

propafenona o la flecainida, generalmente no producen casi ningún efecto sobre la DPA 

ventricular y manifiestan una cinética lenta de desunión desde el canal de sodio (τ >12 

seg). Se reconoce bien que esta clasificación tiene varias limitaciones importantes. Aun 

así, la clasificación de Vaughan Williams sigue en uso por su simplicidad práctica. 

Datos recientes están a favor de una nueva clasificación de bloqueantes de INa o una 

actualización de la clasificación de Vaughan Williams, que incluya al “INa tardío” y la 

“selectividad auricular” como factores importantes.  

 

Inhibición del INa precoz 

Los agentes de clase IC y clase IA, pero no clase IB, son efectivos para terminar la FA 

paroxística y evitan su recurrencia. La FA persistente, sin embargo, generalmente es 

resistente a los bloqueantes de INa. El uso de bloqueantes de INa en pacientes con FA se 

redujo significativamente luego de 1989, cuando el ensayo CAST (Ensayo de Supresión 

de Arritmias Cardíacas) demostró que los potentes bloqueantes de INa (agentes clase IC) 

aumentan la mortalidad en pacientes con cardiopatías estructurales(10). La mayoría de 

los pacientes con FA tienen cardiopatías estructurales y los agentes de clase IC están 

contraindicados por el muy conocido alto riesgo de desarrollo de la taquicardia 

ventricular polimórfica.  

Los agentes clase IB como la lidocaína o la mexiletina, son selectivos para los canales 

de sodio pero no son muy efectivos contra la FA(1), porque son bloqueantes de INa 

puros, con una cinética rápida de disociación y actúan para acortar la DPA. Todos los 

agentes clase I anti-FA clínicamente efectivos, inhiben múltiples corrientes iónicas 

(como IKr, IKs, Ito, etc.) y tienen una cinética de desunión relativamente lenta (por ej., 

flecainida o propafenona, clase IC; y quinidina, clase IA). No resulta claro si el bloqueo 

INa “puro”, independientemente de la cinética de disociación, es capaz de suprimir la FA 

clínica en concentraciones terapéuticas de bloqueantes de INa. Vale la pena observar que 

mientras la pilsicainida ha sido declarada un bloqueante puro del canal de sodio con una 

cinética lenta y se ha probado como efectiva en la supresión de FA(11), este agente 

también inhibe IKr y ocasionalmente produce síndrome de QT prolongado(12). 



Se ha demostrado que los bloqueantes de múltiples canales iónicos que inhiben el INa 

con una cinética rápida y adicionalmente bloquean IKr, suprimen la FA en forma 

efectiva en contextos clínicos y experimentales (por ej., ranolazina y amiodarona)(13-

16). Los agentes con este perfil electrofisiológico deprimen los parámetros dependientes 

del canal de sodio de manera auricular selectiva o predominante (Figs. 1 y 2)(13,17,18). 

En las concentraciones que producen poca depresión o ninguna de INa en el ventrículo 

canino, la ranolazina y la amiodarona crónicamente suministrada producen un bloqueo 

potente de INa precoz en las aurículas caninas, y de esta manera actúan para suprimir 

efectivamente la FA mediada por acetilcolina(13,14), así como post-despolarizaciones 

tardías (PDT) y precoces (PDP) dependientes de calcio en preparados tubulares de 

músculo de venas pulmonares(19,20). También se ha informado sobre las acciones 

antiarrítmicas de la ranolazina en casos clínicos de FA(15,21). 

Mientras que el mecanismo anti-FA de la amiodarona crónicamente suministrada es 

complejo(22), en el modelo ACh canino de la FA, parece deberse en gran parte al 

bloqueo del canal de sodio(14). No todos los bloqueantes INa son auriculares selectivos. 

