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RESUMEN Y
ABSTRACT






Introduccién y objetivos

La hipertensidn arterial (HTA) es la principal causa de la arritmia sostenida mas frecuente
en la practica clinica, la fibrilacién auricular (FA). El tratamiento antihipertensivo tiene la
capacidad de normalizar los niveles de tension arterial, de reducir el dafio cardiaco causado

por la HTA y prevenir la aparicion de la FA.

El objetivo de nuestro trabajo es analizar si la dronedarona, uno de los farmacos
antiarritmicos con una gama de efectos mas amplia, también tiene capacidad para
modificar las alteraciones estructurales cardiacas causadas por la HTA. Este efecto seria
muy interesante, ya que la modificacidn del sustrato podria ser un mecanismo facilitador

para el efecto antiarritmico de la dronedarona en el tratamiento de la FA.

Material y métodos

Para evaluar el efecto de la dronedarona sobre el remodelado cardiaco inducido por la HTA
desarrollamos un estudio en el modelo experimental formado por las ratas genéticamente
hipertensas SHR y su control normotenso WKY, uno de los modelos mas ampliamente

utilizados en la investigacion basica de los mecanismos implicados en la HTA esencial.

Las ratas SHR se dividieron de forma aleatoria en dos grupos, un grupo de
intervencion (SHR-D, n=9) que recibio tratamiento con dronedarona durante un periodo de
14 dias y un grupo de control (SHR-C, n=9) que recibié placebo. Se afiadié un tercer grupo
de ratas control normotensas (WKY, n=9). Tras finalizar el ciclo de tratamiento con
dronedarona, estudiamos en los animales 1) la anatomia y funcion cardiaca con
ecocardiograma transtoracico 2) el metabolismo cardiaco a través de un estudio con
PET/CT del metabolismo cardiaco de la glucosa y 3) la estructura del miocardio por medio
del analisis histolégico del tamafio de los miocitos y de la cantidad de contenido en

colageno.
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Resultados

Las ratas SHR-C hipertensas no tratadas desarrollaron las alteraciones estructurales tipicas
de la cardiopatia hipertensiva de la forma esperable para el modelo experimental, con
aumento de los espesores de las paredes del ventriculo izquierdo, aumento de la masa
ventricular, desplazamiento del metabolismo cardiaco hacia un mayor consumo de glucosa

y aumento del tamafo de los miocitos y del contenido en colageno.

Las ratas SHR-D hipertensas tratadas con dronedarona presentaron valores
significativamente inferiores a los obtenidos en el grupo SHR-C en las mediciones de los
espesores del septo (2.43 + 0.09 mm frente a 3.38 £ 0. 08 mm, p<0.001) y de la pared
posterior (2.50 + 0.09 mm frente a 3.18 + 0. 11, p<0.001), de la masa ventricular (2.15 +
0.13 mg/g frente a3.91 + 0. 57 mg/g, p=0.015), de la captaciéon miocardica de glucosa (SUV
7.51 + 0.89 frente a 15.16 *+ 1.28, p<0.001), del tamafio promedio de los miocitos en
subepicardio (70 £ 7 um? frente a 270 + 50 um?) y subendocardio (100 + 14 um? frente a
283 + 35 um?) y del contenido en coldgeno del subepicardio (1.34 + 0.24% frente a 4.31
0.63%). Los valores obtenidos en ratas SHR-D tratadas con dronedarona fueron similares y
sin diferencias significativas con respecto a los obtenidos en las ratas control WKY

normotensas.

Conclusiones

Los resultados de nuestro estudio sugieren por tres vias diferentes y complementarias
(estudio de la funcién cardiaca, del metabolismo y de la estructura del miocardio) que el
tratamiento con dronedarona puede revertir las alteraciones producidas por la cardiopatia
HTA en nuestro modelo experimental. Nuestros resultados nos hacen plantear la hipétesis
de que la dronedarona tendria un mecanismo especifico que la haria Gtil en el tratamiento
de pacientes con FA y HTA. Esta hipdtesis tendra que ponerse en el proceso de
investigacion traslacional y ser evaluada dentro de la investigacion clinica con dronedarona

para valorar si efectivamente aporta un beneficio clinico en el tratamiento de los pacientes.
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Introduction and objectives

Arterial hypertension (AH) is the main cause for the most frequent sustained arrhythmia in
clinical practice, atrial fibrillation (AF). Antihypertensive treatment has the potential to
restore blood pressure levels, reduce the cardiac damage caused by AH and prevent the

development of AF.

The objective of the present work is to study if dronedarone, one of the
antiarrhythmic drugs with a wider range of effects, has also the potential to modify the
cardiac alterations caused by AH. This effect should be very interesting in clinical practice,
because substrate modification could potentiate the antiarrhythmic effect of dronedarone

in AF treatment.

Material and methods

To evaluate the effect of dronedarone on cardiac remodeling caused by AF, we designed a
study using the classical experimental model composed of the spontaneously hypertensive
rats SHR and their normotensive control rats WKY, one of the most frequently used models

in research of basic mechanisms involved in essential AH.

SHR rats were randomly assigned to an intervention group (SHR-D, n=9), where
animals received dronedarone treatment for a period of 14 days, or to a control group
(SHR-C, n=9) where rats were given placebo. A third group with normotensive WKY control
rats (WKY, n=9) was also added. At the end of the treatment with dronedarone we studied
in all the rats the 1) cardiac anatomy and function using transthoracic echocardiogram 2)
cardiac metabolism using the PET/CT study of the glucose metabolism and 3) cardiac

structure by histological analysis of myocyte size and collagen content.
Results

The hypertensive not treated SHR-C rats developed the classical cardiac pattern of

hypertensive cardiomyopathy as expected for the experimental model, with increases of
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the ventricular wall thickness and mass, metabolic shift towards to increase of glucose use

and increases of myocyte size and collagen content.

However, the hypertensive but dronedadrone treated SHR-D rats showed
statistically significant lower values in comparison to SHR-C group for septal wall thickness
(2.43 £ 0.09 mm vs 3.38 £ 0. 08 mm, p<0.001), posterior wall thickness (2.50 £ 0.09 mm vs
3.18 £ 0. 11, p<0.001), ventricular mass (2.15 + 0.13 mg/g vs 3.91 + 0. 57 mg/g, p=0.015),
glucose myocardial uptake (SUV 7.51 + 0.89 vs 15.16 + 1.28, p<0.001), mean size of
myocytes in the subepicardial (70 £ 7 um? vs 270 + 50 um?) and subendocardial (100 + 14
um?vs 283 + 35 um?) layers and lesser subepicardial collagen content (1.34 + 0.24% vs 4.31
+ 0.63%). All these values obtained in dronedarone treated SHR-D rats were similar and
without statistically significant differences to the values measured in the normotensive

WKY control group.

Conclusions

The results of our research study suggest by three alternative and complementary ways
(analysis of cardiac function, metabolism and histological structure) that dronedarone has
the potential to reverse the cardiac damage induced by arterial hypertension in our
experimental model. Our results allow us to propose the hypothesis that dronedarone
could have a specific mechanism that make it especially useful for the treatment of patients
with AH and AF. This new hypothesis should be tested in the translational research process

and evaluated in clinical settings to confirm if it could add any clinical value in AF treatment.
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1. INTRODUCCION

A. EL PROBLEMA CLINICO
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1.A1. LA HTA como causa de FA

1.A.1.1. Bases epidemiolégicas

La FA es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente en la practica clinica. Segun los datos
del estudio OFRECE?, afecta al 4.4% de los espafioles con edad superior a 40 afios, lo que
supone que en nuestro pais existe aproximadamente un millén de casos. Tiene una
prevalencia similar en varones y en mujeres y se hace mas frecuente de forma progresiva
con la edad, ya que afecta al 17.7% de las personas mayores de 80 afios. También es mas
frecuente ante la presencia de patologias como hipertensién, insuficiencia cardiaca (ICC),
enfermedad coronaria, patologia valvular, obesidad, diabetes o insuficiencia renal crénica.
Se calcula que una de cada cuatro personas mayores de 40 aiios desarrollara FA en algun

momento a lo largo de su vidaZ.

La hipertension arterial sistémica (HTA) se define como la presidn arterial sistélica
> 140 mm Hg y/o presion arterial diastdlica > 90 mm Hg3. Es la patologia cardiovascular
mas frecuente, ya que afecta entre el 20 y el 50% de la poblacidon adulta en paises
desarrollados®. En Espafia, los datos del estudio Di@bet.es indican que el 42.6% de las
personas mayores de 18 afios es hipertenso, que el 37.4% de los hipertensos estan por
diagnosticar y que, aunque el 88.3% de los hipertensos recibe algun tipo de tratamiento
sblo el 30% de los pacientes tiene la presion arterial controlada®. La HTA produce a largo
plazo alteraciones en diferentes drganos diana (corazon, rifién, sistema nervioso central y

vascular periférico) que son la causa de multiples formas de enfermedad cardiovascular.

La HTA multiplica por dos el riesgo de desarrollar FA. Sin embargo, como es una
patologia extraordinariamente frecuente, la HTA produce muchos mads casos de FA que
cualquier otro factor de riesgo®. Una buena muestra de la relacién tan estrecha que existe
entre HTA y FA son los datos de los ensayos clinicos realizados en pacientes con FA, que

han publicado que un 49-90% de los pacientes incluidos tenian HTA de base’.

La FA puede aparecer en cualquier fase evolutiva de la enfermedad cardiovascular.

En las fases precoces, la presencia de factores de riesgo como la HTA o la obesidad
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predispone al desarrollo de fibrilacién auricular. La aparicidén de la FA a su vez multiplica el
riesgo de afectacion de los drganos diana y aumenta el riesgo de mortalidad y morbilidad

cardiovascular.

1.A.1.2. Formas clinicas de fibrilacion auricular

Existen varios tipos clinicos de FA en funcion de la forma de presentacion y la duracién de

la arritmia®:

Primer diagndstico de fibrilacion auricular

Paroxistica
(£7 dias)

Persistente
(> 7 dias)

|_. Larga evolucion
(> 1 afio)

Permanente

(aceptada)

Figura 01. Tipos clinicos de fibrilacidn auricular.

e Primer diagnostico: Es la FA que se encuentra por primera vez en un paciente,

independientemente de la duracion de la arritmia o la presencia de sintomas.

e Paroxistica: Episodio de FA autolimitado, habitualmente de menos de 48 horas de
duracién, aunque se incluyen los episodios de menos de 7 dias de duracién,

incluidos los tratados con cardioversion.

e Persistente: Episodio de FA que dura mas de 7 dias, incluyendo los que necesitan

ser tratados con cardioversion.

e Persistente de larga evolucion: FA de mas de un afio de evolucién, pero para la que

todavia se plantea una estrategia de control de ritmo para restaurar el ritmo sinusal.
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e Permanente: Es la FA mantenida que ya se acepta como ritmo cardiaco crénico del

paciente.

1.A.1.3. Historia natural de la fibrilacion auricular

Clinicamente, la FA aparece en forma de episodios cortos e infrecuentes que de forma
paulatina se hacen mas largos y prolongados. La carga de FA puede ser muy variable en la
evolucidn de los pacientes. Ademas, incluso en pacientes sintomaticos, es muy frecuente
encontrar multiples episodios de FA asintomatica. En la fase final de la evolucién, la gran

mayoria de los pacientes acaban desarrollando una forma mantenida de FA.

Tratamiento de la cardiopatia de base
Anticoagulacion

Control de frecuencia

R
Abici —

Cardioversion

Silente Paroxistica Persistente Larga evolucion Permanente

Primer diagnéstico

Figura 02 Historia natural de la FA. La linea inferior representa la aparicion de periodos
de FA que alternan con ritmo sinusal y que evolucionan desde breves episodios silentes
hacia la FA paroxistica y la FA permanente. En las barras superiores se representan las

medidas terapéuticas que pueden ser necesarias®.

1.A.1.4.Consecuencias clinicas de la fibrilacion auricular

La FA es uno de los principales problemas de la cardiologia clinica, ya que reduce la calidad

de vida y se asocia a riesgo elevado de presentar eventos cardiovasculares®.
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e La presencia de FA se asocia de forma independiente a un aumento del riesgo de
mortalidad, que aumenta 2 veces en mujeres y 1.5 veces en varones®. El aumento
de mortalidad se produce por causas cardiovasculares como muerte subita,

insuficiencia cardiaca e ictus.

e La FA esresponsable del 20-30% de todos los ictus isquémicos. La presencia de FA
aumenta por 5 el riesgo de presentar un ictus!®. Ademds, la FA se asocia con ictus
de alto riesgo, ya que se asocian de forma mas frecuente a muerte o discapacidad,

y es un predictor independiente del riesgo de recurrencia®®.

e Produce deterioro de la funcién cardiaca, que empeora por el ritmo cardiaco rapido
e irregulary por la pérdida del llenado producido por la contraccién auricular. Como
consecuencia, la FA puede causar disfuncién ventricular o empeorar una disfuncién

ventricular de base.

e Es una causa muy frecuente de hospitalizacidn. Se calcula que cada afio un 10-40%
de los pacientes con FA necesitan ingresar en el hospital por necesitar tratamiento

para la arritmia o sus complicaciones.

e Los pacientes con FA tienen peor calidad de vida y el deterioro de la calidad de vida
es similar a la de pacientes con infarto de miocardio o ICC'2. También es mucho mas

frecuente que presenten un dnimo deprimido®3.

e La FA estd asociada de forma independiente al desarrollo de todas las formas de
demencia, incluyendo la enfermedad de Alzheimer!4, que puede aparecer incluso

en pacientes anticoagulados.

e Como consecuencia final, la FA es una de las causas mas importantes de gasto
sanitario. Por tener una referencia, se estima que los costes directos causados por
la FA en Estados Unidos en 2008 ascendieron a 8.705 délares por paciente con una

espectacular factura global de 26.000 millones de délares®.

La coexistencia de FA y HTA multiplica el riesgo asociado a cualquiera de ellas por separado.

En pacientes con FA e historia de HTA la incidencia anual de ictus se multiplica por 3 en
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comparacion con los pacientes sin HTA®, Mas de un 30% de los pacientes presentan FA

asintomatica, pero los riesgos son iguales a los de los pacientes asintomaticos'’.

1.A2. Bases fisiopatoldgicas: La cardiopatia HTA

1.A.2.1.La HTA como causa de cardiopatia

La HTA aumenta el trabajo del ventriculo izquierdo al aumentar la postcarga de forma
mantenida. El aumento de la carga hemodindmica provoca el desarrollo de hipertrofia de
los miocitos como una respuesta adaptativa que permite normalizar la carga de trabajo y
el consumo de oxigeno!®. La consecuencia final es el desarrollo de hipertrofia ventricular

izquierda (HVI).

La HVI es la principal manifestacién de la cardiopatia HTA. En su desarrollo participan

tres mecanismos principales:

e Hemodindmico: El aumento de la presidn arterial aumenta la presién ventricular y

el estrés parietal, lo que es un estimulo directo para el crecimiento celular.

e Neurohumoral: Mediado por la activacién de diferentes sistemas neuroendocrinos,
como el eje renina-angiotensina y el sistema nervioso simpatico, que estimulan el

crecimiento del miocito y el depdsito de matriz celular.

e Genéticos: Que explican que el desarrollo de la HVI no sea uniforme para individuos

con una elevacion similar de la tensidn arterial.

En la fisiopatologia de la HVI inducida por la HTA hay dos periodos evolutivos'®. En el
periodo inicial, la HVI consigue reducir el estrés sistélico parietal y la funcidn cardiaca se
normaliza. Este periodo de compensacién, que puede durar de meses a afios, se sigue por
la transicion hacia la ICC cuando el tratamiento antihipertensivo no es eficaz.

Progresivamente aparece disfuncion diastdlica con alteracidn del llenado ventricular que
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puede ir seguido de reduccion de la contractilidad, disfuncidén sistélica y dilatacidn

ventricular.

