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fibrilacién auricular, ¢una
nueva clase de farmacos
antiarritmicos?

Mineralocorticoid receptor antagonists in atrial fibrillation: a new
class of antiarrhythmic drugs?
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RESUMEN

Los antagonistas del receptor de mineralocorticoide (ARM) son beneficiosos en
diversos estados patoldgicos. Se deben considerar a estos medicamentos como una
nueva alternativa en el manejo de la fibrilacién auricular (FA), ya que los resultados
en multiples ensayos clinicos muestran su beneficio en la reduccién de la aparicién
de la FA, y asi poder validar la implementacién de este medicamento en la practica
clinica diaria. Por este motivo el objetivo de esta revisiéon fue dar a conocer la
literatura que respalda a los ARM como un potencial firmaco antiarritmico.

PALABRAS CLAVE: Fibrilacién auricular, antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides, aldosterona, sistema renina angiotensina aldosterona,
insuficiencia cardiaca.

SUMMARY

Mineralocorticoid receptor antagonists (MRAs) are beneficial in certain diseases.
Results from multiple clinical trials support the indication for this class of drugs as
an alternative for the management of atrial fibrillation. This review aims to show
the evidence that supports the recommendation.

KEYWORDS: Atrial Fibrillation, Mineralocorticoid Receptor Antagonists,
Aldosterone, Renin-Angiotensin System, Heart Failure.
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INTRODUCCION

Los ARM han mostrado su beneficio en mdltiples

escenarios clinicos gracias a su efecto anti-
mineralocorticoide, anti androgénico y anti
esteroidogénico'”; este efecto a nivel cardiovascular

se ha comprobado en patologias como la hipertensién
arterial (HTA), la insuficiencia cardiaca (IC) y el infarto
de miocardio ?*; y en la IC, los ARM demostraron,
ademds, mejorar la supervivencia y reducir el riesgo
de hospitalizaciones ©. Actualmente se plantea en
multiples trabajos de investigacién que el uso de
los ARM tendria un beneficio en la prevencién del
desarrollo de la FA y de sus complicaciones. *”

La FA es una taquiarritmia supraventricular con una
activacién eléctrica auricular descoordinada ® que a
nivel mundial es la arritmia cardiaca sostenida mas
frecuente en adultos, con una prevalencia estimada del
2-4% ) y se asocia a una morbimortalidad significativa;
entre los factores de riesgo cardiovascular establecidos
se encuentran la IC, enfermedad arterial coronaria,
enfermedad valvular y cirugia cardiaca " y a menudo
muchos de estos factores cardiovasculares coexisten
con la FA y en muchos estudios encontré que ciertos
fairmacos de primera linea para la IC eran efectivos
para prevenir episodios de FA en estos pacientes; es
por ello la importancia de analizar el papel de los ARM
en la prevencién de FA.

El objetivo de esta revisién fue analizar los efectos del
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) a
nivel cardiovascular, determinar el efecto de los ARM
y destacar la literatura que respalda su uso en pacientes
con FA.

SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
ALDOSTERONA Y DANO
CARDIOVASCULAR

El SRAA es un regulador de la volemia, el equilibrio
hidroelectrolitico y la resistencia vascular sistémica
que inicia con la liberacién de renina a partir de las
células granulares del aparato yuxtaglomerular renal
que se encuentran principalmente en la arteriola
aferente, la que se desencadena gracias a 3 estimulos: I)
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estimulacién simpética delosreceptores 31 del aparato
yuxtaglomerular, II) reduccién de sodio censado por
la macula densa a nivel de tibulo contorneado distal
y III) reduccién de a presién de perfusién en el rindn
detectada por los barorreceptores de las arteriolas
aferentes . La renina posteriormente actda sobre
el angiotensindgeno liberando angiotensina I, que
luego se convierte en angiotensina Il mediada por la
enzima convertidora de angiotensina que en su mayor
medida es producida por las células endoteliales
de los pulmones; la angiotensina II estimula a dos
receptores acoplados a proteinas G diferentes
(RATI, RATII). La estimulacién del RATII prevalece
respecto al RATI, ello genera vasoconstriccién de
las arteriolas aferentes y eferentes, liberaciéon de
aldosterona desde la corteza suprarrenal, liberacién
de noradrenalina desde las terminaciones terminales
presinipticas, reabsorcién de sodio en el tubulo
contorneado proximal y liberacién de la hormona
antidiurética desde el hipotalamo. "2