En contraste con la ranolazina y la amiodarona crónicamente suministrada, la 

propafenona causa depresión de los parámetros mediados por el canal de sodio en las 

aurículas y los ventrículos del corazón canino(23). Los datos disponibles indican que la 

cinética de desunión de las drogas desde el canal de sodio, determina en gran parte el 

grado en el cual son auriculares selectivas, de manera que los bloqueantes de INa 

“rápido” pero no “lento” tienden a ser auriculares selectivos(5). La comprensión actual 

de los mecanismos de la selectividad auricular de los bloqueantes de INa así como las  

aplicaciones potenciales del bloqueo INa auricular selectivo para el control del ritmo en 

la FA, se discuten en más detalle en revisiones recientes(5,18). 

Los inhibidores de múltiples canales iónicos recientemente desarrollados con 

propiedades potentes de bloqueo de INa incluyen el AZD7009, vernakalant y 

dronedarona(24-26). El AZD7009 disminuye la excitabilidad (es decir, umbral 

diastólico de excitación) y la velocidad de conducción preferencialmente en las 

aurículas de los perros in vivo(27); su efectividad en el tratamiento de la FA se debe en 

gran parte a la prolongación auricular selectiva del período refractario efectivo 

(PRE)(24,27). Las diferencias aurículoventriculares de los efectos del vernakalant y la 

dronedarona sobre los parámetros dependientes del canal de sodio no se han estudiado. 

Sin embargo, el vernakalant, como la ranolazina y la amiodarona, bloquea el INa con una 

cinética rápida(25). La dronedarona es un análogo de la amiodarona y posee un perfil de 



bloqueo de canal iónico similar a su predecesora. El grado en el que la efectividad 

clínica de estos bloqueantes de múltiples canales iónicos depende de su potencia para 

deprimir los parámetros dependientes del canal de sodio, aun debe aclararse, pero es 

probable que sea fundamental en los casos del AZD7009 y el vernakalant(5).  

No se sabe si los bloqueantes de INa inducen FA de novo, pero pueden rara vez inducir 

aleteo auricular de novo(28). En un agudo contraste, los bloqueantes de INa pueden 

inducir proarritmia ventricular. Los mecanismos que subyacen a tal protección de las 

aurículas de FA inducida por bloqueo de INa no se comprenden bien.  

 

Inhibición de INa tardío 

Se ha demostrado que la inhibición del INa tardío puede ejercer acciones antiarrítmicas 

en el miocardio ventricular bajo condiciones de repolarización ventricular prolongada, 

incluyendo síndrome de QT prolongado e insuficiencia cardíaca, en los que la 

contribución de INa tardío está aumentada(7,29-31). Estas acciones antiarrítmicas se 

asocian con 1) una normalización de la repolarización, 2) dispersión disminuida de la 

repolarización, y 3) supresión de la actividad de PDT y PDP mediadas por 

calcio(19,29,31,32). La supresión de PDT/PDP se debe a la reducción de la carga del 

calcio intracelular secundaria a la reducción de los niveles de sodio intracelular.  

La FA se asocia comúnmente con un acortamiento de la repolarización auricular. Bajo 

estas condiciones, se espera que el bloqueo específico del INa tardío acorte aun más la 

DPA, que puede promover en vez de suprimir la FA. El integral del influjo de iones de 

sodio es mucho menor por el INa tardío vs. INa precoz, bajo condiciones normales. Con 

el acortamiento de la DPA, se espera que esta diferencia aumente. Como consecuencia, 

la inhibición específica del INa tardío puede no afectar en forma significativa la 

concentración del sodio intracelular (en comparación con la inhibición del INa precoz).  

La contribución del INa tardío a la generación de FA aun se comprende pobremente. La 

prolongación de la DPA secundaria a aumento del INa tardío puede promover la carga de 

sodio, vía intercambio sodio-calcio, carga de calcio, resultando en la generación de 

actividad desencadenada, que puede iniciar FA. La DPA auricular prolongada, puede 

ocurrir en una cantidad de enfermedades asociadas con la ocurrencia de FA, como la 

insuficiencia cardíaca congestiva(33), dilatación auricular(34,35), hipertensión(36) y 

síndrome de QT prolongado(37). Puesto que la DPA auricular es relativamente corta 

durante la FA, la conversión de la FA por un bloqueante específico del INa tardío puede 

no ser eficiente. La prevalencia de las arritmias auriculares por QT prolongado 



congénito es relativamente baja (<2% de todos los pacientes con QT congénito 

identificados en screening genético; la mayoría de los cuales presentan asociación con 

LQT1)(38). La prevalencia de FA en pacientes con QT prolongado tipo adquirido no se 

conoce, pero no se ha informado que el bloqueo de IKr induzca FA auricular de novo, en 

un agudo contraste con su capacidad de inducir TdP en los ventrículos.  