Aunque inicialmente la hipertrofia celular consigue normalizar el estrés parietal, la
HVI inducida por la HTA es una forma de hipertrofia patolégica, ya que no se produce una
adaptacidon balanceada de todos los componentes del miocardio. Se altera la relacién entre
los miocitos y la matriz extracelular y el desarrollo de la microcirculacidon coronaria no es
proporcional al crecimiento celular. La transicion de la hipertrofia compensadora a la ICC
se relaciona con diversos cambios celulares y tisulares, como alteraciones en la estructura
de la unidad motoray el citoesqueleto de los miocardiocitos, pérdida de miocardiocitos por
apoptosis y necrosis y alteraciones en el metabolismo de la matriz extracelular que
conducen a la fibrosis del miocardio. El resultado final es un proceso de remodelado
patoldgico en el que se pierden miocitos con capacidad contractil que son sustituidos por

fibrosis de reemplazo®®.

La fibrosis es el factor estructural clave que marca la transicion de la hipertrofia

compensada a la aparicion de eventos cardiovasculares:

e Insuficiencia cardiaca: la ICC es una de las complicaciones mas frecuentes de la HTA
y, alainversa, la HTA es |la causa mas frecuente de ICC en nuestro medio. El principal
beneficio demostrado del tratamiento antihipertensivo es la prevencion del

desarrollo de ICC.

e Cardiopatia isquémica: La HTA es uno de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedad coronaria. Los datos del estudio INTERHEART?? sugieren
que los lipidos estan asociados con el 50% del riesgo de desarrollar un infarto de
miocardio y que la HTA es el segundo factor mas importante al causar el 25% del
riesgo global. La aparicion de isquemia miocardica es otro factor que facilita la

aparicion de ICC.

e Arritmias: La HVI es un sustrato para la aparicion de arritmias ventriculares
complejas??, que pueden estar facilitadas por la isquemia miocardica asociada y ser

causa de muerte subita.
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1.A.2.2. Diagnéstico de hipertrofia ventricular izquierda

La HVI se define como el aumento de la masa del ventriculo izquierdo en relacién a la
superficie corporal. Aunque la relacién entre masa ventricular y eventos cardiovasculares
es continua, y no hay un umbral claro para definir el valor normal, las Guias de Practica
Clinica establecen el diagndstico de hipertrofia para una masa superior a 95 g/m? en

mujeres y 115 g/m? en varones??

Otro parametro ampliamente utilizado en la valoracidon de los pacientes con HTA es el
grosor parietal relativo, que es la relacion entre el tamafio de las paredes y el de la cavidad
ventricular. Utilizando la masa ventricular y el grosor parietal relativo existen cuatro

grandes patrones de geometria ventricular:

Remodelado
concéntrico VI

HVI concéntrica

elevado

Vi normal HVI excéntrica

Grosor parietal relativo

Q 95g/m’
< ormal | S oeado

Indice masa VI

Figura 03 Patrones de geometria ventricular en funcién de la masa y el grosor parietal
relativo del ventriculo izquierdo. Adaptado de las Guias de Practica Clinica de

cuantificacion de las cdmaras cardiacas con ecocardiografia??.
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e Normal: Cuando tanto la masa como el grosor parietal relativo estan dentro de los

limites normales. Corresponderia a la ausencia de hipertrofia.

e Remodelado concéntrico: Es la situacion que se produce cuando el ventriculo tiene

un aumento del grosor parietal pero la masa cardiaca global es normal.

e Hipertrofia excéntrica: Es el patron que corresponde a un aumento de la masa con

grosor parietal normal y suele estar debido a un aumento del tamano ventricular.

e Hipertrofia concéntrica: Es el patron en el que hay un aumento de la masa y

aumento del grosor parietal.

1.A.2.3. La HVI como factor de riesgo cardiovascular

La HVI es una alteracion frecuente, ya que se puede encontrar en un 30% de los pacientes
en una poblacion no seleccionada de adultos con HTA y llega hasta el 90% en pacientes con
HTA severa no controlada. Tiene una repercusion clinica importante, ya que es un factor

de riesgo independiente para el desarrollo de muerte o de eventos cardiovasculares?3.

Los patrones de hipertrofia concéntrica, hipertrofia excéntrica y remodelado
concéntrico se han asociado a aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular. Sin
embargo, el patron de hipertrofia concéntrica, que es el patron caracteristico de la HVI en

la HTA, es el patrén que se asocia con mayor fuerza a un riesgo mas elevado?*.

En los afios 90 los investigadores del estudio Framingham?®> mostraron que la HVI
se asocia con un riesgo de mortalidad aumentado 1.73 veces en varones y 2.12 veces en
mujeresy que el riesgo aumenta de forma lineal con la severidad de la hipertrofia, 1.5 veces
por cada exceso de masa de 50 g/m?. Un estudio retrospectivo con datos de mds de 35.000
pacientes hipertensos encontré que hasta un 46% de los pacientes tenian un patrén de
geometria ventricular anormal (35% remodelado concéntrico y 11% HVI). En estos
pacientes la mortalidad global era el doble de la que tenian los pacientes con geometria
ventricular normal?®. En el estudio CASE-J los pacientes con masa ventricular superior a 125
g/m? presentaron una tasa de eventos cardiovasculares 2.6 veces superior a la de los
pacientes con masa ventricular normal?’. Finalmente, en el grupo de 1.716 pacientes con

HTA incluidos en estudio PAMELA la presencia de HVI se asocid con un aumento de 4-5
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veces de la mortalidad y morbilidad cardiovascular, que era ya evidente con un aumento

del 10% sobre el rango de la normalidad de la masa ventricular indexada?®.

Estos datos indican que los pacientes con HTA y HVI tienen una incidencia de
eventos cardiovasculares superior al umbral de 20% de riesgo de eventos en 10 afios que
establecen las Guias de Practica Clinica para clasificar a los pacientes como pacientes de
alto riesgo. Por tanto, la presencia de HVI en un paciente con HTA obliga a buscar el control

mas estrecho posible de la HTA.

1.A.2.4. La cardiopatia HTA como causa de FA

La FA se produce como consecuencia de un proceso lento pero progresivo de remodelado

cardiaco que puede ser disparado por cualquier causa de dafio cardiaco estructural.

Factores de riesgo
¢ Hipertension
e Diabetes
e Obesidad
e Tabaquismo

V

Daio cardiaco

subclinico

Enfermedad Hipertrofia
coronaria @ ventricular
Infarto de Fibrilacion Remodelado

miocardio

auricular ventricular

@ Activacion

neurohormonal

Activacion
neurohormonal

Insuficiencia
cardiaca

Figura 04 Fisiopatologia de la relacion entre HTA y FA. Los factores de riesgo
cardiovascular producen dafio subclinico de los érganos diana que a su vez provocan la

aparicion de FA y a la larga llevan al desarrollo de insuficiencia cardiaca’.
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La HTA no controlada provoca el desarrollo de HVI. La hipertrofia reduce la
distensibilidad del ventriculo izquierdo, que se hace mas rigido y aumenta su presion de
llenado, que se transmite de forma retrograda a la auricula izquierda. Ademas, aumenta el
estrés de la pared ventricular y se producen cambios neurohormonales con la activaciéon

del sistema nervioso simpdatico y la activacion del sistema renina-angiotensina.

Estas alteraciones producen un proceso de remodelado de la auricula caracterizado
por la proliferacién y diferenciacidn de fibroblastos en miofibroblastos, el aumento de la
producciény el depésito de colageno y finalmente la aparicidon de fibrosis. Este remodelado
estructural produce disociacion eléctrica de los haces de fibras musculares, aumenta la
heterogeneidad de la actividad eléctrica y promueve la aparicion de multiples circuitos de

reentrada que facilitan la aparicion y estabilizan la arritmia.

Cuando se desarrolla la FA, aparece un nuevo factor que promueve el remodelado auricular
y crea las condiciones que estabilizan a largo plazo la arritmia. En el remodelado de la

auricula existen tres componentes?:

e El primer cambio es el remodelado eléctrico. La alteracion del ritmo altera las
propiedades electrofisioldgicas de las células auriculares, en las que se produce un
acortamiento del periodo refractario efectivo del potencial de accién debido a la
reduccion de la corriente de entrada de calcio y el aumento de las corrientes
rectificadoras de potasio. Al tener un periodo refractario mas corto, las células
pueden recobrar antes su capacidad de excitacion, lo que facilita su participacion
en el circuito que produce la arritmia. El remodelado eléctrico revierte de forma

rapida y completa una vez que se recupera el ritmo sinusal.

e Tras el remodelado eléctrico, en pocos dias se produce el remodelado contractil,
con pérdida progresiva de la contractilidad auricular. Los mecanismos implicados
son la reduccién de la corriente de entrada de calcio, el empeoramiento de la
liberacion de calcio desde los depdsitos intracelulares y la aparicion de alteraciones

en el metabolismo energético de las miofibrillas.
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e Finalmente, tras un periodo de semanas o meses se produce un remodelado
estructural con cambios macro y microscopicos en el miocardio que producen como
consecuencia la dilatacion de la auricula que contribuyen a la disfuncidon contractil

y al mantenimiento de la FA3°,

1.a4. Tratamiento de la cardiopatia HTA

1.A.4.1. Beneficios de la regresion de la hipertrofia ventricular izquierda

El tratamiento antihipertensivo tiene influencia en la evolucién de la cardiopatia HTA, lo

que tiene repercusion directa en el prondstico de los pacientes.

Los primeros datos sobre el beneficio clinico de la regresién de la HVI proceden del
estudio de Framingham, que mostré una menor incidencia de eventos cardiovasculares en
los pacientes con disminucidon de la masa ventricular izquierda tras el tratamiento3..
Posteriormente, el estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation)3? mostrd en una
cohorte de 8.281 pacientes que la prevencion o regresion de la HVI se asocié a una tasa
significativamente menor de muerte, ictus o infarto (12.3% frente a 15.8%, p=0.006) y de
ICC (9.3% frente a 15.4%, p<0.0001), efecto que fue independiente del grado de reduccion
de la presion arterial. Sin embargo, la evidencia mds importante procede del estudio LIFE
(Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension)33, que incluyd Unicamente
pacientes con HTA que tenian HVI y en el que la reduccion con el tratamiento
antihipertensivo de los signos electrocardiograficos de la HVI se asocid a una reduccion de
los eventos cardiovasculares (RR, 0.78 por cada desviacién standard, IC 95% 0.65-0.94;
p=0.009) que era mayor de lo esperable por la reduccion de la presién arterial,
independiente de la presion arterial obtenida y del tipo de tratamiento recibido.
Finalmente, en un metanalisis de 4 estudios con datos de 1.064 pacientes, se aprecidé que
los pacientes en los que se produjo regresion de la HVI tuvieron una reduccién del 59% del
riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular3?. La persistencia de HVI a pesar del
tratamiento multiplica por tres el riesgo de complicaciones cardiovasculares en

comparacion con los pacientes en los que se consigue producir la regresion®.
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Los datos de los estudios sugieren que el tratamiento antihipertensivo puede
reducir la HVI actuando sobre mecanismos hemodindmicos y no hemodinamicos, vy
previene las complicaciones cardiovasculares de la HTA. Sin embargo, el tratamiento puede
no normalizar por completo el riesgo cardiovascular, sobre todo en pacientes expuestos

durante mucho tiempo a cifras de presién elevadas3®.

1.A.4.2. Tratamiento de la hipertrofia ventricular izquierda

Existen multiples trabajos que han mostrado que el tratamiento con farmacos
antihipertensivos (IECAs, ARBs, betabloqueantes, calcioantagonistas y diuréticos) puede

reducir o normalizar la masa del ventriculo izquierdo.

Sin embargo, existen diferencias en la capacidad de los diferentes grupos
farmacoldgicos para reducir la HVI. Ya en los afios 90 en un metanalisis de los trabajos
disponibles se encontré que los IECAs (que reducian la masa en un 12%) y los
calcioantagonistas (reducciéon del 11%) eran los farmacos mas eficaces, los
betabloqueantes los menos eficaces (5%) y los diuréticos estaban en un escalén intermedio
(8%)3%’. Un trabajo mas reciente con datos de 75 publicaciones y 6.001 pacientes38 encontré
resultados similares, con una mayor capacidad para inducir regresion de la masa ventricular
con ARBs (12.6%), IECAs (11.4%) y calcioantagonistas (12.8%) que los betabloqueantes
(8.8%). De hecho, en este trabajo el tratamiento con betabloqueantes se mostré como un
predictor negativo para la regresion de la HVI. Los resultados de estos estudios sugieren
gue los farmacos que bloquean el sistema renina-angiotensina (IECAs y ARBs) son los mas
eficaces para reducir la HVI, lo que probablemente refleje su capacidad para actuar

también sobre los factores no hemodinamicos implicados.

La reduccién de la HVI depende del control adecuado de la presidn arterial. En un
estudio que valoré la eficacia de diferentes combinaciones farmacoldgicas en la reduccién
de la masa ventricular, los investigadores encontraron que conseguir la TA objetivo (inferior
a 140/90 mm Hg) fue més importante que el tipo de tratamiento empleado3°. Sin embargo,
los farmacos vasodilatadores puros como el minoxidil, la hidralazina o los nitratos reducen
la presion arterial pero no tienen efecto sobre la HVI, lo que sugiere que la reduccién de la

TA no es el Unico factor relacionado?°.
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Otro factor importante es que no estd claro que la reduccién de la HTA sea paralela
a la reduccién de los eventos clinicos. Existe controversia sobre si reducir la TA por debajo
de 140/90 mm Hg ofrezca beneficio. En el estudio LIFE la reducciéon de la HTA efectivamente
se asocid de forma lineal a la reduccion de la hipertrofia, con mayor efecto para un mayor
grado de reduccién de la TA*L. Sin embargo, la reduccion de la HTA y la reduccién de los
eventos cardiovasculares mostré una relacién en J de tal modo que una reduccién
“excesiva” de la tensidn arterial sistélica por debajo de 130 mm Hg se asocid de nuevo a un

aumento del 37% de mortalidad global (Riesgo Relativo 1.37, IC 95% 1.10-1.71, p=0.005)%2.

Las Guias de Practica Clinica recomiendan que todos los pacientes con HTA y HVI
deben recibir tratamiento antihipertensivo con una TA diana de 140/90 mm Hg%,
preferentemente con alguno de los farmacos que han mostrado mayor habilidad para

reducir la hipertrofia: IECAs, ARBs y calcioantagonistas*4.

1.A4. Bases del tratamiento de la fibrilacion auricular

1.A.4.1. Conceptos generales

El objetivo del tratamiento a largo de la FA es reducir los sintomas y prevenir las posibles

complicaciones®.

La prevencion de las complicaciones esta basada en el tratamiento antitrombdtico con
farmacos anticoagulantes, que es la Unica medida que ha demostrado reducir la mortalidad
asociada a FA%. El beneficio producido por los anticoagulantes es practicamente universal,

con la Unica excepcion de los pacientes de muy bajo riesgo.

El control de los sintomas esta en relacién al control de la propia arritmia. De forma

clasica se distinguen dos modos de tratamiento:

e En la estrategia de control de la frecuencia se acepta la FA como ritmo de base y lo
gue se busca es evitar que el corazdn con la arritmia mantenga una frecuencia

demasiado elevada.
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e En la estrategia de control del ritmo se busca recuperar el ritmo sinusal y

mantenerlo como ritmo estable.

R Resultado Benfeflcm
deseado paciente

Control agudo

d Estabilidad
de frecuencia L, .
y/o ritmo hemodinamica
LG  Cambios en el estilo de vida Reduccién del A _——
fa.ctf)res Tratamiento cardiopatia de base . 5 HENEIRG Belle
precipitantes riesgo cardiovascular esperanza de vida
V?'”"“c:"“ Anticoagulacién en pacientes Prevencion
riesgo de . . -
tus con riesgo de ictus del ictus Mejrs da ls
i6 % calidad de vida
:,’a'°’“°"f" Farmacos para el control Mejoria de los sintomas
recuencia .
PN de la frecuencia Preservacién funcién VI
B Antiarritmicos .
Valoracion Wetg ool Mejoria de los
SLIGIGELE Ablacion con catéter sintomas

Cirugia

Figura 05 Bases del tratamiento de la FA. Adaptado de las Guias de Practica Clinica 2016

de la Sociedad Europea de Cardiologia®.