La aldosterona es una hormona mineralocorticoide
generada en la zona glomerulosa de la corteza
suprarrenal por la aldosterona sintasa que convierte la
desoxicorticosterona en aldosterona, su liberacién esta
mediada por la accién del SRAA. La aldosterona actia
a nivel renal, mis especificamente sobre las células
principales de los tubos colectores, aumentando
la concentracién de canales epiteliales de sodio y
estimulando la bomba Na+/K+ ATPasa en el polo
basolateral de la célula, generando consecuentemente
un aumento en la reabsorcion de sodio, excrecién de

potasio y un aumento del volumen circulante efectivo.
(1,13)

Aldosterona y daifio cardiovascular

La aldosterona genera lesién a nivel de los vasos
sanguineos mediante disfuncién endotelial y rigidez
arterial, un proceso concatenado en mdultiples procesos
como se objetiva en la figura 1; y a nivel cardiaco la
aldosterona puede generar daiio mediante la fibrosis
auricular, la remodelacién de los canales idnicos, la
respuesta inflamatoria y la generacién de especies
reactivas de oxigeno ¥ (figura 2).
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Figura 1. Aldosterona y dafo a nivel de vasos sanguineos. La aldosterona promueve el dafio a nivel de los
vasos sanguineos a partir de generar rigidez arterial y disfuncién endotelial. En la figura se objetivan los
distintos pasos moleculares que generan tal dano. ATR1, receptor de angiotensinégeno I, COX, Ciclooxigenasa;
EGFR, factor de crecimiento epidérmico; ENaC, canal de sodio epitelial; eNOS: sintasa endotelial de oxido
nitrico; G6PD, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; NADPH, nicotinamida adenina dinucleétido fosfato; NGAL,
Lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos; Ser1177, desfosforilaciéon de eNOS; VE, vesiculas extracelulares;
VEGFR], receptor del factor de crecimiento endotelial vascular tipo 1.
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Figura 2. Aldosterona y dafio cardiaco. La aldosterona promueve dafio cardiaco mediante una serie de
actividades concatenadas que conllevan al desarrollo de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y fibrilacién
auricular.
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Aldosterona y fibrilacion auricular

La aldosterona aumenta el influjo de Ca** en los
cardiomiocitos gracias a la activaciéon del canal de
Ca** tipo L, tipo T y al receptor de rianodina. EI canal
de Ca** tipo L activa el receptor de rianodina en el
reticulo sarcopldsmico induciendo la liberacién de
calcio al espacio citosdlico, a ello se suma el aumento
de la actividad del receptor de rianodina mediante
la activaciéon del receptor mineralocorticoide, por
tal motivo se genera una sobrecarga de Ca** a nivel
de los cardiomiocitos y esto genera la aparicién
de posdespolarizaciones que a su vez aumentan
el calcio intracelular, la expresién de receptor de
mineralocorticoide (RM) y la capacidad de respuesta
de la aldosterona en los cardiomiocitos auriculares;
todo ello conlleva a una retroalimentacién positiva
que favorece el desarrollo de fibrilacién auricular. ¥

A ello se suma que el influjo de calcio potencia vias
profibréticas, asi como el depésito de colidgeno a nivel
del tejido auricular con la consecuente generacién
de remodelacién y dilatacién auricular y como tal,
la generacién de mecanismos de reentrada para el

mantenimiento de la fibrilacién auricular. 41519

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE
MINERALOCORTICOIDES

Los ARM constituyen un grupo de medicamentos
que inhiben el efecto de la aldosterona en su receptor
mineralocorticoide *?%, mediante la unién al RM y
posterior inhibicién competitiva. Estos se clasifican
segin su especificidad a partir de su clase quimica y
naturaleza esteroide, asi tenemos ARM no especificos
de naturaleza esteroide y ARM especificos de
naturaleza no esteroide.