Aunque la ranolazina es un potente bloqueante del INa tardío en los ventrículos(39), sus 

acciones anti-FA en las aurículas se atribuyen principalmente a su inhibición del INa 

precoz(13). Los potentes efectos antiarrítmicos de la ranolazina en los preparados de 

venas pulmonares (que suprimen las PDP y PDT dependientes de calcio intracelular y 

taquicardia) también es probable que se deban en gran parte al bloqueo del INa 

rápido(19). En efecto, la DPA en las venas pulmonares, especialmente en presencia de 

acetilcolina y/o isoproterenol es muy corta, de manera que la contribución del INa tardío 

a la carga del sodio celular probablemente sea menor en relación con la contribución del 

INa precoz.  

El IC50 de los bloqueantes de INa para inhibir el INa tardío, generalmente es más bajo que 

aquel para el INa precoz. En consecuencia, es posible que con algunos agentes la 

inhibición del INa tardío sea considerablemente más potente que la inhibición del INa 

precoz, y esto puede contribuir a sus acciones anti-FA. En la actualidad hay muy poca 

información con respecto al papel del INa tardío en la generación de FA e incluso menos 

información sobre los resultados farmacológicos potenciales de la inhibición de esta 

corriente sobre la FA.  

 

Corriente de salida de potasio rectificada tardía de activación rápida (IKr) 

En concordancia con la clasificación de Vaughan Williams(9), las DAA que prolongan 

la repolarización cardíaca generalmente se designan como agentes antiarrítmicos clase 

III (por ej., dofetilida, sotalol, ibutilida). El mecanismo primario de acción de estos 

agentes es la inhibición de IKr. La amiodarona, aunque inhibe los canales de potasio, 

sodio y calcio, es considerado un agente de clase III.  

El bloqueo de IKr es el único enfoque de bloqueo de canal iónico selectivo clínicamente 

probado, que puede suprimir efectivamente la FA. La inhibición selectiva de otras 

corrientes de potasio y sodio generalmente no es exitosa en la clínica. De hecho, todas 

las DAA anti-FA clínicamente efectivas inhiben el IKr (agentes clase I o III). La eficacia 

de los bloqueantes específicos de IKr para terminar la FA paroxística es generalmente 

menor cuando se compara con los bloqueantes de INa(1,40). En contraste, la terminación 



de la FA persistente es generalmente más exitosa con bloqueantes de IKr en 

comparación con bloqueantes de INa(1,41,42). Algunos datos indican que la dofetilida 

puede ser más eficiente en el mantenimiento del ritmo sinusal en pacientes con FA 

persistente en comparación con la FA paroxística(41).  

El bloqueo IKr selectivo (con E-4031, sotalol, d-sotalol, dl-sotalol, dofetilida, WAY-

123.398, ibutilida, MK499 y almokalant) preferencialmente prolonga el PRE y la DPA 

auricular vs. ventricular en las frecuencias cardíacas normales (Fig. 3)(14,43-49). A 

frecuencias cardíacas/estimulación lentas, sin embargo, los ventrículos pero no las 

aurículas comúnmente desarrollan una prolongación exagerada de la DPA, post-

despolarizaciones precoces y Torsade de Pointes en respuesta a una reducción de 

IKr(50,51). Los mecanismos de estas diferencias dependientes de la frecuencia 

aurículoventricular en respuesta al bloqueo de IKr siguen siendo desconocidos. La 

prolongación predominante auricular de la DPA probablemente contribuya en forma 

significativa a la depresión auricular selectiva de los parámetros dependientes del canal 

de sodio (Fig. 1). El acortamiento preferencial o eliminación del intervalo diastólico 

durante el que buena parte de la recuperación luego del bloqueo del canal de sodio 

ocurre, contribuye a estos efectos auriculares selectivos de los bloqueantes de IKr (para 

obtener una revisión detallada ver(5,18)). 