1.A.4.2. Tratamiento antitrombotico

Las Guias de Practica Clinica® recomiendan la valoraciéon sistematica del riesgo de

desarrollar complicaciones embdlicas con el score CHA,;DS,-VASc.

Puntos escala CHA,DS,-VASc Riesgo ajustado segln puntuacién

Insuficiencia cardiaca o disfuncion VI +1
Hipertension +1 & 154 15.2%
Edad > 75 +2 £

s 9.8x 9.64
Diabetes mellitus +1 E 10+ -
Ictus o embolia previa +2 &

9
Enfermedad vascular periférica +1 &E S5
Edad 65 - 74 +1

0!

Sexo femenino +1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Puntuacién maxima +9 Puntuacién de la escala CHA,DS,-VASc

Figura 06 Factores de riesgo incluidos en el score de riesgo CHA2DS2-VASc. Adaptado de

las Guias de Préactica Clinica 2016 de la Sociedad Europea de Cardiologia®.
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Este sistema asigna puntos a la presencia de los principales factores de riesgo
[Congestive heart failure, Hypertension, Age>75 (doubled), Diabetes, Stroke (doubled),
Vascular disease, Age 65-74, Sex (female)], de tal modo que la puntuacidn global permite

estimar el riesgo anual de ictus.

La estrategia recomendada por las Guias es la busqueda de los pacientes de muy
bajo riesgo, que serian los pacientes con un score CHA,DS;-VASc cero, ya que serian los

dnicos que no necesitarian tratamiento especifico?’.

Prétesis valvular mecanica o ] Si
estenosis mitral importante J

lNo

Numero de factores de riesgo del
score CHA,DS,-VASc

«dr]<

| Anticoagulacion
No anticoagular Valorar oral
ni antiagregar anticoagular BEsesiREr
o contraindicaciones %
4 .
Corregir factores N
de riesgo Y
Los dispositivos de sangrado ‘\‘
de oclusion de la reversibles s
orejuela pueden kY
ser considerados 5\
en pacientes con A B
contraindicaciones .
para anticoagulacion Nuevos Antagonistas

\ / anticoagulantes Vitamina K

Figura 07. Indicaciones de tratamiento anticoagulante crénico en la FA. Las lineas continuas indican
una opcién preferente, las discontinuas una opcién alternativa. Adaptado de las Guias de Practica

Clinica 2016 de la Sociedad Europea de Cardiologia®.
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En pacientes con FA y al menos un factor de riesgo esta recomendado el
tratamiento anticoagulante con acenocumarol con el objetivo de mantener un INR entre 2
y 3 o con uno de los nuevos farmacos anticoagulantes (dabigatran, apixaban, rivaroxaban,
edoxabdn). Los pacientes con FA de causa valvular, que serian los pacientes con estenosis
mitral reumatica o con protesis valvulares mecanicas, se consideran directamente

pacientes de alto riesgo que deben recibir tratamiento anticoagulante con acenocumarol.

1.A.4.3. Control de ritmo o control de frecuencia

Existe debate sobre si la mejor estrategia para el tratamiento de la FA es la estrategia de
control de ritmo o la estrategia de control de la frecuencia. Tampoco existe un beneficio

claro del control estricto de la respuesta ventricular.

El estudio AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm
Management)*® fue un estudio disefiado para comparar directamente ambas estrategias
en una gran cohorte de 4.060 pacientes con FA, edad mayor de 65 anos y factores de riesgo
de embolia. Tras un seguimiento promedio de 3.5 afios no se encontraron diferencias
significativas en la mortalidad o en la aparicion de ictus. Hubo mas hospitalizaciones y mas
efectos secundarios derivados del tratamiento en los pacientes asignados a control de
ritmo. En ambos grupos la gran mayoria de los ictus se produjeron en momentos en los que
la anticoagulacion no era correcta. Se obtuvieron resultados similares en el estudio RACE
(RAte Control versus Electrical cardioversion for persistent atrial fibrillation)*® en el que la
estrategia de control de ritmo volvié a demostrar no ser inferior a la estrategia de control
de frecuencia para prevenir las muertes o la morbilidad cardiovascular en pacientes con

FA.

Dado que no existe una ventaja clara de una estrategia sobre otra, la eleccion del
tratamiento depende sobre todo de la presencia de sintomas o de factores que puedan
reducir la eficacia de la estrategia de control de ritmo, como la edad avanzada, la presencia

de patologia estructural importante, comorbilidad o dilatacién de la auricula izquierda2.

e El control de la frecuencia puede ser la estrategia inicial en ancianos con FA y poca

sintomatologia.
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1.A.4.4.

El control del ritmo esta recomendado en pacientes con sintomas, especialmente si

los sintomas persisten a pesar del tratamiento de control de la frecuencia.

El control del ritmo puede ser la estrategia inicial en pacientes con FA jovenes y

sintomaticos.

El control del ritmo también se debe considerar en pacientes con FA secundaria a

un mecanismo o a un disparador que se ha corregido.

Control de la frecuencia

En pacientes en los que se opta por una estrategia de control de frecuencia®:

1.A.4.5.

Estd recomendado el uso de betabloqueantes, calcioantagonistas no
dihidropiridinicos o digoxina, solos o en combinacion. La eleccion del farmaco debe
basarse en su perfil de seguridad en funcidn de las caracteristicas del paciente. Se

debe ajustar la dosis para evitar la bradicardia.

Es razonable iniciar el tratamiento de forma conservadora con un control laxo con

el objetivo de que la frecuencia maxima en reposo sea inferior a 110 Ipm.

Si el paciente persiste con sintomas o desarrolla miocardiopatia se puede buscar un
control mas estricto de la frecuencia cardiaca con el objetivo de conseguir una

frecuencia cardiaca inferior a 80 [pm en reposo y a 110 Ipm con el ejercicio.

La ablacion del nodo auriculoventricular puede ser la Ultima opcidn para controlar
la frecuencia cardiaca en pacientes que no responden o no toleran el tratamiento,
aunque se debe asumir que el ritmo del paciente quedara dependiente de

marcapasos.

Control de ritmo

La estrategia de control de ritmo esta indicada sobre todo como una forma de controlar los

sintomas causados por la FA. La base del control de ritmo son los farmacos antiarritmicos,

ya que consiguen duplicar el porcentaje en pacientes con ritmo sinusal comparados con el
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placebo. La ablacion con catéter es una opcidn cada vez mas utilizada, sobre todo cuando

los farmacos antiarritmicos han fracasado.

En un metandlisis de 44 estudios que incluyé datos de 11.322 pacientes®?, se
demostré que los farmacos antiarritmicos de clase IA (disopiramida, quinidina), IC
(flecainida, propafenona) y lll (amiodarona, dofetilida, sotalol) reducian de forma

significativa las recurrencias de la FA.

e Los antiarritmicos son farmacos con utilidad s6lo moderada, y lo esperable es que
reduzcan sin llegar a eliminar por completo las recurrencias de la FA. Ademas, son
farmacos de manejo dificil ya que es frecuente que produzcan efectos adversos y
existen dudas sobre su seguridad a largo plazo®!. Por esta razén su uso debe

restringirse a pacientes con sintomas persistentes.

e Los farmacos aceptados para el control del ritmo en pacientes con FA son

amiodarona, flecainida, propafenona, dronedarona y sotalol.

e Laeleccion del fdrmaco debe estar basada en su perfil de seguridad y en funcién de

la presencia de comorbilidad o riesgo de proarritmia.

e Los farmacos antiarritmicos no deben administrarse en pacientes con QT largo
(>500 ms), o en pacientes con enfermedad del nodo sinusal o del nodo

auriculoventricular no protegidos con marcapasos.

e La amiodarona es el farmaco mas efectivo para mantener el ritmo sinusal. Sin
embargo, también es el que tiene un peor perfil de toxicidad, por lo que debe

reservarse como segunda linea cuando otras opciones hayan fracasado.

e En pacientes sin cardiopatia estructural de base, el tratamiento antiarritmico puede

iniciarse con dronedarona, flecainida, propafenona o sotalol.

e En pacientes con ICC avanzada o descompensacidon de ICC reciente, la amiodarona

es el farmaco de eleccion.

e En pacientes con enfermedad coronaria estable sin ICC se recomienda el uso de

dronedarona.
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e Sj un tratamiento antiarritmico fracasa, es aceptable probar la respuesta a otro

antiarritmico distinto.

e Se debe monitorizar periddicamente la situacidn del paciente.

Uso de antiarritmicos
en la estrategia de control de ritmo de la FA

!

Pacientes sin
cardiopatia estructural

!

Insuficiencia
cardiaca

Enfermedad coronaria

Enfermedad valvular
Hipertrofia VI

' '

Ablacién con

Ablacion con
cateter

Ablacién con
cateter

Dronedarona Dronedarona

Amiodarona

Sotalol cateter

Flecainida

Propafenona

Amiodarona

Sotalol

Figura 08. Indicaciones para el uso de farmacos antiarritmicos. Adaptado de las Guias

de Practica Clinica 2016 de la Sociedad Europea de Cardiologia

El desarrollo de la técnica de ablacidn de FA y los buenos resultados obtenidos la
han convertido en una opcion de tratamiento cada vez mas popular. La ablacidon es mas
efectiva que cualquier firmaco antiarritmico para mantener el ritmo sinusal®?. Sin
embargo, el niumero de recurrencias sigue siendo elevado y el procedimiento tiene un
pequefio riesgo de complicaciones importantes >3. Actualmente se considera una opcidn
util en pacientes con sintomas persistentes en los que el tratamiento antiarritmico haya
fracasado. También puede indicarse como tratamiento de primera linea en pacientes

seleccionados, sobre todo en jovenes y con escasa patologia de base.

1.A.4.6. Prevencion de la fibrilacion auricular

Las Guias de Practica Clinica recomiendan el tratamiento “corriente arriba” de las

condiciones que promueven el remodelado ventricular para retrasar el inicio de la FA o, en
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los casos en los que la FA ya haya aparecido, reducir las recurrencias o la progresién a FA

permanente>?,

Existen datos derivados de metanalisis que han mostrado que el bloqueo del
sistema renina-angiotensina en pacientes con cardiopatia de base puede reducir el
desarrollo de FA en hasta un 33%>°. Las Guias de Practica Clinica sugieren considerar el uso
de IECAs o ARBs en pacientes con cardiopatia de base y riesgo elevado de desarrollar FA,
especialmente en pacientes con ICC y pacientes con HTA, sobre todo si han desarrollado
hipertrofia ventricular®. La terapia con IECAs o ARBs también puede ser util cuando se
combina con antiarritmicos (habitualmente amiodarona) en prevencién secundaria para
reducir el riesgo de recurrencia de FA tras la cardioversién®®>7. Sin embargo, la utilidad del
blogueo del sistema renina-angiotensina en prevencion secundaria es controvertida, ya
que los trabajos que han intentado validar el concepto han tenido resultado negativo>®>°,
Tampoco hay evidencia de que el tratamiento con IECAs o ARBs tenga efecto beneficioso

para reducir las recurrencias tras la ablacidn.

Los betabloqueantes son efectivos en el control de la frecuencia cardiaca en
pacientes con FA y probablemente ayudan a mantener el ritmo sinusal en situaciones
especificas como la ICC o el postoperatorio de cirugia cardiaca. En un metanalisis
incluyendo casi 12.000 pacientes con ICC sistdlica, y por tanto con alto riesgo, los
betabloqueantes redujeron un 27% la incidencia de FA®C. Otros farmacos como las
estatinas, los calcioantagonistas, los diuréticos y los antagonistas de la aldosterona son muy
utilizados en el tratamiento de la HTA. Sin embargo, no hay evidencia que indique que

tengan un efecto protector frente al desarrollo de FA®?.

1.A.4.7. Tratamiento de la FA en la practica clinica real

Los datos del estudio FANTASIIA®2, un registro reciente de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia con datos de 1.318 pacientes consecutivos con FA no valvular son una buena
referencia de como se estd haciendo el tratamiento de la FA en nuestro medio en la practica
clinica real. La estrategia mas frecuente es el control de la frecuencia, que se utilizé en el
60.6% de los casos. Se emplearon betabloqueantes en el 60,2%, digoxina en el 19,5% y

calcioantagonistas en el 10,7% de los pacientes. Se eligié control del ritmo en el 39,4%
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restante de los casos. Los antiarritmicos empleados fueron amiodarona (12,6%), flecainida
(8,9%), propafenona (0,4%), sotalol (0,5%) y dronedarona (2,3%). La ablacién de FA se

empled sélo en el 3.4% de los pacientes.
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1. INTRODUCCION

8. DRONEDARONA: EL
FARMACO DE ESTUDIO
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18.1. Farmacologia basica

1.B.1.1. Estructura quimica

La dronedarona es un farmaco derivado de la amiodarona disefiado con el objetivo de
obtener una versién mejorada que mantenga la misma eficacia, pero con una menor tasa
de efectos secundarios, que son la principal limitacién del uso de la amiodarona en la

practica clinica.

Desde el punto de vista quimico, la amiodarona y la dronedarona son derivados del
benzofurano, que es una de las estructuras bdsicas de la quimica organica formada por dos

anillos de carbono fusionados, uno de los cuales es un anillo de benceno.

Amiodarona |

Dronedarona &
~
C.H,
CH,SO,NH ,L,
* (CH,),

Figura 09. Estructura quimica de la dronedarona. La estructura molecular es un derivado
de la amiodarona al que se le han eliminado los dos atomos de yodo (flechas) y se ha

afiadido un grupo metilsulfonamida (estrella)®.
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En el desarrollo de la dronedarona se hicieron dos cambios importantes sobre la
base de la molécula de amiodarona. En primer lugar, se eliminaron los atomos de yodo
para eliminar la toxicidad tiroidea. La segunda modificacion fue afadir un grupo

metilsulfonamida, que reduce la afinidad lipofilica del compuesto y con ello su vida media.

1.B.1.2. Farmacocinética

La dronedarona es un farmaco que se absorbe con facilidad por via oral (70% a 94%),
especialmente cuando se ingiere con alimentos. Sin embargo, sufre un metabolismo de
primer paso hepatico importante que reduce su biodisponibilidad global al 15%°%3. Su

metabolito N-desbutil-dronedarona es activo, pero mucho menos potente.

Tras la ingesta oral de dronedarona, la concentracion pico se obtiene
aproximadamente a las 4 horas. Con la administracion de la dosis habitual de 400 mg dos
veces al dia, el estado de equilibrio se alcanza en 7 dias con niveles plasmaticos estables
gue oscilan entre 84 y 167 ng/ml. El farmaco circula en plasma unido practicamente en su
totalidad a las proteinas (98%). La eliminacién se realiza de forma no renal (94%) a través
de la excrecién fecal de metabolitos hepaticos producidos por el citocromo Cyp3a4. En
contraste con la vida media larga de la amiodarona que llega a varias semanas, la vida
media de la dronedarona es de aproximadamente 24 horas gracias a que su menor afinidad

lipofilica hace que no se acumule en la grasa corporal.

1.B.1.3. Interacciones farmacoldgicas

La dronedarona es a la vez un sustrato y un inhibidor del citocromo Cyp3A4. Ademas, es un
potente inhibidor de la glicoproteina P y del citocromo Cyp2D6. Este comportamiento es la
base de multiples interacciones farmacoldgicas con otros compuestos que utilizan estas

mismas vias metabdlicas.

e La asociacién con farmacos inhibidores del citocromo Cyp3A4 puede aumentar de
forma significativa los niveles plasmaticos de dronedarona. Un inhibidor potente de
Cvyp3A4 como ketoconazol puede elevar los niveles de dronedarona hasta 25 veces.