Antagonistas no especificos del receptor de
mineralocorticoide (ANERM)

Los ARM no especificos surgieron a partir del
descubrimiento de la espirolactona (esteroide con
funcién y-lactona o una funcién y-hidroxiicido en
C-17) en Searle en busca de “agentes cardiorreguladores
especificamente para el tratamiento de arritmias
cardiacas” hasta culminar con la creacién la
espironolactona, lanzidndose al mercado en 1960 como
diurético para el tratamiento de afecciones edematosas,
aldosteronismo primario e hipertensién esencial. "

Entre los ANERM se encuentran la espironolactona
y la drospirenona, los cuales presentan una utilidad
amplia por sus efectos reguladores metabdlicos amplios
ya que presentan efectos anti-mineralocorticoides,
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antiandrégenos moderados y anti esteroidogénesis
débiles; y por estos mecanismos metabdlicos amplios
presentan efectos secundarios como ginecomastia,
sensibilidad en los senos y feminizacién. 2"

Antagonistas especificos del receptor de
mineralocorticoide (AERM)

Dado el perfil de efectos secundarios de los
ANERM, varias compaiias farmacéuticas iniciaron
investigaciones con el objetivo final de identificar
nuevos ARM no esteroides con nuevas propiedades
fisicoquimicas y al mismo tiempo proporcionar los
mismos beneficios anti-mineralocorticoides. Los
AERM incluyen la eplerenona, canrenona, merendona
y finerenona. 2V

PAPEL DE LOS ARM EN LA FIBRILACION
AURICULAR, EVIDENCIA ACTUAL

Factores de riesgo de fibrilacién auricular como HTA,
IC, diabetes y enfermedad renal crénica generan
remodelacién anatémica y funcional a nivel cardiaco
que plausiblemente condicionaria a generar fibrilacién
auricular; en teoria el tratamiento de estos factores de
riesgo tendria que suprimir y retardar la progresién de
la fibrilacién auricular; esto actuaria como una clase
de fairmacos que en la guia de la Sociedad Europea
de Cardiologia (guia ESC) se plantea como firmacos
antiarritmicos no convencionales . Tanto en la guia
de la ESC ¥ y del Colegio Americano de Cardiologia/
Asociacién Americana del Corazén (ACC/AHA por
sus siglas en inglés) ! enfatizan el control de factores
de riesgo para un adecuado manejo de la FA y citan al
estudio RACE 3 ® en el cual se plantea que la terapia
dirigida contra afecciones subyacentes mejoraria el
mantenimiento del ritmo sinusal en pacientes con
FA persistente; en dicho estudio se observé que al
afio de implementacién de la terapia dirigida con
cuatro firmacos (i) antagonistas de los receptores
de mineralocorticoides (ARM), (ii) estatinas, (iii)
inhibidores o bloqueadores de los receptores de la
enzima convertidora de angiotensinay (iv) tratamiento
de rehabilitacion cardiaca, el ritmo sinusal estuvo
presente en el 75% del grupo de intervencién respecto
al 63% del grupo control (OR: 1,765; IC con limite
inferior del 95% de 1,021; p=0,042); a ello se suma que
en el grupo de intervencién hubo un contraste en el
uso de ARM vy estatinas frente al grupo control (85%
frente a 4%, p <0,001) y (93% frente a 48%; p <0,001)
respectivamente.