Una limitación importante de los potentes bloqueantes de IKr es el riesgo de inducción 

de taquicardia polimórfica ventricular (Torsade de Pointes). Otra limitación aparente es 

que la capacidad de los bloqueantes de IKr de prolongar la DPA/el PRE se reduce 

significativamente en las aurículas remodeladas con una DPA corta(52,53). Resulta 

interesante que el bloqueo selectivo de IKr (con dofetilida) puede terminar exitosamente 

la FA clínica persistente y evitar su recurrencia(1,41,42).  

Los bloqueantes de IKr aparentemente no producen FA de novo, en contraste con su 

acción proarrítmica en los ventrículos (como se discutió antes). Igual que con los 

bloqueantes de INa, los mecanismos que protegen a la aurícula de la proarritmia inducida 

por bloqueo de IKr no se conocen y el conocimiento de estos mecanismos puede resultar 

útil en el diseño de DAA novedosas.  

 

Corriente de potasio rectificada tardía con activación ultra-rápida (IKur) 

Ha pasado más de una década desde que Wang y cols(54) describieron la corriente IKur 

por primera vez. La misma es una corriente exclusiva de las aurículas, que es 

transportada por canales Kv1.5 codificados por el gen KCNA5. El bloqueo selectivo de 



IKur ejerce un efecto sobre las aurículas pero no los ventrículos, haciéndolo un blanco 

atractivo para el tratamiento específico a una cámara para las arritmias auriculares(55). 

Entre los blancos auriculares específicos, el IKur es el más investigado y con frecuencia 

es considerado por muchos como el blanco más prometedor en la actualidad. Los datos 

disponibles, sin embargo, han arrojado una sombra de dudas sobre la eficacia anti-FA 

del bloqueo de IKur.  

Se ha demostrado que una cantidad de agentes son capaces de bloquear el IKur, 

incluyendo AVE0118, AVE1231, S9947, ISQ-1, DPO-1, vernakalant, AZD7009, 

NIP141, NIP-142, acacetina. Se ha demostrado que estos agentes prolongan 

selectivamente el PRE auricular y de este modo, terminan efectivamente la FA y/o 

evitan su inducción(27,56-65). Todos estos agentes, en concentraciones que suprimen 

efectivamente la FA, bloquean en forma potencial otras corrientes así como el IKur (por 

ej., el INa es inhibido por el vernakalant y AZD7009)(24,25). No resulta claro si el IKur o 

INa tienen un papel más importante en la producción de la prolongación auricular 

selectiva del PRE y la supresión de FA. Observen que el IC50 del AZD7009 para inhibir 

el INa y el IKur es 4,2 y 27 µM, respectivamente(66,67), lo que indica una contribución 

mucho mayor de la inhibición de INa en la prolongación auricular selectiva del PRE y la 

eficacia anti-FA del AZD7009. Uno de los bloqueantes de IKur más investigados, el 

AVE0118, inhibe el Ito, IK-ACh y INa(56,68,69). Algunos otros bloqueantes de IKur, como 

el ISQ-1 y el TAEA, enlentecen la velocidad de conducción en las aurículas pero no en 

los ventrículos(70), lo que sugiere una capacidad de bloquear INa de manera auricular 

selectiva. Es importante recordar que los efectos de la mayoría de los bloqueantes de 

IKur sobre el INa o los parámetros mediados por INa o no se han estudiado, o se han 

estudiado bajo condiciones que pueden no desenmascarar su selectividad auricular (es 

decir, en los miocitos ventriculares a frecuencias lentas de estimulación)(63,71).  