Por esta razon la dronedarona no debe ser usada en combinacion con inhibidores
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potentes de Cyp3A4 como los antifingicos, los antibidticos macrdlidos o los
inhibidores de la proteasa. La combinacién con inhibidores moderados de Cyr3a4
como verapamil o diltiazem esta permitida, pero debe hacerse de forma muy

cuidadosa y a dosis bajas para reducir el riesgo de toxicidad.

e La combinacién de dronedarona y digoxina produce un aumento de 1.7-2.5 veces
de los niveles plasmaticos de digoxina debido a una interaccion mediada por la
glicoproteina P a nivel renal. Por esta interaccidn, si se combinan ambos farmacos
se deben emplear dosis reducidas de digoxina y monitorizar con frecuencia sus

niveles plasmaticos.

e La administraciéon de dronedarona produce un aumento de 2-4 veces de los niveles
plasmaticos de simvastatina, que también es un sustrato de Cyr3A4, lo que puede

facilitar que aparezcan sus efectos secundarios y el desarrollo de miopatia.

e Dronedarona también aumenta los niveles de los nuevos farmacos anticoagulantes
(dabigatran, rivaroxabdan, apixaban) por lo que su uso conjunto debe hacerse con
precaucién o ajustando la dosis. Aparentemente, la dronedarona no afecta los
niveles de INR en pacientes recibiendo tratamiento anticoagulante con

acenocumarol o warfarina.

e Dronedarona también inhibe al citocromo Cyp2D6, por lo que puede causar un

aumento discreto de la biodisponibilidad de metoprolol.

e Aunque se considera que el efecto proarritmico de dronedarona es bajo, debe
evitarse la combinacidn con farmacos que causen prolongacion del intervalo QT

para evitar el potencial riesgo de causar arritmias ventriculares.

1.B.1.4. Efectos secundarios de la dronedarona

La dronedarona tiene un perfil de seguridad favorable frente a la amiodarona. Sus efectos
secundarios mas frecuentes son gastrointestinales (diarrea, nduseas y vimitos) y cutaneos

(erupcion) que suelen ser poco importantes.

e Los efectos secundarios cardiovasculares incluyen bradicardia y prolongacion del

intervalo QT, que podrian ser proarritmicos en pacientes susceptibles.
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e De forma similar a la amiodarona, la dronedarona produce una inhibicion del
transporte tubular de creatinina que puede aumentar falsamente los niveles de

creatinina plasmatica sin que haya una reduccion de la filtracion glomerular.

e Recientemente se han descrito varios casos de hepatotoxicidad severa en relacion
a tratamiento con dronedarona. Por esta razén debe monitorizarse la funcién
hepatica en pacientes en los que se indique tratamiento a largo plazo con

dronedarona.

1.B.1.5. Farmacodinamica: Bloqueo de canales idnicos

El efecto farmacolégico de la dronedarona esta basado en su capacidad para modificar las
corrientes ionicas a través de la membrana de las células cardiacas y alterar sus

caracteristicas electrofisioldgicas®*.

De forma similar a lo que ocurre con la amiodarona, la dronedarona tiene capacidad
para bloquear multiples canales idnicos por lo que tiene una gama muy amplia de efectos

electrofisioldgicos®. Estos canales incluyen:

e La corriente de calcio de tipo L (lcaL).

e Los componentes rapido (lk). y lento (lks).de la corriente rectificadora tardia de

potasio.
e El canal de entrada rectificador de potasio (Ik1).
e La corriente de potasio dependiente de acetilcolina (lk, ach).
e La corriente de entrada de sodio (INa).
e La corriente de marcapasos (If).

e La corriente de intercambio Na*/Ca®* (Incx)
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Figura 10. Potencial de accidén del miocito auricular con las corrientes idnicas que
participan en cada fase. En color rojo, las corrientes idnicas afectadas por el efecto de la

dronedarona®.

1.B.1.6. Inhibicion de la actividad auricular reentrante

La dronedarona tiene un efecto antiarritmico de clase Ill gracias a que prolonga la duracion
del potencial de accién al inhibir multiples canales de potasio, incluyendo a los
componentes rapido (lk). y lento (lxs) de la corriente rectificadora tardia de potasio y a los
canales K2P®®, que estan implicados en el mecanismo de la recuperacién del potencial de

membrana tras la excitacion celular.

El retraso en la entrada de potasio hace mads lenta la repolarizacién y prolonga la
duracion del potencial de accion en las células auriculares. Este efecto hace que la célula
tarde mads en recuperarse y estar disponible para una nueva despolarizacion y hace mas
dificil que se pueda mantener la actividad de un circuito de reentrada®’, que necesita que
el tejido del circuito recupere la excitabilidad antes de la llegada de un nuevo impulso. Sin
embargo, la inhibicidn de las corrientes de potasio también puede hacer que aumente la

duracion del potencial de accidn y se prolongue la repolarizacion en las células
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ventriculares®®, lo que puede causar la aparicion de despolarizaciones ventriculares
espontaneas conocidas como postpotenciales precoces que pueden producir extrasistoles

ventriculares o disparar arritmias del tipo de la torsade de pointes (TdP).

La dronedarona inhibe la corriente despolarizadora de calcio de tipo L (lcaL), por lo
que también tiene un efecto como farmaco antiarritmico de tipo IV. Esta corriente tiene un
papel importante en la aparicidén de los postpotenciales precoces, por lo que su inhibicion
podria contrarrestar en parte los efectos causados por las alteraciones en las corrientes de

potasio e impedir una prolongacién excesiva de la repolarizacién.

Otro efecto de la dronedarona es la inhibicion de la corriente de potasio
dependiente de acetilcolina (lk, ach). Esta corriente idnica es una corriente activada por la
activacion parasimpatica a través de receptores muscarinicos que acelera la repolarizacién
celular y por tanto puede facilitar el mecanismo de reentrada. En pacientes con FA crénica
esta corriente se activa de forma mantenida sin necesidad de activacion parasimpatica®.
La entrada mantenida de potasio hace que el potencial basal de membrana pase a un
estado hiperpolarizado que hace que la célula sea mas excitable’®. Los canales lxach se
expresan selectivamente en el miocardio auricular, por lo que son una diana muy
interesante para el desarrollo de farmacos antiarritmicos con accién frente a la FA que no

tengan efectos secundarios a nivel ventricular.

1.B.1.7. Inhibicion del automatismo auricular
La actividad ectopica auricular es uno de los mecanismos mas importantes en el desarrollo
de la FA, ya que la aparicidon de extrasistoles es un disparador’! que pone en marcha el

mecanismo de reentrada cuando hay un sustrato vulnerable.

La dronedarona es un inhibidor potente de la corriente de entrada de sodio (Ina),
por lo que tiene un efecto antiarritmico de tipo Ic. La corriente de sodio Ina es la principal
corriente idnica implicada en la despolarizacién celular y la aparicion del potencial de
accion, por lo que su inhibicion reduce la excitabilidad celular y reduce la actividad auricular
ectdpica. Una caracteristica peculiar de la dronedarona es que su efecto de inhibicién de

Ina €s mayor en células parcialmente despolarizadas, lo que hace que tenga un efecto
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parcialmente selectivo sobre las células auriculares porque tienen un potencial de
membrana menor que las células ventriculares. Sin embargo, también puede producir
inhibicidn de Ina en las células ventriculares, lo que puede ser una de las causas de los
resultados negativos de los estudios con dronedarona en pacientes con insuficiencia
cardiaca, de forma similar a lo ocurrido a los ensayos con otros farmacos antiarritmicos de

tipo Ic como flecainida o propafenona.

La dronedarona tiene un efecto cronotrdpico negativo, ya que reduce el
automatismo y la frecuencia de descarga del nodo sinusal al inhibir la corriente de
marcapasos l¢. También tiene efecto dromotrdépico negativo, ya que enlentece la
conduccién a través del nodo auriculoventricular, aumenta el intervalo PR en ritmo sinusal

y reduce la respuesta ventricular en pacientes con FA.

La dronedarona interfiere con el metabolismo celular del calcio. Este mecanismo es muy
interesante ya que las alteraciones en el manejo del calcio tienen un papel importante

tanto en el desarrollo como el mantenimiento de la FA72.

Las células auriculares de los pacientes con FA tienen una propension aumentada a
dejar escapar calcio de forma espontdnea desde el reticulo sarcoplasmatico. Ademas,
presentan una actividad aumentada de la actividad de la corriente de intercambio Na*/Ca®*
(Incx). Este canal es electrogénico, ya que introduce 3 cargas de Na* por cada Ca®* de 2
cargas que saca de la célula. La liberacidon no controlada de Ca®* desde el reticulo
sarcoplasmatico activa la corriente Incx y por tanto la entrada de un exceso de sodio y de
cargas positivas que pueden producir postpotenciales tardios y la aparicion de actividad
auricular desencadenada. Ademas, las alteraciones del metabolismo del calcio se han
descrito como uno de los mecanismos implicados en el remodelado auricular’®y por tanto

en el mantenimiento a largo plazo de la FA.

Dronedarona inhibe la corriente de calcio lca, por lo que puede reducir los
problemas causados por la sobrecarga intracelular de calcio al limitar su entrada. Ademas,

dronedarona es un inhibidor de la corriente de intercambio Incx, lo que puede limitar la

Pagina | 59



aparicidon de actividad desencadenada. Sin embargo, la reduccién de la concentracién
intracelular de calcio también tiene un efecto negativo, ya que interfiere con el
acortamiento celular y la contraccion ventricular. El resultado final es un efecto inotropico
negativo, que puede ser una de las causas de los resultados negativos de dronedarona en

pacientes con insuficiencia cardiaca.

1.8.2. Datos derivados de ensayos clinicos

En los ultimos 15 afios se han realizado una gran cantidad de ensayos clinicos que han
evaluado la utilidad de la dronedarona en todo tipo de situaciones clinicas y que se

resumen en la Tabla 1.

1.8.2.1. Dronedarona reduce las recurrencias de la fibrilacion auricular

El primer ensayo clinico importante con dronedarona fue el estudio DAFNE’* (Dronedarona
Atrial FibrillatioN study after Electrical Cardioversion, 2003), que se disefio para valorar la
dosis mas adecuada para prevenir las recurrencias de FA tras la cardioversion de FA

persistente.

El estudio incluyd a 199 pacientes que fueron distribuidos de forma aleatorizada a
tomar 400, 600 o 800 mg de dronedarona dos veces al dia. A los 6 meses de seguimiento,
la dosis de 400 mg/12 horas aumentd de forma significativa el tiempo hasta la primera
recurrencia de FA (60 dias frente a 5.3 dias en el grupo placebo), lo que supone una
reduccion del 55% de riesgo relativo de reaparicidn de FA (intervalo de confianza del 95%,
72%-28%; p=0.001). Las dosis superiores de dronedarona no aportaron mas que una mayor
tasa de efectos secundarios. Con estos resultados, la dosis de 400 mg/12 horas de
dronedarona quedd establecida como la dosis a emplear tanto en clinica como en toda la

investigacion posterior.
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Posteriormente, dos ensayos con el mismo disefio’>, realizados en América y Asia
(ADONIS American - Australian - African Trial With Dronedarone in Patients With Atrial
Fibrillation or Atrial Flutter for the Maintenance of Sinus Rhythm, 2007) y en Europa (EURIDIS
EURopean Trial In Atrial Fibrillation or Flutter Patients Receiving Dronedarone for the
malntenance of Sinus Rhythm, 2007), evaluaron la eficacia de la dronedarona en cohortes
mas amplias de pacientes. La dronedarona retrasd significativamente el tiempo a la
recurrencia de FA. En el estudio europeo, el tiempo promedio hasta la reparacién de FA fue
de 41 dias en el grupo de placebo y de 96 dias en el grupo de dronedarona (p=0.01). En el
estudio no europeo los tiempos correspondientes fueron 59 y 158 dias (p=0.002).
Dronedarona también redujo la recurrencia de FA. En el andlisis combinado, el 62% de los
pacientes del grupo tratado con dronedarona y el 75.2% de los pacientes que recibieron
placebo tuvieron recurrencia de FA (RR 0.75, con intervalo de confianza del 95% 0.65-0.87,
p<0.001). Finalmente, la dronedarona también redujo de forma significativa la respuesta
ventricular en la recurrencia de FA (103 £ 26 lpm frente a 117 + 30 Ipm), la aparicién de
sintomas asociados a FA (37.7% frente a 46.0% p=0.02, RR 0.71) y el evento combinado de
hospitalizacién o muerte (22.8% frente a 30.9%, RR 0.73; IC 95%, 0.57 a 0.93; p=0.01). En
el grupo de pacientes tratados con dronedarona no hubo efectos secundarios a nivel
pulmonar, tiroideo o hepatico. Estos resultados sugieren que la dronedarona reduce de
forma moderada la recurrencia de FA con un buen perfil de tolerancia en comparacién con

el placebo.

Un enfoque mds reciente y mas preciso ha sido aprovechar la capacidad de los
marcapasos bicamerales modernos para cuantificar la carga de FA. El estudio HesTIA7®
(Effects of Dronedarone on Atrial Fibrillation Burden in Subjects With Permanent Pacemakers)
comparo la eficacia de dronedarona frente a placebo en un tratamiento corto de 12 semanas
en un grupo de 112 pacientes con FA paroxistica o persistente portadores de marcapasos que
tenian una carga de FA superior al 1%. Al finalizar las 12 semanas de estudio, la carga de FA
disminuyé de forma importante en los pacientes tratados con dronedarona (54.4%,
p=0.0009) mientras que aumenté de forma muy discreta en pacientes que recibieron
placebo La carga total de tiempo en FA cay6 en el grupo tratado con dronedarona del

10.14% al 5.5%.
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1.B.2.2. Dronedarona reduce las hospitalizaciones en FA no permanente

El estudio ATHENA (A Trial With Dronedarone to Prevent Hospitalization or Death in Patients
With Atrial Fibrillation, 2009)’”:78 es uno de los estudios clinicos mas importantes realizados
con dronedarona y fue disefiado con el objetivo de evaluar si la dronedarona reduce los

eventos cardiovasculares en pacientes con FA.

El estudio incluyd a 4.628 pacientes con FA paroxistica o persistente que ademas
tenian algun factor de riesgo cardiovascular (edad >70 afios, HTA que necesita dos o mas
farmacos, diabetes mellitus, ictus o embolismo previo, auricula dilatada o funcion
ventricular inferior al 40%) y los distribuyé de forma aleatoria a tratamiento con

dronedarona 400 mg dos veces al dia o placebo.

Tras un seguimiento promedio de 21 + 5 meses, se produjo el objetivo primario,
definido como la combinacién de muerte o de hospitalizacidn de causa cardiovascular en
el 31.9% de los pacientes del grupo de dronedarona y en el 39.4% de los pacientes del
grupo placebo (RR 0.76, IC 95% 0.69 a 0.84; p<0.001). El tratamiento con dronedarona
también se asocié con reduccién de la mortalidad de causa cardiovascular (2.7% frente a
3.9%, RR 0.71; IC 95% 0.51 to 0.98; p=0.03) debido fundamentalmente a la reduccién de la

mortalidad de causa arritmica.

Un analisis post hoc de los datos’® demostré que el efecto beneficioso de la
dronedarona se produjo fundamentalmente por la reduccién del riesgo de hospitalizacidon
de causa cardiovascular (RR= 0.74, IC 95% 0.67-0.82, p<0.001). La mitad de los ingresos
estuvieron en relacion a problemas causados por FA. La dronedarona redujo el riesgo de
hospitalizacion causada por FA (HR 0.626, IC 95% 0.546-0.719) y el tiempo promedio de
ingreso (p<0.0001 frente a placebo). Ademas, y de forma un tanto inesperada, el
tratamiento con dronedarona se asocid con una reduccidon significativa de las
hospitalizaciones por sindrome coronario agudo (71 frente a 113, p=0.0105). En un
metandlisis® con datos combinados de EURIDIS, ADONIS y ATHENA de 432 pacientes con FA
sin cardiopatia de base (192 tratados con placebo y 240 con dronedarona) la dronedarona
se asocio a una reduccion del 46% de los ingresos de causa cardiovascular, lo que sugiere

gue el tratamiento reduce las hospitalizaciones en los pacientes de bajo riesgo.
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En ATHENA el tratamiento con dronedarona se asocié con un mayor numero de
efectos secundarios, fundamentalmente gastrointestinales (nduseas y diarrea) y cutaneos
(erupciones) y con una mayor frecuencia de bradicardia o prolongacién del intervalo QT.
Sin embargo, no hubo una mayor incidencia de efectos secundarios graves, ni de efectos
secundarios a nivel pulmonar o tiroideo. Tampoco se apreciaron unas tasas diferentes de
alteraciones de la analitica hepatica (0.5% en ambos grupos) aunque este es un parametro
gue no se valoré de forma sistematica en el estudio. El abandono prematuro del farmaco
se produjo en el 13% de los pacientes con dronedarona y el 8% de los pacientes que

recibieron placebo.