Sin embargo, en su actualizacién de 2022, con un
seguimiento a 5 afos se encontré que el ritmo sinusal
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estuvo presente en 46% de pacientes del grupo de
tratamiento objetivo frente al 39% de pacientes
del grupo convencional (OR 1,297; IC con limite
inferior del 95% de 0,756; p=0,346) y la mortalidad
cardiovascular fue 19% de pacientes del grupo objetivo
frente al 14% de pacientes del grupo convencional,
(p=0,353). Esto implica que la terapia dirigida al
mantenimiento del ritmo sinusal no pudo preservarse
a los 5 afios de seguimiento, pero claro, este ensayo
presenta varias limitaciones como el nimero pequefio
de muestra, aparte que fue un estudio de disefio abierto
sin el uso de placebo y quizé ello haya podido haber
mitigado cualquier posible diferencia de resultados .
Con ello se presenta un argumento valido a favor del
uso de los ARM en pacientes con FA, contando ahora
los ARM con una ventaja a diferencia de otros firmacos
cuando se evalud su eficacia para prevenir eventos
de FA en pacientes con otras comorbilidades. Por
ejemplo, se evaluo la eficacia de los beta bloqueadores
en pacientes con FA e IC coexistente y se encontrd
que el tratamiento con beta bloqueadores no produjo
una reduccién significativa de la mortalidad por todas
las causas respecto a pacientes con ritmo sinusal (HR
0,97;1C 95%: 0,83-1,14; p=0,73) ¥, hallazgos similares
se encontraron en otro metaanalisis (OR: 0,86; IC
95%: 0,66-1,13; p=0,28) ®9; respecto a la terapia con
resincronizacién cardiaca, se objetivo que en pacientes
con FA permanente obtienen un beneficio minimo ?%;
y por ultimo se evidencié que valsartin no redujo la
recurrencia de fibrilacién auricular respecto al placebo
(HRa 0,97; IC: 0,83-1,14; p=0,34). @"

Por todo lo precedente surgieron estudios para evaluar
la eficacia de los ARM en pacientes con FA e IC ynaci6
estudios como el EMPHASIS-HF ®® cuyo objetivo
fue evaluar la incidencia de FA en pacientes con IC
en clase funcional II de la Asociacién del Corazén
de Nueva York (New York Heart Association) y
con fraccién de eyecciéon <35%, y se objetivé que la

eplerenona redujo significativamente la FA de nueva
aparicién (HR: 0,58; IC: 0,35-0,96; p=0.034); a ello
le sigui6 el estudio TOPCAT ?* donde se evaluaron
los resultados y la respuesta al tratamiento con
espironolactona en pacientes con FA e IC con fraccién
de eyeccién preservada, encontrindose que el uso
de espironolactona se asocié con mayor riesgo de
mortalidad cardiovascular, paro cardiaco abortado
u hospitalizacién por IC (HR: 2,32; IC: 1,59-3,40;
p<0,0001).

Al obtener resultados contradictorios en ambos
estudios surgieron varios metaanalisis como se observa
en la (tabla 1) para abordar el tema y fue asi que en la
mayoria de ellos *°3¥ excepto en uno “, se encontré
que los ARM son efectivos en la reduccién de riesgo de
FA. En el dltimo metaanilisis publicado por Oraii et
al. @ se menciona que es uno de los primeros estudios
en evaluar si la eficacia de los ARM para reducir los
resultados cardiovasculares se ve modificada por
el estado de FA, y se encontr6 que la terapia con
ARM en pacientes con insuficiencia cardiaca reduce
el riesgo de resultados cardiovasculares adversos
importantes en pacientes con FA concomitante en
un grado similar al de aquellos sin FA asociado a la
reduccién de riesgo de eventos de FA de 8% frente a
5,0%; (RR 0,76: IC 95%: 0,67-0,87) en comparacion
con placebo/atencién habitual, lo que nos lleva al
planteamiento actual por las guias de praictica clinica
ESC ®y ACC/AHA "9, que los ARM en pacientes con
FA deben tener otras comorbilidades para calificar
para este tratamiento. Sin embargo, también hay
metaanalisis que demuestran que el efecto de los
ARM sobre la FA fue significativamente diferente en
pacientes sin comorbilidades como la IC (RR 0,74;
IC 95%: 0,65 a 0,84; p<0,00001, 12 = 0%), donde se
encuentra un efecto protector significativo; y es por
ello la necesidad de mis estudios que puedan evaluar el
efecto antiarritmico per se de los ARM.
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Tabla 1. Metaandlisis y revisiones sistemdticas mds importantes respecto a los ARM vy fibrilacién auricular.