Ahora se aprecia correctamente que la respuesta farmacológica de las aurículas 

“saludables” y “remodeladas” (que muestran una morfología del PA con forma de 

meseta y con forma triangular respectivamente) al bloqueo de IKur es muy diferente (Fig. 

4)(72-74). El bloqueo de IKur en las aurículas “saludables” prolonga solamente la fase de 

repolarización precoz, pero acorta la fase de repolarización tardía (DPA70 o DPA90) y el 

período refractario efectivo (PRE)(73-75). En contraste, en las aurículas remodeladas, 

una reducción del IKur prolonga la DPA70-90(73). Parece que la capacidad de muchos 

bloqueantes de IKur (como el vernakalant, AZD7009, AVE0118) de inhibir el INa precoz 

puede contribuir en forma significativa o determinar la prolongación auricular selectiva 



del PRE. La prolongación auricular específica del PRE inducida por AVE0118 en los 

preparados auriculares de canes sanos, se debe a la inhibición auricular específica del 

INa precoz(69). Resulta interesante que las mutaciones de pérdida de función en el 

KCNA5, el gen que codifica la proteína del canal Kv1.5, se han asociado con FA 

familiar(76), lo que sugiere que una reducción del IKur puede predisponer al desarrollo 

de FA. En respaldo a esta hipótesis, se demostró que el bloqueo de IKur con 10-50 µM 

de 4-AP promueve la inducción de FA no sostenida secundaria al desarrollo de un 

acortamiento de la DPA90 y el PRE(77). en preparados auriculares de caninos “sanos”, 

perfundidos arterialmente.  

Se ha informado que la densidad del IKur se reduce a frecuencias de activación 

rápida(78,79), lo que indica que la contribución relativa del IKur a la repolarización 

auricular durante la FA puede no ser fundamental, y así, el bloqueo de esta corriente por 

sí solo puede no ser suficiente para una terminación efectiva de la FA. Se ha demostrado 

que la densidad del IKur se reduce en células aisladas de aurículas con FA crónica en 

algunos, pero no todos los estudios (para obtener la revisión, ver(80)).  

 

IK(ACh) convencional y IK(ACh) activo constitutivamente (CA) 

Los blancos auriculares específicos para el tratamiento de FA incluyen IK-ACh y CA-IK-

ACh(81). El último no requiere receptores de acetilcolina o muscarínicos para su 

activación(82,83). Un componente vagal puede contribuir significativamente con el 

inicio de algunas FA paroxísticas(84,85), de manera que se espera que el bloqueo 

específico de la actividad parasimpática pueda ser beneficioso en estos pacientes. En las 

aurículas aisladas de humanos con FA crónica, se informa que el IK-ACh activado por 

acetilcolina está aumentado o disminuido (para obtener la revisión ver(80)).  

Bajo condiciones normales, el IK-ACh se activa mediante los receptores muscarínicos 

en respuesta a la liberación del neurotransmisor acetilcolina (ACh) in vivo o la adición 

de ACh en la solución in vitro, con las consecuencias directas de un acortamiento de la 

repolarización auricular y la promoción de la FA. En contraste con las aurículas, la 

estimulación del sistema parasimpático o ACh produce efectos mínimos a no directos 

sobre los parámetros electrofisiológicos ventriculares por la ausencia práctica de los 

canales que subyacen al IK-ACh y sus receptores respectivos.  

El CA-IKACh está presente sólo marginalmente en las aurículas humanas o caninas sanas 

y sin fibrilación, y está significativamente aumentado en las aurículas de los pacientes 

con FA crónica y aurículas caninas remodeladas por taquicardia(83,86-88). El aumento 



de CA IK-ACh en los pacientes con FA crónica se ha relacionado con la función de la 

proteína quinasa C anormal(87). Probablemente el CA IK-ACh contribuya con el 

acortamiento de la DPA auricular y el mantenimiento de la FA(86-88). El bloqueo de 

las corrientes de IK-ACh con terciapina prolonga la DPA auricular y suprime la FA en 

modelos experimentales(88,89). Aunque el CA IK-ACh ha sido sugerido recientemente 

como un nuevo blanco auricular y específico a la patología para el tratamiento de 

FA(87,90), no hay un bloqueante CA IK-ACh selectivo disponible en el presente y la 

viabilidad de un enfoque CA IK-ACh auricular selectivo aun debe determinarse. El 

desarrollo de bloqueantes IK-ACh clínicamente seguros debe tener en cuenta la presencia 

de los canales y receptores IK-ACh en muchos órganos además del corazón.  