Otro subestudio interesante®' del ensayo ATHENA valord las propiedades
electrofisiolégicas de la dronedarona. La dronedarona retrasé la recurrencia de la FA (de
498 dias en el grupo placebo a 737 dias, RR 0.749, IC 95% 0.681 a 0.824, p <0.001), la
necesidad de cardioversiones repetidas (15% frente a 21% en el grupo placebo, RR 0.684,
IC 95% 0.596 a 0.786, p <0.001) y el numero de pacientes en los que la FA progresa a FA
permanente (7.6% frente a 12.8% en el grupo placebo, p <0.001). Ademads, los pacientes
tratados con dronedarona tuvieron una frecuencia cardiaca menor tanto en ritmo sinusal
(61.2 frente a 65.0 lpm) como con la primera recurrencia de arritmia (85.3 frente a 95.5
Ipm). Estos datos demuestran que la dronedarona tiene ambos efectos de control de ritmo

y control de frecuencia.

Finalmente, uno de los resultados mas intrigantes de ATHENA®? fue la comprobacidn
de que el tratamiento con dronedarona redujo el riesgo de ictus de 1.8% al aifio a 1.2% al
afio (RR0.66, 1C 95% 0.46 a 0.96, p=0.027). Este efecto fue mayor para pacientes con mayor
riesgo embdlico y fue similar independientemente de que el paciente tuviera tratamiento
anticoagulante o no. Este efecto es muy llamativo, ya que nunca antes se habia apreciado

una reduccidn de la tasa de ictus con ningun farmaco antiarritmico

1.8.2.3. Dronedarona aumenta la mortalidad en la insuficiencia cardiaca

La ICC con disfuncion ventricular sistélica es un cuadro clinico que presenta
frecuentemente complicaciones arritmicas. El estudio ANDROMEDAS3® (Antiarrhythmic trial

with DROnedarone in Moderate to severe congestive heart failure Evaluating morbidity
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DecreAse, 2008) fue disefiado para evaluar la utilidad de dronedarona en una cohorte de
1000 pacientes ingresados por ICC y disfuncién ventricular izquierda severa, que fueron
divididos a tratamiento con la dosis ya habitual de dronedarona 400 mg dos veces al dia o

placebo.

Sin embargo, el estudio fue interrumpido de forma prematura cuando se llevaban
627 pacientes incluidos (310 en el grupo de dronedarona y 317 en el de placebo) por
recomendacion del comité de monitorizacién de seguridad, debido a un aumento llamativo
de la mortalidad en el grupo de pacientes tratados con dronedarona. Durante un
seguimiento promedio de sdlo 2 meses, fallecieron 25 pacientes en el grupo de
dronedarona (8.1%) y 12 en el de placebo (3.8%, lo que supone un riesgo relativo para el
grupo de dronedarona de 2.13,1C 95% 1.07 a 4.25, p=0.03). Este aumento de la mortalidad
fue debido fundamentalmente a causas cardiovasculares, en especialmente por
empeoramiento de la ICC (10 muertes en el grupo de dronedarona y 2 en el de placebo,
3.2% frente a 0.6%) y por arritmias (6 muertes en el grupo de dronedarona frente a 2 en el

grupo placebo, 1.9% frente a 0.6%).

En base a los resultados del estudio ANDROMEDA, se considera que la dronedarona

no debe ser usada en pacientes con ICC y/o disfuncidn ventricular severa.

1.B.2.4. Dronedarona aumenta la mortalidad en la FA permanente

El estudio ERATO®* (European Study of Dronedarone in Atrial Fibrillation, 2008) fue el
primero en poner a prueba la utilidad de la dronedarona como farmaco para controlar la

frecuencia cardiaca en pacientes con FA crénica.

Los pacientes fueron distribuidos de forma aleatoria a tomar dronedarona 400 mg
dos veces al dia (n=85) o placebo (n=89) durante 6 meses ademas de su tratamiento
habitual. El objetivo primario del estudio fue el cambio de la frecuencia cardiaca valorada
con un registro Holter de 24 horas entre el momento de inclusion y el dia 14. La
dronedarona redujo de forma significativa la frecuencia cardiaca en 11.7 [pm en promedio
(p=0.0001) en el dia 14 y en 8.8 Ipm a los 4 meses de seguimiento. El efecto fue incluso mas

marcado durante el ejercicio, con una reduccién de la frecuencia ventricular de 27,4 lpm,
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sin una reduccion apreciable de la tolerancia al ejercicio. No hubo efectos secundarios

importantes ni problemas por proarritmia.

Tras los resultados favorables a dronedarona de ATHENA y de ERATO, se disend el
estudio PALLAS®® (the Permanent Atrial fibriLLAtion Outcome Study Using Dronedarone on
Top of Standard Therapy, 2011) con el objetivo de valorar si la dronedarona podria ser
eficaz para reducir los eventos cardiovasculares en pacientes con FA permanente de alto

riesgo.

El estudio incluyd a pacientes de 65 o0 mas afios de edad, con FA documentada de
al menos 6 meses de evolucion y en los que se habia elegido una estrategia de control de
la frecuencia cardiaca para su manejo. Ademas, debian tener al menos un factor de riesgo
(definidos como enfermedad coronaria, vascular periférica o cerebrovascular, ICC, FEVI
inferior a 40% o la combinacién de 75 afios, HTA y diabetes. Se definieron dos objetivos
coprimarios, con un primer objetivo formado por la combinacion de incidencia de ictus,
infarto de miocardio, embolismo sistémico o muerte de causa cardiovascular y un segundo
objetivo compuesto por la combinacion de hospitalizacion de causa cardiovascular no

planeada o muerte.

El estudio fue disefiado para incluir 10.800 pacientes, pero fue detenido de forma
prematura por razones de seguridad cuando se habian incluido 3.236 pacientes con un
seguimiento promedio de 3.5 meses debido a un exceso de eventos incluyendo un
aumento de la mortalidad cardiovascular en el grupo de pacientes tratados con

dronedarona.

En el grupo de pacientes tratados con dronedarona el primer objetivo coprimario
se produjo en 43 pacientes, en comparacion con 19 en el grupo de placebo (RR 2.29; IC95%
1.34 a 3.94; p=0.002). En el grupo de dronedarona hubo un aumento significativo de la
mortalidad cardiovascular (21 muertes frente a 10 en el grupo placebo, riesgo relativo,
2.11;1C95% Cl, 1.00 a 4.49; p=0.046), de la mortalidad arritmica (13 muertes frente a 4 en
el grupo placebo, riesgo relativo 3.26; IC 95%, 1.06 a 10.00; p=0.03), de la incidencia de

ictus (23 casos frente a 10 en el grupo placebo, riesgo relativo 2.32; IC 95%, 1.11 a 4.88;
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p=0.02) y de la hospitalizacién por ICC (43 ingresos frente a 24 en el grupo placebo, riesgo

relativo 1.81; IC 95%, 1.10 a 2.99; p=0.02).

Resulta bastante complejo entender por qué la dronedarona reduce los eventos
cardiovasculares en ATHENA y los aumenta en PALLAS. Una de las razones podria ser que en
PALLAS habia una proporcion mayor de pacientes con ICC o disfuncidn ventricular, que son
pacientes en los que la dronedarona ha demostrado causar un aumento de mortalidad y
eventos. Otra posible razédn es que en PALLAS habia una proporcidn significativamente
mayor de pacientes que tenian tratamiento asociado con digoxina y la combinacién de

podria potenciar la toxicidad de ambos farmacos.

Un estudio post hoc de PALLAS®® valord el efecto de la interaccién de digoxina y
dronedarona en la aparicion del exceso de eventos cardiovasculares. De los 1619 pacientes
que recibieron dronedarona y los 1617 que recibieron placebo 544 (33.6%) y 526 (32.5%)
tenian también tratamiento con digoxina. La concentracion de digoxina fue
significativamente superior en el grupo de pacientes tratados con dronedarona. Entre los
pacientes que tenian tratamiento con digoxina, hubo un aumento de la mortalidad
cardiovascular al afiadir dronedarona (8.6%/afio frente a 1.2%/afio en el grupo placebo,
riesgo relativo ajustado 7.31; IC 95% 1.66- 32.20; p=0.009). Sin embargo, en los pacientes
gue no tomaban digoxina no hubo un exceso de mortalidad cardiovascular al afiadir
dronedarona. El exceso de mortalidad cardiovascular en pacientes que recibieron
tratamiento combinado con dronedarona y digoxina fue causado fundamentalmente por
eventos arritmicos; la combinacién de farmacos no tuvo efecto en la aparicién de mas

episodios de ICC.

Tras la publicacion de los resultados de PALLAS, la dronedarona esta contraindicada
en pacientes con FA permanente. Se debe evitar el tratamiento combinado de dronedarona
y digoxina, y en el caso de que fuera necesario, se debe reducir la dosis de digoxina al 50%

y mantener los niveles plasmaticos por debajo de 0.8 ng/ml.
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1.8.2.5. Dronedarona es menos eficaz que la amiodarona

La dronedarona es un farmaco que se desarrollé con el objetivo de ser una version
mejorada de la amiodarona. Por esta razén, uno de los ensayos mas importantes con
dronedarona es el estudio Dionisyos®” (Efficacy & Safety of Dronedarone Versus
Amiodarone for the Maintenance of Sinus Rhythm in Patients With Atrial Fibrillation, 2010),

gue compard la eficacia relativa de ambos farmacos para mantener el ritmo sinusal.

El estudio incluyd 504 pacientes con FA de mads de 72 horas de duracién en los que
se indicd manejo con control de ritmo que fueron divididos a recibir dronedarona 400 mg
dos veces al dia (n=249) o amiodarona con una dosis de carga de 600 mg al dia durante 28
dias seguida de una dosis de mantenimiento de 200 mg al dia durante al menos 6 meses.
El objetivo primario del estudio fue valorar la incidencia del evento combinado formado

por recurrencia de FA o abandono del farmaco por ineficacia o intolerancia.

El seguimiento promedio fue de 7 meses. El evento primario del estudio aparecio
en un 75.1% de los pacientes en el grupo de dronedarona frente a un 58.8% de los pacientes
en el grupo de amiodarona (riesgo relativo 1.59; intervalo de confianza del 95% 1.28-1.98;
p < 0.0001), debido fundamentalmente a una mayor tasa de recurrencia de FA en los
pacientes tratados con dronedarona (63.5% frente a 42.0%). La dronedarona fue
discretamente mejor tolerada que la amiodarona, ya que la tasa de abandono precoz del
farmaco fue menor (10.4% frente 13.3%) y los efectos secundarios relacionados con el
evento de seguridad también fueron ligeramente menos frecuentes (39.3% frente a
44.5%). Los pacientes tratados con dronedarona tuvieron una incidencia menor de
problemas tiroideos, neuroldgicos, cutdneos y oculares, pero mas problemas
gastrointestinales (nauseas o diarrea). En pacientes tratados con dronedarona hubo una
menor incidencia de bradicardia (frecuencia cardiaca <50 Ipm), de prolongacion
importante del intervalo QTc (>500 ms), de pacientes con INR por encima del rango

terapéutico y de pacientes que presentaron complicaciones hemorragicas.

Los resultados obtenidos en DioNisyos sugieren que la dronedarona queda bastante
lejos de su objetivo original, que era superar y reemplazar a la amiodarona, ya que por una

parte es menos eficaz para mantener el ritmo sinusal y por otra el mejor perfil de seguridad
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a nivel tiroideo o pulmonar pierde atractivo por la mayor incidencia de efectos secundarios

gastrointestinales.

En un metanalisis que hizo una comparacion combinada de 39 estudios con los
principales farmacos antiarritmicos utilizados para el control del ritmo en la FA%, Ila
amiodarona fue el farmaco mas eficaz (OR 0.22, IC 95% 0.16 - 0.29 p<0.0001) y la
dronedarona el menos eficaz (OR 0.53, 1C 95% 0.40 - 0.72 p=0.0002) para mantener el ritmo
sinusal. Sin embargo, la dronedarona fue el farmaco con menor tasa de eventos
proarritmicos incluyendo la bradicardia (OR 1.45, IC 95% 1.02 - 2.08) y el Unico asociado a
reduccion del riesgo de ictus (OR 0.69, IC 95% 0.57 - 0.84). La amiodarona fue el farmaco
peor tolerado, ya que fue el farmaco asociado a mayor tasa de efectos adversos
importantes y el que se tuvo que suspender de forma mas frecuente por sus efectos

secundarios.

1.8.3. Datos derivados de experiencia en mundo real

1.8.3.1. Analisis de cohortes de pacientes

El mayor estudio sobre seguridad de la dronedarona en la practica clinica real viene de un
gran registro realizado en Suecia con 174.995 pacientes con FA de entre los que 4.856

tenian tratamiento con dronedarona®°.

Los pacientes tratados con dronedarona eran pacientes mas jévenes (65.5 afios
frente a 75.7 afios, p<0.0001) y tenian menor comorbilidad. La tasa de mortalidad anual en
pacientes tratados con dronedarona fue del 1.3%, mucho menor que el 14.0% registrado
en el grupo control. No hubo casos de muerte subita cardiaca ni de muerte por fracaso
hepatico en pacientes tratados con dronedarona. Tras hacer un ajuste de propensity score
para intentar compensar la diferente situacién clinica basal, los pacientes en tratamiento
con dronedarona mantuvieron una menor tasa de mortalidad que el resto de pacientes con
FA (riesgo relativo 0.41; IC 95% 0.33 - 0.51) e incluso una menor tasa de mortalidad que la

esperada para la poblacion general (ratio de mortalidad estandarizada 0.67; IC 95% 0.55 -
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0.78). Los resultados de este estudio se interpretan como una confirmacion de la seguridad

de la dronedarona cuando se emplea en pacientes por lo demas sanos.

En un estudio retrospectivo reciente®® que comparé la eficacia relativa de los
diferentes farmacos antiarritmicos para reducir la hospitalizacién por FA en una cohorte de
8.562 pacientes jovenes (edad promedio 56 aios) sin enfermedad coronaria ni ICC de base,
la dronedarona se asocié con un aumento del riesgo de hospitalizacién en comparacion
con los antiarritmicos cldsicos del grupo Ic (riesgo relativo 1.59; IC 95% 1.13-2.24), la
amiodarona (riesgo relativo 2.63; 1.77 - 3.89), o el sotalol. Con todas las limitaciones
metodoldgicas de este tipo de estudios, los resultados sugieren que la dronedarona podria

ser menos efectivo que el resto de farmacos antiarritmicos.

1.8.3.2. Notificaciones de eventos adversos tras la comercializacion

Tras la comercializacidn de dronedarona se han reportado varios casos de hepatotoxicidad
severa que aparece en los 6 primeros meses del tratamiento®® y de toxicidad pulmonar
importante®2. Por tanto, la dronedarona no deberia ser usada en pacientes con toxicidad
previa pulmonar o hepatica causada por amiodarona. La dronedarona debe evitarse en
pacientes con patologia hepatica de base y se recomienda que se realicen controles
analiticos de la funcidn hepatica al menos durante los seis primeros meses de tratamiento
para detectar a los pacientes que desarrollen dafo hepatico, en los que se debe suspender

el farmaco.