Aio Metaanalisis Resultados principales
2016  Antagonistas de los receptores de Pacientes tratados con ARM tienen un riesgo 31% menor de
mineralocorticoides y fibrilacién desarrollar FA respecto al grupo control (RR: 0,69; IC del 95%: 0,58-
auricular: un metaanalisis ®° 0,83). Los ARM reducen el riesgo el riesgo de FA en IC (RR: 0,63; IC
95%: 0,50-0,80) asi como después de cirugia cardiaca (RR: 0,77; IC
95%: 0,61-0,98). La eplerenona reduce significativamente la carga de
FA respecto a la espironolactona (RR: 0,64; IC del 95%: 0,44-0,90).
2017  Bloqueo de la via de la aldosterona para  Se objetivo una reduccién general significativa del riesgo de

2019

2021

prevenir la fibrilacién auricular: una
revisién sistematica y un metaanalisis ©V

Efectos de los antagonistas de los
receptores de mineralocorticoides sobre
la aparicién de fibrilacién auricular:
una revisién sistematica, metanalisis y
meta regresion para identificar factores
modificadores ©?

Metaanalisis que aborda el efecto de
los antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides sobre el riesgo de

fibrilacién auricular de nueva aparicién
(34)

desarrollar FA en pacientes tratados con ARM (OR: 0,48, IC: 0,38-
0,60; P< 0.001), a ello se incluy6 una reduccién de FA de nueva
aparicién (OR: 0,52; IC: 0,37-0,74; p< 0.001) y FA recurrente (OR:
0,37;1C: 0,24-0,57; p<0,001).

Se objetiva una reduccién general significativa en la aparicién de FA
en los pacientes tratados con ARM versus el control (15,0% versus
32,2%; OR: 0,55; IC 95%, 0,44-0,70; P <0,00001).

Los ARM en comparacién con el placebo no afectan el riesgo de
desarrollar FA en pacientes de alto riesgo (RR: 0,81; IC del 95 %; 0,62
21,05; 12 = 50 %).

2023  Una revision sistematica y un Los ARM reducen el riesgo de aparicién de FA en un 23% en
metaanalisis sobre la eficacia de los comparacién con el tratamiento de control (RR 0,77; IC del 95%:
antagonistas de los receptores de 0,65 a0,91; P = 0,003; I 2 = 40%). El anilisis de subgrupos demostré
mineralocorticoides para reducir el que los ARM redujeron el riesgo de FA de nueva aparicién (RR 0,84;
riesgo de fibrilacién auricular ©¥ IC del 95 %: 0,61 a 1,16, P = 0,28) y FA recurrente (RR 0,73; IC del 95

%: 0,59 2 0,90, P = 0,004) de manera similar; P = 0,48.

2024  Antagonistas de los receptores de Los pacientes con enfermedades cardiovasculares/factores de riesgo
mineralocorticoides y fibrilacién establecidos tratados con ARM se benefician de una reduccién
auricular: un metanalisis de ensayos significativa del riesgo de eventos de FA (3,8 % frente a 5,0 %; (RR
clinicos @ =0,76: IC del 95 %: 0,67-0,87; RAR: 12 eventos menos por 1000

pacientes) en comparacion con placebo/atencién habitual.
CONCLUSIONES Antagonists: a Comprehensive Review of

Los ARM tiene multiples beneficios clinicos, entre los
quedestacalareduccién delaincidenciadela fibrilacién
auricular, es por ello por lo que el uso de los ARM
es una terapia prometedora con evidencia cientifica
que respalda su beneficio en pacientes con ciertas
comorbilidades y como tal es importante considerarla
en futuros ensayos clinicos para objetivar el beneficio
clinico per se cono nuevo firmaco antiarritmico para
el tratamiento de la FA.
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