 

Bloqueo de múltiples canales para un control del ritmo efectivo y seguro en la FA 

Como se discutió antes, con la excepción de los bloqueantes de IKr selectivos (como la 

dofetilida) que producen sus acciones anti-FA mediante la inhibición de un tipo único 

de canal (IKr), todas las otras DAA anti-FA clínicamente efectivas, inhiben múltiples 

canales iónicos. Los agentes clase IA y IC pueden inhibir potencialmente el IKr así como 

el INa. La DAA más efectiva para el mantenimiento del ritmo sinusal, la amiodarona, 

bloquea una amplia variedad de canales iónicos que transportan iones de potasio, sodio 

y calcio, así como ß–adrenoreceptores(91). Varios derivados de la amiodarona 

(dronedarona, SSR149744C y ATI2048) tienen un perfil farmacológico similar a la 

amiodarona. El más prominente de estos derivados es la dronedarona, que 

recientemente fue aprobada por la FDA para el mantenimiento del ritmo sinusal en los 

pacientes con FA. Otras DAA avanzadas clínicamente probadas (como el vernakalant, 

AZD7009, tedisamilo, azimilida, etc) también inhiben múltiples canales iónicos 

(canales de sodio, potasio y calcio). De este modo, aunque la promesa de un bloqueo de 

canal iónico selectivo para el tratamiento de la FA es atractivo en teoría, la experiencia 

clínica práctica y las evidencias experimentales sugieren que las drogas “sucias” que 

afectan a múltiples corrientes iónicas generalmente son más óptimas cuando se 

considera la eficacia y la seguridad anti-FA. 

Entre los nuevos bloqueantes de múltiples canales iónicos, el AZD7009, un bloqueante 

de INa, IKr y IKur(66,67) parece ser el más efectivo para la terminación aguda de FA. El 

índice de conversión de FA de ≤30 días de duración con el AZD7009 es comparable a la 

cardioversión con corriente directa (82 vs. 83%, respectivamente)(92). En otro estudio 

la eficacia del AZD7009 para terminar la FA o el aleteo auricular en humanos fue de 



hasta 70% en pacientes con una duración promedio de FA de 43 días [2-90 días] y hasta 

un 52% en pacientes con FA que dura >1 semana(65). El vernakalant, que inhibe el INa, 

IKur y IKr, parece ser menos eficaz; es decir, el índice de éxito de la cardioversión de FA 

paroxística (<7 días de duración) y FA de larga duración (>7 días) con vernakalant es 

51% y 8%, respectivamente(64). La eficacia anti-FA de la dronedarona para mantener el 

ritmo sinusal parece ser menor en comparación con la de la amiodarona (estudiada en el 

ensayo DIONYSOS; se espera que los detalles de este ensayo se publiquen pronto). 

Según el reciente ensayo, la dronedarona redujo significativamente el índice de muerte e 

internación por eventos cardiovasculares en pacientes con FA(93). La contribución 

precisa de acciones anti-FA de la dronedarona sobre la reducción de muerte e 

internaciones sigue siendo poco clara.  