1.8.3.3. Desarrollos futuros con Dronedarona

Existen datos derivados de modelos animales que sugieren que la ranolazina podria
potenciar el efecto de la dronedarona®3. Esta combinacidn seria muy interesante ya que
permitiria reducir la dosis de dronedarona y con ello sus efectos secundarios sin perder
eficacia. El estudio HARMONY®* (Study to Evaluate the Effect of Ranolazine and Dronedarone
When Given Alone and in Combination in Patients With Paroxysmal Atrial Fibrillation, 2015)

fue disefiado para valorar esta hipotesis.
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El estudio comparé la eficacia de ranolazina a dosis intermedias (750 mg dos veces
al dia) sola, dronedarona a dosis baja (225 mg dos veces al dia) y ranolazina combinada con
dos dosis reducidas de dronedarona (150 mg dos veces al dia 0 225 mg dos veces al dia)
frente a placebo sobre la carga de arritmia en 134 pacientes con FA paroxistica y
marcapasos definitivo con capacidad de monitorizar el ritmo cardiaco durante un
seguimiento de 12 semanas. Ninguno de los dos farmacos administrado por separado, ni el
placebo, fue capaz de reducir la carga de arritmia. Sin embargo, la combinacion de
ranolazina con dronedarona 150 mg/12 horas redujo la carga de FA en un 43% en
comparacion con el placebo (p=0.072) y la de combinacién ranolazina con dronedarona
225 mg/12 horas redujo la carga de FA un 59% (p=0.008). Ambas combinaciones de
farmacos fueron bien toleradas sin diferencias en la tasa de eventos adversos. Los datos
del estudio apoyan que la combinacion de ranolazina con dronedarona puede ser una

estrategia eficaz, pero los datos auin son sdlo preliminares.

Otra via de investigacion muy interesante es el descubrimiento de que la respuesta
de la FA a farmacos antiarritmicos puede estar modulada por variantes genéticas. Por
ejemplo, se ha descrito un polimorfismo muy frecuente en el cromosoma 4925 que se
asocia de forma muy marcada a la probabilidad de recurrencia®. Otro ejemplo es que el
riesgo de prolongacién del intervalo QT inducido por farmacos esta regulado por variantes
frecuentes en el gen NOS1AP®®. Este tipo de observaciones abre la puerta a todo el nuevo
desarrollo de la "medicina de precision" que permita en el futuro elegir el farmaco
antiarritmico mas adecuado en funcién de las caracteristicas y vulnerabilidades personales

de cada paciente.

1.8.4. Efectos pleiotropicos de la dronedarona

1.B.4.1. Proteccion frente al sindrome coronario agudo

Uno de los resultados mas interesantes del estudio ATHENA”® fue la observacion de que los
pacientes tratados con dronedarona tuvieron una reduccién significativa de los ingresos
por sindrome coronario agudo. Existen varios mecanismos por los que el farmaco podria

causar este resultado.
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El primer factor es que la dronedarona reduce la frecuencia cardiaca y la demanda
de oxigeno y aumenta la duracion de la didstole con lo que también favorece el flujo
coronario®’. Esta reduccion de la frecuencia se debe a la inhibicidn de la corriente de sodio
I, que es una de las principales responsables del automatismo en el nodo sinusal. La
reduccion de la frecuencia cardiaca que se consigue con dronedarona es muy similar a la
descrita con ivabradina, un bloqueador especifico de la corriente If, en el ensayo BEATIFUL®®
(Patients With Coronary Artery Disease and Left Ventricular Dysfunction, 2008) en el que el
tratamiento con ivabradina se asocid a una reduccién de la hospitalizacién por infarto de
miocardio o de la necesidad de revascularizacion en pacientes con enfermedad coronaria
crénicay frecuencia cardiaca superior a 70 Ilpm. La reduccién de la frecuencia cardiaca tiene
su lado negativo ya que la bradicardia es uno de los factores implicados en la aparicion de

torsade de pointes y tener un efecto proarritmico secundario®®.

Un segundo mecanismo es que la dronedarona es un inhibidor capaz de inhibir a los
receptores alfa adrenérgicos, por lo que puede tener un efecto antihipertensivo sistémico
y ademas reducir la vasoconstriccidon local, que es uno de los mecanismos que pueden

producir isquemia miocardica en pacientes con enfermedad coronaria®,

Finalmente, es posible que la dronedarona tenga también un efecto
cardioprotector directo, como sugiere un trabajo experimental que mostro una reduccién
significativa del tamano del infarto en un modelo en cerdos sometidos a isquemia por bajo
flujo controlado en la descendente anterior'®?, El mecanismo no es bien conocido, pero
podria estar asociado con la capacidad de dronedarona de reducir una acumulacion tdxica

de calcio intracelular.

1.8.4.2. Proteccion frente al ictus

Otro de los subestudios del ensayo ATHENA’® sugirid que la dronedarona podria reducir la
incidencia de ictus, efecto que no ha sido descrito para ningln otro fadrmaco antiarritmico,

y que es mas que interesante en el contexto del manejo de la FA.

Los mecanismos implicados no se conocen por completo. Uno de los posibles

factores es la reduccion de la carga de arritmia causada por la dronedarona. También
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pueden ser relevantes los cambios hemodinamicos, con reduccion de la presion arterial y
de la frecuencia cardiaca que se han comentado en relacion a la proteccion frente al
sindrome coronario agudo. Finalmente, la dronedarona podria tener también un efecto
protector directo como sugiere un modelo animal en ratas en las que la dronedarona
redujo el tamafio del infarto tras la oclusion controlada durante una hora de la arteria

cerebral mediall®2,

1.2.4.3. Efecto antiparasitario

Un efecto muy interesante de la dronedarona es que podria ser un farmaco util en la
enfermedad de Chagas, ya que, del mismo modo que ocurre con amiodarona, tiene un
efecto antiparasitario directo al interferir con el metabolismo del calcio y la sintesis de
esteroles de membrana de Trypanosoma cruzi®3. Recientemente se ha descrito que la

dronedarona es alin mas eficaz para inhibir el crecimiento de Leishmania mexicana®%?.

1.8.5. Dronedarona en la practica clinica

Las Guias de Practica Clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia® y del American
Heart/American College of Cardiology*® incluyen a la dronedarona como un farmaco de
primera linea para mantener el ritmo sinusal tras la cardioversion en pacientes con FA

paroxistica o persistente.

La Ficha Europea de Caracteristicas del Producto recomienda que el tratamiento
con dronedarona debe ser supervisado por un especialista con experiencia en el manejo
de farmacos antiarritmicos y desaconseja su uso en la consulta de atencién primaria. En el
caso de que en el seguimiento se produzca recaida en FA y no se considere oportuno
reintentar volver al ritmo sinusal, se debe considerar que el paciente tiene FA permanente

y la dronedarona debe ser suspendida.

Segun las recomendaciones de la Agencia Europea del Medicamento, y en base a
los resultados del estudio ANDROMEDA la dronedarona esta contraindicada en pacientes con
situaciéon hemodinamica inestable y en pacientes con historia de insuficiencia cardiaca

avanzada (Clase de NYHA Il o IV) o disfuncidn ventricular izquierda. Aungue no existe una
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evidencia especifica, el uso de dronedarona en pacientes con insuficiencia cardiaca menos
severa (NYHA | o ll) esta fuertemente desaconsejado y sélo se admite para los casos en los

que no exista otra opcion alternativa.

Antes de comenzar tratamiento con dronedarona se debe valorar con cuidado el
resto del tratamiento del paciente para evitar la aparicién de interacciones indeseadas. La
dronedarona aumenta los niveles plasmaticos de digoxina y dabigatran y la combinacién
expone al paciente a complicaciones graves por lo que debe ser evitada. Se debe controlar
la funcidn hepatica antes del inicio del tratamiento, por lo menos una vez en los 6 primeros
meses y después cada afio. También se debe hacer un control clinico y con ECG para
detectar una posible reaparicién de FA o una prolongacion importante del intervalo QT. En

pacientes que desarrollan FA persistente o ICC la dronedarona debe ser suspendida.

Las Guias® indican que la dronedarona no se ha asociado a efectos proarritmicos
relevantes en los ensayos clinicos y que se ha notificado un nimero muy pequeno de
taquicardia ventricular o de torsade de pointes en relacidon a su uso, por lo que se considera
un farmaco seguro en pacientes con hipertrofia ventricular izquierda o cardiopatia
isquémica de base, que serian dos de las situaciones clinicas asociados a mayor riesgo de

proarritmia.
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1. INTRODUCCION

C. LA RATA SHR:
EL MODELO EXPERIMENTAL
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1.c1. Larata SHR

La rata espontaneamente hipertensa (SHR, del inglés Spontaneously Hypertensive Rat) en
asociacién con su control normotenso, la rata Wistar Kyoto (WKY) es el modelo animal de
enfermedad cardiovascular mas empleado, con mas de 18.000 referencias a trabajos de

investigacion disponibles en PubMed.

La rata SHR deriva de la cepa Wistar, una colonia albina de ratas de laboratorio
ampliamente utilizada en experimentacién animal. Fue desarrollada a principios de los
afios 601°¢ mediante la seleccidn y el cruce endogdmico de los descendientes con presion
arterial elevada de una rata macho Wistar en la que aparecio hipertensién arterial de forma
espontanea. Las ratas WKY fueron establecidas en 1971 como una colonia de control
normotenso por el Instituto Nacional de la Salud de Estados Unidos. Esta cepal®’ es otro
derivado de las ratas Wistar desarrollado a partir del cruce endogamico de individuos
normotensos. Existe una diferencia genética importante entre las ratas WKY y las ratas SHR,
gue es comparable a la maxima divergencia posible que puede existir entre personas no

emparentadas®®10%,

Como ocurre en humanos, existe una diferencia de género en el desarrollo de la
hipertensidn, que aparece de forma mas rapida y se hace mas severa en machos que en
hembras!!. Ademds, existen datos que sugieren que las hembras tienen una mayor
capacidad de adaptacion miocardica que retrasa la aparicion de las alteraciones cardiacas
causadas por la HTA. Por estas razones es la rata SHR macho la que se usa como modelo

animal de HTA.

1.c2. El modelo experimental

La caracteristica mas importante de las ratas SHR macho es que siguen de forma

espontdnea un modelo de enfermedad con varias etapas bien definidas%112113,

e Durante los primeros 1-2 meses de su vida, las ratas SHR son animales

prehipertensos con una tensidn arterial sistolica de 100-120 mm Hg. En esta fase
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las SHR tienen un gasto cardiaco aumentado con resistencias vasculares sistémicas

normales.

e Durante los siguientes 3-4 meses, desarrollan de forma progresiva hipertension
arterial con cifras de tensidn sistélica superiores a 150 mm Hg. Alas 11y 27 semanas
de edad las ratas SHR tienen una presién arterial media de 135 y 150 mm Hg, en
contraste con la presién de 100 y 105 mm Hg en las ratas normotensas WKY?!14,
Progresivamente se produce un remodelado de los vasos sanguineos que produce

aumento de las resistencias periféricas y el gasto cardiaco se normaliza.

e Durante la mayor parte de su esperanza de vida de 2-2.5 afios las ratas SHR
permanecen en un estado de HTA crdnica caracterizada por el desarrollo de HVI
como mecanismo compensador. La rata SHR adulta presenta hipercontractilidad
con aumento de la funcidn ventricular izquierda debido al aumento progresivo de

la hipertrofia ventricular!®>.

e La rata SHR también presenta, como ocurre en el humano, alteraciones en el
metabolismo miocardico, con supresion del consumo normal de acidos grasos que
es desplazado hacia un aumento del consumo de glucosa'!®. Esta alteracion se
considera una consecuencia de la hipertrofia, ya que aparece después del desarrollo

de las alteraciones estructurales del miocardiol?’.

e Alos 12-24 meses de edad, aproximadamente 2 de cada 3 ratas SHR desarrollan
ICC**8 con disminucién de la actividad, del autocuidado y del cepillado, taquipnea y
respiracion dificultosa. En esta etapa las ratas SHR presentan un aumento del
volumen y una reduccién de la contraccion del ventriculo izquierdo y desarrollan

hipertrofia ventricular derecha y derrame pleural y pericardico.

1.c3. Ventajas del modelo

Este patréon de enfermedad tiene varias caracteristicas que convierten a la rata SHR en un

excelente modelo de investigacion:
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e La HTA en humanos es un problema complejo en el que intervienen multiples
factores genéticos y ambientales con multiples efectos que interaccionan entre si
de forma mal conocida. Sin embargo, cada colonia de ratas SHR tiene una carga
genética relativamente uniforme y un desarrollo dentro de un ambiente
controlado, lo que reduce la variabilidad interindividual y la influencia de factores
externos!®®. Esto facilita el estudio de la influencia de factores genéticos en el
desarrollo de la HTA, que en humanos causa entre el 30 y el 50% de la variabilidad

de la presién arterial en la hipertension arterial esencial®.

e Laenfermedad cardiovascular que desarrollan las ratas SHR es muy similar al cuadro
clinico producido por la HTA en humanos, en la que existe una predisposicion
genética a una elevada presidon arterial, una fase prehipertensiva, una fase
prolongada de HTA controlada y una fase final de descompensacién por

insuficiencia cardiaca®?l.

e Cada fase tiene una duracién predecible de varios meses, lo que permite hacer

estudios especificos para cada estado de la enfermedad.

e El modelo animal permite estudiar una gran variedad de parametros: cardiacos

anatémicos, funcionales, hemodindmicos, bioldgicos, genéticos, etc.

e La HTA en ratas SHR responde a la medicacién antihipertensiva de forma similar a
la HTA en humanos. Y es posible estudiar la respuesta de los diferentes parametros

para cada tipo de medicacion.

e La evolucién natural de la enfermedad hace que, al contrario de otros modelos de
HTA en ratas como la ligadura de la aorta o la creacidén de una estenosis de la arteria
renal, los animales no necesiten un manejo complicado, lo que simplifica el disefio

de los protocolos de estudio y facilita el bienestar animal.

1.c.4. Inconvenientes del modelo

Las posibles limitaciones del modelo incluyen:
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Permite estudiar una gama relativamente limitada de factores que influyen en el

desarrollo de la patologia.

El marco temporal para el desarrollo de la enfermedad es prolongado, sobre todo
para los investigadores interesados en la valoracion de las fases finales de la

enfermedad, lo que puede aumentar los costes del estudio.

La HTA en ratas SHR no es exactamente igual a la de los humanos, ya que aparece

en adultos jovenes en vez de en la etapa media de la vida.

A pesar de llevar 50 afios trabajando con ratas SHR, el motivo por el que desarrollan

HTA sigue sin haber sido identificado.
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1. INTRODUCCION

D. JUSTIFICACION






Tras el andlisis previo de la literatura encontramos que:

e La HTA es una patologia muy frecuente y una de las principales causas de dafio de

diferentes 6rganos diana y de morbimortalidad por problemas cardiovasculares.

e El corazon es uno de los principales drganos diana para la HTA. La HTA mantenida
produce un proceso de remodelado patoldgico cardiaco conocido como cardiopatia
hipertensiva que empieza con la hipertrofia del ventriculo izquierdo, que favorece

el desarrollo de FA, y que a la larga lleva a la ICC por disfuncion ventricular.

e El tratamiento antihipertensivo puede reducir e incluso normalizar la hipertrofia

ventricular. Y también puede prevenir o retrasar la aparicion de FA.

e El tratamiento antiarritmico es una de las bases del tratamiento de la FA. Sin
embargo, los farmacos antiarritmicos no impiden por completo la reaparicion de la

FA y son dificiles de manejar por la aparicion de efectos secundarios.

e Elriesgo aumentado de desarrollar un efecto proarritmico hace que practicamente
todos los farmacos antiarritmicos, con la excepcion de la amiodarona, estén

contraindicados en pacientes con cardiopatia de base.

e Ladronedarona es un farmaco derivado de la amiodarona disefiado para mantener
su eficacia con una tasa menor de efectos secundarios. Es uno de los antiarritmicos
gue tiene menos efecto proarritmico por lo que se puede usar en ciertas formas de

cardiopatia de base, como la hipertrofia ventricular causada por la HTA.