El perfil de seguridad de algunos agentes anti-FA efectivos que bloquean el INa y el IKr 

(clase IC y clase III) es relativamente pobre, limitando significativamente su utilidad 

clínica. Esto es particularmente cierto de los potentes bloqueantes de IKr y INa. Sin 

embargo, a pesar del potente bloqueo de IKr e INa, algunos agentes anti-FA (por ej., 

amiodarona y ranolazina) producen una mínima o nula proarritmia, incluso en 

corazones estructuralmente comprometidos(22,94,95). Estudios recientes han 

identificado las propiedades de bloqueo de canales iónicos de estas drogas, que pueden 

contribuir con su seguridad relativa. La ranolazina y la amiodarona tienen una cinética 

relativamente rápida en su interacción con el canal de sodio (desunión τ=0,2-1,6 

seg)(13,96). Los datos clínicos indican que los agentes con una cinética de disociación 

del canal de sodio relativamente “lenta” (τ de ≥ 6 seg)(97,98), pero no “rápida” son 

capaces de inducir fibrilación ventricular y taquicardia ventricular en corazones 

comprometidos estructuralmente(10). Esto es consistente con las observaciones 

experimentales de que los bloqueantes “rápidos” pero no “lentos” de INa tienden a ser 

auriculares selectivos(5). Es probable que el bajo potencial proarrítmico y la eficacia 

antiarrítmica de los bloqueante “rápidos” de INa (como la ranolazina y la amiodarona) en 

los ventrículos se relacione con su capacidad de bloquear significativamente el INa 

tardío(29,99). Una inhibición equilibrada del IKr de salida y el INa tardío de entrada evite 

el desarrollo de una dispersión exagerada de la repolarización, así como la inducción de 

PDP, así evitando tanto el sustrato y el desencadenante para el desarrollo de arritmias 

tipo Torsade de Pointes(7,29). La inhibición del INa tardío tiene un papel clave en la 

supresión de arritmias ventriculares en una variedad de condiciones patológicas como el 

síndrome de QT prolongado, la isquemia aguda y la insuficiencia cardíaca(7,29,30). Se 



piensa que los agentes que se disocian lentamente del canal de sodio son proarrítmicos, 

especialmente en corazones comprometidos estructuralmente, por su potente efecto para 

enlentecer la conducción y producir un bloqueo de conducción en el miocardio 

ventricular, creando de este modo el sustrato para la reentrada.  

Se espera que una combinación del bloqueo auricular selectivo de INa y el bloqueo 

auricular específico de IKur ejerza un efecto más potente que cualquiera de estos 

enfoques por sí solo para el tratamiento de la FA. En las aurículas remodeladas, la 

prolongación de la DPA90 secundaria a bloqueo de IKur puede promover la acumulación 

de bloqueo de INa preferencialmente en las aurículas al reducir el intervalo diastólico en 

las aurículas pero no en los ventrículos, contribuyendo así a los efectos anti-FA de estos 

agentes. Resulta interesante que mientras la capacidad del bloqueo de IKr por sí solo de 

prolongar la DPA y suprimir la FA se reduce significativamente en las aurículas 

remodeladas de la cabra, la inhibición adicional de IKur/Ito restaura su efectividad, 

indicando una sinergia de esta combinación de drogas(100).  

 

Limitaciones del enfoque del bloqueo del canal iónico para el tratamiento del 

control de ritmo de la FA 

No todos los tipos de FA pueden terminarse/prevenirse en forma efectiva con un 

enfoque de bloqueo de canal iónico, especialmente a largo plazo. Resulta cada vez más 

claro que el inicio y mantenimiento de ciertas FA (especialmente la FA persistente) 

puede determinarse principalmente por el remodelado estructural auricular, y que las 

acciones anti-FA efectivas pueden lograrse al evitar o revertir el sustrato de FA 

estructural y/o por los factores que afectan y causan este sustrato estructural de FA(101-

103). Esta estrategia anti-FA generalmente se denomina terapia “upstream”. El 

remodelado estructural comprende una cantidad de cambios patológicos (como la 

fibrosis intersticial, la proliferación de fibroblastos, la dilatación, la hipertrofia, la 

acumulación patológica de colágeno y su distribución o re-distribución anormal) y 

puede ser mediado por varios factores interrelacionados (como estiramiento, estrés 

oxidativo, inflamación, isquemia)(101-104). La terapia “upstream” debe considerarse 

como un auxiliar importante a la terapia de bloqueo de canales iónicos en pacientes con 

FA.  

 

Conclusiones  



La experiencia clínica práctica indica que los bloqueantes de múltiples canales iónicos 

generalmente tienen una proporción de riesgo/beneficio más óptima para el control del 

ritmo en la FA que cualquier bloqueante selectivo de canales iónicos. Los agentes con 

inhibición combinada de INa precoz (como blanco principal, con una cinética 

relativamente rápida), INa tardío, IKr y IKur tienen más probabilidades de ser auriculares 

selectivos y efectivos en la supresión de FA, sin ejercer un efecto proarrítmico en los 

ventrículos. Una limitación importante del enfoque del bloqueo de los canales iónicos 

para el tratamiento de la FA es que los factores no eléctricos (principalmente 

remodelado estructural) pueden determinar principalmente la generación de algunos 

tipos de FA, de manera que la terapia “upstream” puede ser necesaria para un 

tratamiento farmacológico efectivo.  
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Figura 1. La ranolazina produce una inhibición dependiente de frecuencia mucho mayor, de la 

velocidad de fase cero del potencial de acción máxima (Vmax) en las aurículas que en los 
ventrículos. A: Cambios normalizados en la Vmax de los preparados cardíacos auriculares y 
ventriculares estimulados a longitud de ciclo (LC) de 500 ms. B: La ranolazina prolonga la 

repolarización tardía en las aurículas, pero no en los ventrículos y la aceleración de la frecuencia 
resulta en la eliminación del intervalo diastólico, resultando a su vez en un potencial de ascenso 

más positivo en las aurículas y contribuyendo a la selectividad auricular de la ranolazina. El 
intervalo diastólico permanece relativamente prolongado en los ventrículos. *p<0,05 vs. control. 

†p<0,05 vs. los valores respectivos de los ventrículos y Purkinje (n=7-21). Las “aurículas” 
representan los datos combinados de la crista terminalis y los músculos pectíneos. Los 

“ventrículos” representan los datos combinados de las células epicárdicas y M de los preparados 
en cuña del ventrículo izquierdo. De Burashnikov y cols(13) con permiso.  

 

 
 

Figura 2. La acción auricular selectiva de la ranolazina para prolongar el período refractario 
efectivo (PRE) indujo refractariedad post-repolarización (RPR). La ranolazina induce 

prolongación del PRE y desarrollo de (RPR, la diferencia entre el PRE y la DPA75 en las 
aurículas y PRE y DPA90 en los ventrículos; el PRE corresponde a la DPA75 en las aurículas y 

DPA90 en los ventrículos). LC = 500 ms. C – control. Las flechas en el panel A ilustran la 



posición sobre el potencial de acción correspondiente al final del PRE en las aurículas y los 
ventrículos y el efecto de la ranolazina para trasladar el fin del PRE en las aurículas pero no en 
los ventrículos. *p<0,05 vs. control. †p<0,05 vs. valores de DPA75 en las aurículas y DPA90 en 

los ventrículos; (n=5-18). De Burashnikov y cols(13) con permiso.  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Figura 3. Prolongación de la DPA predominante auricular por inhibición de IKr. El bloqueante 
selectivo de IKr, E-4031 (1 µM) produce una prolongación mucho mayor de la DPA90 en los 

preparados perfundidos coronarios de las aurículas y ventrículos caninos. Aurículas – músculos 
pectíneos; ventrículos – región de células M. *p<0,05 vs. control respectivo. †p<0,05 vs. el 

preparado ventricular respectivo. n=5-7. De Burashnikov y cols(14) con permiso.  
 

 
 

Figura 4. El bloqueo de IKur con 4-aminopiridina (4-AP, 50 µM) acorta la DPA90 en preparados 
auriculares caninos perfundidos coronarios (músculos pectíneos) “saludables” (potencial de 
acción con forma de meseta), pero se prolonga en aquellos “remodelados en forma aguda” 

(potencial de acción con forma triangular). La isquemia de flujo bajo se usó para generar las 
aurículas “remodeladas en forma aguda”. Modificado de Burashnikov y cols(74,75) con 

permiso.  