En trabajos publicados por nuestro grupo de investigacidn se ha demostrado que es
posible conseguir la regresidon de la hipertrofia ventricular con farmacos antihipertensivos
incluso con tratamientos de corta duracion. La seguridad de la dronedarona en los
pacientes con hipertrofia ventricular causada por cardiopatia hipertensiva nos ha llevado a
preguntar ¢ Tendrd efecto la dronedarona sobre las alteraciones estructurales causadas por

la HTA que pueden ser el sustrato de la fibrilacion auricular?
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> HIPOTESIS Y
OBJETIVOS






2.1. Hipétesis

Nuestra hipdtesis de trabajo es que la administracién de dronedarona (100 mg/kg por via
oral durante 14 dias) produce regresion de la hipertrofia ventricular izquierda (Hi),
enfrentada a la hipdtesis nula (Ho) que corresponderia al hecho de que la dronedarona no

tuviera efecto sobre la hipertrofia ventricular.

2.2. Objetivos

1. Principal:

Estudiar el efecto de un ciclo de 14 dias de tratamiento con dronedarona en ratas

SHR con cardiopatia HTA sobre la evolucion de la masa ventricular izquierda.

2. Secundarios:

Estudiar el efecto de un ciclo de 14 dias de tratamiento con dronedarona en ratas
SHR con cardiopatia HTA sobre los siguientes parametros de la anatomia y funcion

del ventriculo izquierdo:

2.1.  Lafuncidn cardiaca sistolica y diastélica.
2.2.  El metabolismo miocardico de la glucosa.
2.3.  Laestructura histoldgica del miocardio, evaluada a través del tamaiio

de los miocardiocitos y del contenido de colageno del miocardio.
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3. MIATERIAL Y
METODOS






3.1.  Protocolo de estudio

3.1.1. Diseiio del estudio

Nuestro estudio es un trabajo de intervencion experimental disefiado, en la linea de
investigacion de nuestro grupo!?>123124 para comparar el efecto de dronedarona
administrada por via oral frente a placebo en la estructura, metabolismo y funcién del

ventriculo izquierdo en un modelo animal de cardiopatia hipertensiva.

Nuestro modelo de experimentacion estd formado por la rata genéticamente
hipertensa SHR y su control normotenso, la rata WKY. Las ratas SHR se dividieron de forma
aleatoria en dos grupos, un grupo de intervencidon que recibié tratamiento con
dronedarona durante un periodo de 14 dias y un grupo de control que recibié los mismos
cuidados incluyendo la administracién simulada de la medicacién y que Unicamente recibio
suero fisioldgico. Se formd un tercer grupo con ratas WKY. Finalmente se obtuvieron 3
grupos de animales: un grupo de ratas hipertensas SHR tratadas (SHR-D), un grupo control
de ratas hipertensas que recibieron placebo (SHR-C), y un segundo grupo control con ratas
normotensas (WKY). Durante la administracion del farmaco, se controlaron los pardmetros
fisioldgicos (frecuencia cardiaca y tension arterial). Una vez finalizado el tratamiento con
dronedarona, a los animales se les realizd un ecocardiograma transtordacico para valorar la
morfologia y funcién cardiaca y un estudio isotdpico con PET/CT del metabolismo cardiaco
de la glucosa'?. Finalmente, las ratas fueron sacrificadas por decapitacion y se obtuvo el

corazdn para realizar estudios histoldgicos.

Todos los procedimientos se realizaron cumpliendo las estipulaciones de la Guia
para el uso y cuidado de animales de laboratorio (Directiva 2010/63 de la Unidn Europea y
Real Decreto 53/2013) y fueron aprobados por el Comité de Etica de Experimentacidn

Animal (CEEA) del Hospital General Universitario Gregorio Marafién.
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32. Material

3.2.1.  Animal de experimentacion

Los animales de estudio son ratas macho de 10 meses de edad de las cepas SHR (SHR/NHsd,

Laboratorio Harlan S.A. Barcelona) y WKY (WKY/NHsd, Laboratorio Harlan S.A., Barcelona).

Imagen 1. Ejemplar de rata SHR.

Ambas cepas fueron criadas y estabuladas en el Animalario de la Facultad de
Medicina de la Universidad Autonoma de Madrid (nimero de Registro EX/021-U). Los
animales permanecieron en condiciones controladas de luz (ciclo de 12 horas de luz y 12
horas de oscuridad), temperatura (242) y humedad (40%) y fueron alimentadas con pellets

de pienso standard y agua disponibles ad libitum.

El proyecto se realizé en la Unidad de Medicina y Cirugia Experimental del Hospital
General Universitario Gregorio Marafidn de Madrid. Esta Unidad dispone de un animalario
(n2 de registro: ES280790000087) y de las instalaciones adecuadas para realizar las pruebas
previstas, incluyendo un equipo de imagen nuclear especificamente dedicado a la

realizacion de estudios en animal pequeno. La Unidad estd incluida en el Registro Oficial de
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Establecimientos de cria, suministradores y usuarios de animales para la experimentacion
y otros fines cientificos de la Comunidad de Madrid segun la Orden de 4 de agosto de 1989

(BOCM de 24 de agosto).

Imagen 2. Unidad de Medicina y Cirugia Experimental del Hospital Gregorio Maraién.

Se emplearon en total 27 ratas distribuidas en los grupos SHR tratados con

dronedarona (SHR-D) SHR control (SHR-C) y WKY.

Distribucion de animales por grupos experimentales

Grupo WKY SHR-C SHR-D
Tipo de animal Ratas Ratas SHR
Wistar-Kyoto Ratas SHR

iop Control Evolucién
Funcion normotenso natural de HTA Grupo tratado
Compuesto
sdiministrado Placebo Placebo Dronedarona
Numero de
animales 9 2 9

Ratas SHR, ratas espontdneamente hipertensas

Tabla 2. Distribucion del nimero de animales por grupos experimentales.
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3.2.2. Farmaco

El farmaco de estudio fue la Dronedarona (Multaq®, Sanofi Aventis, Francia) administrado
disuelto en suero fisioldgico a la dosis de 100 mg/kg por via oral una vez al dia durante un

periodo de 14 dias.

Las ratas de los grupos control SRC-Cy WKY recibieron placebo en la forma de suero
fisioldgico por via oral en la cantidad equivalente a que se hubiera requerido para

administrar el farmaco.

3.2.3. Equipo anestésico

Los animales fueron sedados durante la realizacién de las pruebas de estudio. El equipo
utilizado incluyé:
e Farmacos Anestésicos:
0 Ketamina 80 mg/Kg (Ketolar® 50 mg/ml; Parke-Davis, Espafia).
0 Diazepam 10 mg/Kg (Valium® 10mg/ml; Roche Pharmaceuticals, Espafia).
0 Sevoflurano (Sevorane®, Abott, Espafia).
e Equipo de anestesia
O Respirador SA 2 (Drager Medical AG, Alemania).

O Vaporizador adaptado al respirador (Drager Medizintechnik GMBH,

Alemania).

3.2.4. Material para el estudio fisiologico

Durante la realizacion del estudio se midid el peso de los animales, la frecuencia cardiaca y

su tensidn arterial. El equipo utilizado incluyo:

e Balanza de tres barras (OHAUS®, U.S.A.) calibrada para uso en pequefios animales.

e Estufa para animal pequefio (JP Selecta S.A., Espafia).
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e Dispositivo para medir la tensidn arterial y la frecuencia cardiaca: NIPREM 645°

(CIBERTEC S.A., Espafia).

3.2.5. Material para el ecocardiograma

El ecocardiograma se realizé usando un sistema comercial de ecocardiografia VIVIDg® (GE

Healthcare, Alemania) equipado con una sonda neonatal de 11 MHz (12S-RS).

Imagen 3. Equipo de ecocardiografia.

3.2.6. Material para el estudio del metabolismo miocardico de la glucosa

El estudio del metabolismo miocardico de la glucosa se realizé con un equipo Argus
PET/TC®, que es un equipo dedicado para pequefios animales que incluye un sistema PET

y un sistema TC completamente funcionales.

e El subsistema PET estd basado en un sistema detector de doble capa en el que se
sitian 36 elementos detectores que incluyen 12.168 cristales sensibles de tipo LYSO

(Ortosilicato de Lutecio-Ytrio). El sistema tiene una resolucién espacial 2D de 1.1
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mm, una resolucion volumétrica de 1.1 mm3 y una sensibilidad del 6.5% para el
rango de 100 a 700 keV.
e El subsistema TC tiene una fuente microfocal de rayos X con dnodo fijo y usa un

panel plano con la tecnologia CMOS. El sistema necesita un tiempo de adquisicién

de 90 segundos y ofrece una resolucion maxima de 50 micrémetros.

Imagen 4. Equipo de PET/TC dedicado al estudio de pequefios animales.

Para la realizacion del estudio se utilizaron también:

e Radiofdrmaco: Fluorodesoxigludosa (18FDG, 2[18F]-fluoro-2-desoxy-D-glucosa,
Molypharma, Espafia).

e Activimetro (CURIEMENTOR® 4, PTW-Freiburg, Alemania) como calibrador de la
dosis del radiofarmaco.

e Sistema para el control de la glucemia Accu-Chek Performa®©, Roche.

e Monitorizacidn de la radiacion ambiental.

e Control de la temperatura y monitorizacién de los animales.
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3.2.7. Material para el estudio morfométrico del ventriculo izquierdo

Los equipos utilizados para el procesamiento histoldgico fueron:

e Bafo termostatico Selecta Mod Precisdig.

e Dispensador de parafina “Dispenser” para temperaturas regulables desde ambiente
+5 hasta 100 °C. (Céd. 4000490).

e Estufa “Heraeus” (C.R. MARES, S.A, Madrid).

e Microtomo mecanico Leica modelo JUNG RM 2025.

e DePeX (Gurr, England,Prod. 361254D).

e Portas (Menzel-Glaser 24 x 32 mm, 24 x 40 mm).

e Microscopio dptico (Leica DMLB).

e (Camara de video de alta resolucién (Sony CCD IRIS).

e Monitor de video (Sony TRINITRON KX-14CP1).

Las soluciones y reactivos utilizados para el procesamiento histoldgico fueron:
e Tampodn de formalina al 4%.
e FEtanol 70°, 96° y absoluto.
e Acetato de butilo.
e Xilol.
e Parafina
0 Parafin M.P 55-589C (Panreac, Ref. 256993)
O Paraplast Plus, Tissue Embedding Medium (McCormick Scientific, Ref
502004).

Las soluciones y reactivos utilizados para la tincion de Hematoxilina-Eosina:
e Xileno.
e Etanol 70°, 96° y absoluto.
e Hematoxilina de Carazzi (Quimipur, Merck, Panreac).

e Eosina alcohdlica: eosina 1g, etanol 96° 100 ml (Quimipur, Merck, Panreac).

Las soluciones y reactivos utilizados para la tinciéon de Rojo Sirio- acido picrico:
e Rojo Sirio 0,5 gr.

e Acido Picrico.
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e Solucién saturada de Acido Picrico.
e Solucién de trabajo: se mezcla Rojo Sirio 0,5 gr. en 100 ml de Acido Picrico saturado.
e Acido clorhidrico 0,1 M (0,1 N).

e Bateria para Hematoxilina-Eosina.

3.3. Método

3.3.1. Mediciones fisiologicas

En todos los animales se midid el peso, la frecuencia cardiaca y la tension arterial. La
medida del peso se obtuvo con una béscula dedicada calibrada para su uso en animales de

pequeno tamafo.

La medicidn de la presion arterial se realizé de forma no invasiva en la arteria caudal
de la rata siguiendo las recomendaciones para la medicion de la presion arterial en

animales de experimentacion'?®,

El sistema estd basado en un sensor fotoeléctrico que se coloca en la cola de la rata
y es capaz de detectar la radiacién infrarroja asociada al aumento de la temperatura que
produce el pulso y convertirla en una sefial eléctrica que se puede procesar con un software
especifico. Para hacer la medicion se utiliza una banda elastica que comprime el tejido de
la cola de la rata hasta que desaparece por completo el flujo de |a arteria. La presion en la
banda neumatica se reduce de forma controlada hasta que reaparece la onda de pulso, que
es el momento que equivale a la presion arterial sistélica y a la presion en la banda de

compresion. La frecuencia de las ondas del pulso permite medir la frecuencia cardiaca.

La medicion de la presion cardiaca se hizo con el animal consciente colocado en un
cepo que deja la cola libre. Para mejorar el registro de la sefial, los animales fueron
colocados en cajas termostaticas a una temperatura de 352 para conseguir vasodilataciéon
de la arteria de la cola. Después se colocaron la banda neumatica y el transductor

fotoeléctrico. Se realizaron multiples mediciones y el resultado se considero valido cuando
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se obtuvo una serie de 10 medidas consecutivas con una sefial de buena calidad y un

resultado dentro del rango de 10 mm Hg.

3.3.2. Ecocardiograma

El ecocardiograma transtoracico se hizo con los animales bajo anestesia (diazepam 10
mg/kg y ketamina 80 mg/kg). Tras el rasurado de la piel fueron colocados en decubito

lateral izquierdo.

El estudio se hizo siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Americana de

127y las mediciones se obtuvieron como el promedio de los valores

Ecocardiografia
obtenidos en tres ciclos cardiacos consecutivos. El protocolo de imagen se ajustd para
obtener una profundidad de campo inferior a 3 cm y la maxima ampliacién posible en los
registros obtenidos. Tanto el ecocardiograma como la medicidon de los parametros de
estudio se realizaron de forma ciega con respecto al grupo en el que estaba incluido cada

animal.

Se utilizaron dos técnicas ecocardiograficas para obtener dos tipos de imagen:
e Imagen con modo M del ventriculo izquierdo sobre la base del plano paraesternal
de eje corto a nivel de los musculos papilares. Esta imagen permite obtener las

medidas de la cavidad ventricular y el espesor de la pared.

e Registro con Doppler pulsado del flujo de la valvula mitral para valorar las ondas de

flujo, que estan relacionadas con la funcién diastdlica.

Tras obtener las imagenes se realizaron las siguientes medidas:
1. DdVI: Diametro de la cavidad del ventriculo al final de la diastole, definido como el
espacio entre los ecos producidos por la pared ventricular en el punto en el que

estan mas separados.

2. DsVI: Diametro de la cavidad del ventriculo al final de la sistole, definido como el
espacio entre los ecos producidos por la pared ventricular en el punto en el que

estan mas separados.
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3. SIVd: Espesor del septo interventricular medido en teledidstole cuando el espesor

es minimo.

4. PPd: Espesor de la pared posterior del ventriculo izquierdo medido en telediastole

cuando el espesor es minimo.

5. E:Velocidad pico de la onda de llenado rapido del ventriculo izquierdo

6. A:Velocidad pico de la onda de llenado tardio ventricular izquierdo.

7. TDe: Tiempo de desaceleracion del flujo de la onda E. Tiempo transcurrido entre el

pico de la onda E y el punto donde la curva de flujo intercepta el cero.

A partir de las mediciones originales se calcularon los siguientes parametros:

e Parametros para estudiar la estructura y geometria ventricular

0]

Masa ventricular izquierda (MVI): Calculada segin el método de

Devereux!?® como:

MVI = 0.8[1.04 (SIVd+ DdVI+PPd)*- (DdVI)*]+0.6

La masa ventricular se ajustod para el peso corporal del animal calculando el

indice de masa corporal (MVlingex) 12°:

MVI

MVI . =
Peso corporal

index

Grosor parietal relativo (GPR): Relacion entre el espesor de la pared vy el

tamano ventricular

SIvd + PPd
DdVI

GPR =

e Parametros para estudiar la funcién sistélica global del ventriculo izquierdo:

0]

Volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo (VTD)
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VTD = 1.047 x (DdVI)’

0 Volumen telesistodlico del ventriculo izquierdo (VTS)

VTS = 1.047 x (DsVI)?

0 Fraccién de acortamiento (AF, %)

AF = DdVI - DsVI « 100

DsVI

O Fraccién de eyeccion (FE, %)

FE= _YTD-VTS . 100

VTD

e Parametros para estudiar la funcion diastdlica del ventriculo izquierdo:

O Relacion E/A: Cociente entre la velocidad pico de la onda E y la velocidad

pico de la onda A del flujo mitral.

3.3.3. Estudio del metabolismo de la glucosa con PET/TC

3.3.3.1. Adquisicion del estudio

Los animales estuvieron en ayunas durante un periodo de 6-8 horas antes del estudio, en
el que si tuvieron acceso al agua y fueron anestesiados con sevoflurano (5% para la
induccion y 2% para el mantenimiento) mezclado con oxigeno puro administrado con un

cono nasal.

Se canalizo la vena de la cola. Los animales fueron colocados en decubito prono en
la plataforma del aparato PET/TC y conectados a un respirador para mantener la anestesia
manteniendo la respiracion espontanea. Se administré una dosis de aproximadamente 1
mCi del radiotrazador fluorodesoxigluosa (2[18F]-fluoro-2-desoxy-D-glucosa) en una
inyeccién de 15 segundos seguida de lavado con suero fisiolégico. Tras un periodo de

captacion de 45 minutos se hizo la captura de las imagenes durante un periodo de
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escaneado de 45 minutos adicionales. Se midieron los niveles de glucosa antes y después

de la adquisicion de las imagenes del PET.

3.3.3.2. Reconstruccion de las imagenes

Las imagenes se reconstruyeron usando el algoritmo 2D-OSEM (Ordered Subset
Expectation Maximization) lo que proporciona una resolucion espacial de 1.45 mm con un
tamafio de véxel de 0.3875 x 0.3875 x 0.7750 mm?. Se aplicaron correcciones para corregir

la caida de la actividad del radiotrazador

3.3.3.3. Medicion de la captacion de glucosa

La cuantificacion del metabolismo cardiaco de la glucosa se hizo mediante el célculo del
Standardized Uptake Volume (SUV), un método semicuantitatiivo en el que se calcula la
actividad captada en un foco de interés como relacion frente a la actividad que se capta en
otra zona de referencia y que tiene en cuenta la dosis de radiofarmaco empleado y el peso

del animal®30,

Captacién de radioactividad en el corazon

SUV =
(Dosis total FDG / Peso del animal)

Las imagenes fueron analizadas en la consola de trabajo del equipo PET utilizando
regiones de interés (ROI) colocadas en los planos axial, coronal y sagital en el corazén, que
es la zona de estudio y en el musculo periférico, que se empleé como zona de referencia.
Finalmente se calcularon la SUV para corazén (SUVcorazsn) Y musculo (SUVmusculo) Y la relacion

entre ambas (SUV corazén/musculo) que fueron los datos que se utilizaron en el andlisis.

3.3.4. Analisis morfométrico del ventriculo izquierdo

Tras la realizacidon del ecocardiograma y el PET-TC, el animal fue sacrificado y el corazon
extraido, pesado y fijado con una solucion del 4% de formaldehido durante 48 horas. Los
corazones se tallaron con un corte transversal o ecuatorial, subvalvular en el ventriculo
izquierdo. A continuacion, se procesaron para su deshidratacion en concentraciones
crecientes de etanol y paso por acetato de butilo, fueron incluidos en parafina y preparados

en cortes de 4 micras de espesor para realizar dos tipos de estudio.
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3.3.4.1. Evaluacion del tamaio de los cardiomiocitos

Tras tincion de las muestras con hematoxilina y eosina, se midié el area seccional de los
cardiomiocitos en subendocardio y subepicardio. Se analizaron aproximadamente 25
cardiomiocitos en cada imagen y tres imagenes por regién para un total de 150

cardiomiocitos medidos en cada ventriculo izquierdo®3!.

Método de Hematoxilina-Eosina: Desparafinar en la estufa a 60 2C se pasa a Xilol.
Se procede a la hidratacién de las preparaciones en concentraciones decrecientes de
alcoholes. Tincidn con Hematoxilina y Eosina y posterior deshidratacion en concentraciones
crecientes de alcoholes hasta llegar a Xilol para montar las preparaciones con DePeX para

estudio.

3.3.4.2. Evaluacion del contenido de colageno

Evaluacién del contenido de coladgeno. Tras tinciéon de las muestras con rojo de picrosirio
se obtuvo la fraccion de volumen de coldgeno como la relacién entre la superficie de
coldgeno con respecto a toda la superficie del miocardio analizada®32.

Método de trabajo: Desparafinar en la estufa a 60 2C, y pasar a Xilol. Posteriormente se
procede a la hidratacion de las preparaciones en concentraciones decrecientes de
alcoholes. Lavar con agua destilada o agua corriente. Colocacion de los cortes en camara
oscura con unas gotas de la tincidn rojo de picrosirio durante 1 hora, tras la cual se lavan
en agua corriente. Inmersiéon en Acido clorhidrico 0,1 N. Lavar con agua corriente. Tincidn
con Hematoxilina y posterior deshidratacién en concentraciones crecientes de alcoholes

hasta llegar a Xilol para montar las preparaciones con DePeX para estudio.

3.3.5. Método estadistico

El estudio fue disefiado con el objetivo de evaluar la hipdtesis principal, es decir, evaluar la
capacidad del tratamiento con dronedarona de producir regresion de la hipertrofia
ventricular izquierda valorada con el ecocardiograma. El método utilizado siguio el disefio

de nuestro trabajo previo sobre el efecto del esmolol en el mismo modelo experimental.
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3.3.5.1. Tamaiio de la muestra
Segun estudios previos sobre los efectos de los farmacos betabloqueantes en el

remodelado ventricular!33

, se espera que en el grupo de ratas tratadas con dronedarona
se produzca al menos una reduccion de 0,1 mm en el espesor promedio de pared.
Asumiendo que se produzca esa diferencia y que exista una varianza media de 0,007 y una
desviacion conjunta de 0,134 mm se calculé un minimo necesario de 8 ratas en cada grupo

para poder demostrarla de forma efectiva.

3.3.5.2. Estadistica descriptiva
Las variables cuantitativas continuas se expresaron utilizando la media como parametro de

tendencia central acompanada de la desviacion estandar para valorar su dispersion.

3.3.5.3. Estadistica Inferencial
En el caso de las variables continuas el primer paso fue analizar si la variable seguia una
distribucién normal con el test de Kolmogorov-Smirnov. En los casos donde no se cumpliera

el modelo de normalidad se usaron pruebas de hipdtesis no paramétricas.

Los parametros (fisioldgicos, ecocardiograficos, PET e histoldgicos) fueron
comparados utilizando el anilisis de la varianza (ANOVA) con un Unico factor (grupo
animal). En todas las pruebas de hipdtesis se usé un nivel de significacién del 5% y un valor
de potencia del 80%. En la comparacion posterior entre pares de muestras se aplicd una
correccion post hoc usando el método de Bonferroni para ajustar el valor de p y resolver

los problemas causados por las comparaciones multiples.

Los datos fueron analizados con el programa IBM SPSS Statistics for Windows,

version 20.0 (IBM Corp, USA).
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4. RESULTADOS






a.1. Parametros fisioldgicos y hemodinamicos

La tabla 3 recoge los datos obtenidos en las mediciones de peso corporal, frecuencia

cardiaca y tension arterial y peso del corazén aislado.

Las ratas WKY (normotensas control Wistar Kyoto) tuvieron un peso mayor que las
SHR-C (hipertensas control) y SHR-D (hipertensas tratadas con dronedarona). La tension
arterial sistélica fue significativamente mayor en las ratas SHR-C (p<0.01), que también
tuvieron un mayor peso del corazén (p<0.01). El grupo tratado con dronedarona SHR-D
tuvo una frecuencia cardiaca mds baja que los grupos control SHR-C y WKY (p<0.001). En
este grupo de ratas tratadas, tanto la presion arterial sistdlica (p<0.01) como el peso del
corazdn aislado (p<0.01) fueron mas bajos que en el grupo hipertenso SHR-C con valores

comparables a las del grupo normotenso WKY.

Parametros fisiologicos en los grupos WKY y SHR

WKY SHR-C SHR-D Valor P

(n=9) (n=9) (n=9) ANOVA
:ﬁfn?' ;jle('gr) 467.40+4.37 39893 +8.43** 36346+ 457***  <0.001
ng;’zgﬁ'( or) 1.59 £ 0.07 1.91+ 0.09* 1.46 £ 0.07* 0.003
E;fé?aigc(ifpm) 41410 410+18 279+ 19%**++ <0001
Presidniarterial 130+ 10 181+ 11#* 142 10 <0.001

sistolica (mm Hg)

Diferencias significativas entre grupos (*p<0.05 vs WKY; **p<0.01 vs. WKY; ***p<0.001 vs. WKY;
+*+p<0.01vs. SHR-C; ***p<0.001 vs. SHR-C). Los valores se muestran como media * desviacién standard

Tabla 3 Parametros fisiologicos en cada grupo de estudio tras el periodo de tratamiento.

a.2. Estructura y funcion del ventriculo izquierdo

4.2.1. Dimensiones, masa y geometria ventricular

La figura 11y las tablas 4, 5 y 6 resumen las medidas de tamafio y estructura del ventriculo

izquierdo realizadas con ecocardiografia en modo M.
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B p<0.001 p<0.001 C p<0.05  p<0.05
I

I
4.0- 4.5
3.5 4.0
3.0- 3.51
3.0
2.5- -
2.5
2.0
2.0
1.51 1.5
1.0 1.0-
0.51 0.51
0 0 :
Grosor del septo Masa VI indexada
interventricular (mm) (mgr....... 80 ima)

(J Grupo WKY (@ Grupo SHR-C [ Grupo SHR-D
Control nomotenso Ratas HTA no tratadas Ratas HTA tratadas con dronedarona
n=9 animales n=9 animales n=9 animales
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Figura 11. Evaluacion de las dimensiones y la geometria del ventriculo izquierdo. A)

Imagenes obtenidas con el ecocardiograma en modo 2D (hilera superior) y en modo M

(hilera inferior) en los tres grupos de estudio. Las imagenes 2D se usaron como

referencia y las medidas se hicieron sobre las imagenes en modo M. B) Medidas del

septo interventricular. C) Medidas de la masa ventricular indexada para el peso del

animal. Los valores se muestran en media + desviacién standard.

El tamafio del ventriculo izquierdo, medido en didstole y en sistole fue similar en los

tres grupos de estudio, sin diferencias significativas entre los grupos (tabla 4). Sin embargo,

en ratas hipertensas SHR-C el espesor de la pared ventricular, medido en el septo y en la

pared posterior, fue significativamente mas alto (p<0.001) que en ratas normotensas WKY.

Las ratas hipertensas tratadas con dronedarona SHR-D tuvieron un espesor de pared

significativamente menor al de su control hipertenso SHR-C (p<0.01), sin diferencias con

respecto a los valores obtenidos en ratas normotensas WKY.

Dimensiones y espesor del ventriculo izquierdo

WKY SHR-C SHR-D Valor P

(n=9) (n=9) (n=9) ANOVA
DdVI (mm) 5.06 £0.17 5.50+0.43 5.89+0.33 0.232
DsVI (mm) 2.44+0.13 2.07+0.34 2.43+0.35 0.602
SIvd (mm) 2.46 £0.09 3.38 £ 0.14%** 2.43 +£0.08*** <0.001
PP {(mm) 2.20+0.11 3.18 £ 0.11%** 2.50+0.14* <0.001

DdVI, didmetro telediastélico del ventriculo izquierdo. DsVI, didmetro sistélico del ventriculo
izquierdo. SIVd, grosor del septo interventricular en telediastole. PP, grosor de |a pared posterior en
telediastole. Diferencias significativas entre grupos ( ***p<0.001 vs. WKY; **p<0.01 vs. SHR-C;
+++5<0.001 vs. SHR-C.). Los valores se muestran como media + desviacion standard.

Tabla 4. Medidas de diametro diastélico, diametro sistdlico, grosor del septo y de la

pared posterior realizadas con ecocardiograma en modo M en cada grupo de estudio

tras el periodo de tratamiento.

Las ratas hipertensas SHR-C tuvieron una masa ventricular y un grosor parietal

relativo mas altos (tabla 5) que las de las ratas normotensas WKY (p<0.05). En las ratas

tratadas SHR-D tanto la masa como el grosor parietal relativo fueron menores que las de
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las ratas hipertensas SHR-C (p<0.05), con valores superponibles a las del grupo normotenso

WKY.

Masa y geometria del ventriculo izquierdo

WKY SHR-C SHR-D Valor P

(n=9) (n=9) (n=9) ANQVA
MVl (mg/g) 2.68+0.02 3.91%0.57* 2.15+0.13* 0.015
GPR 0.92 £0.04 1.24 £ 0.09* 0.86 + 0.06%* 0.002

MVI, .., masadel ventriculo izquierdo indexada para el peso del animal. GPR, grosor parietal relativo.
Diferencias significativas entre grupos { *p<0.05 vs. WKY; *p<0.05 vs. SHR-C, **p<0.01 vs. SHR-C ). Los
valores se muestran como media + desviacion standard.

Tabla 5. Valores calculados para la masa ventricular indexada y el grosor parietal relativo
a partir de las medidas del ecocardiograma para cada grupo de estudio tras el periodo

de tratamiento.

4.2.2. Funcion sistolica del ventriculo izquierdo

Los dos parametros empleados para valorar la funcidn sistélica del ventriculo izquierdo, la
fraccién de eyeccidon y la fraccién de acortamiento, calculados a partir de las medidas
realizadas en el ecocardiograma, tuvieron valores discretamente mas elevados en ratas
SHR en comparacion con las WKY, pero sin diferencias significativas entre los tres grupos

de estudio.

Funcion sistélica del ventriculo izquierdo

WKY SHR-C SHR-D Valor P

(n=9) (n=9) (n=9) ANOVA
FEVI (%) 77.04%1.20 85.17 £2.83 82.40 £ 3.08 0.088
AF (%) 55.22+1.26 63.53 £4.00 58.32+4.20 0.086

FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; AF, fraccion de acortamiento del ventriculo
izquierdo. Los valores se muestran como media + desviacion standard.

Tabla 6. Parametros de funcidn sistélica calculados a partir de las medidas del

ecocardiograma en modo M en cada grupo de estudio tras el periodo de tratamiento.
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4.2.3. Funcion diastdlica del ventriculo izquierdo

La tabla 7 recoge los datos obtenidos del estudio de la funcién diastélica del ventriculo
izquierdo utilizando el patrén de flujo mitral obtenido con ecocardiograma Doppler. No
hubo diferencias resenables en ninguno de los parametros analizados, incluyendo el pico
de las ondas E y A, la relacion E/A y el tiempo de desaceleracion de la onda E, con valores

superponibles para los tres grupos.

Medidas del flujo mitral

WKY SHR-C SHR-D Valor P

(n=9) (n=9) (n=9) ANOVA
Onda E (cm/s) 0.77 £0.06 0.69 +0.07 0.54 +0.05 0.063
Onda A (cm/s) 0.46 £0.04 0.48 + 0.04 0.37+0.04 0.194
Relacién E/A 1.72 +£0.10 1.52+0.25 1.57 £0.20 0.760
Desac E (ms) 40+8 311 42+4 0.352

Onda E, velocidad pico de la onda de llenado precoz. Onda A, velocidad pico de |a onda de llenado
auricular. Desac E, Tiempo de desaceleracion de la onda E. Los valores se muestran como media +
desviacion standard.

Tabla 7 Parametros de funcion diastdlica obtenidos del patron de flujo mitral con

Doppler pulsado para cada grupo de estudio tras el periodo de tratamiento.

3. Analisis del metabolismo cardiaco de la glucosa

Las figuras 11y 12 y la tabla 8 recogen los datos obtenidos en el estudio del metabolismo

cardiaco de la glucosa con PET/TC.

Las ratas del grupo hipertenso SHR-C tuvieron una captacion significativamente
superior de 8F-FDG en comparacién con las ratas normotensas WKY (p<0.05). Las ratas
tratadas con dronedarona SHR-D tuvieron una captacion significativamente menor que las
ratas hipertensas SHR-C (p<0.001) con valores sin diferencias con los del grupo control
normotenso WKY. Tras normalizar los valores de captacion de ¥F-FDG utilizando la
captacion del musculo periférico como referencia, de nuevo las ratas hipertensas SHR-C

tuvieron valores de captaciéon significativamente mas altos que los de las ratas
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normotensas WKY (p<0.05) y las ratas tratadas SHR-D tuvieron una captacién menor que

la de las ratas hipertensas SHR-C (p<0.05) similar a la de las ratas normotensas WKY.

AP

Sagital Coronal Axial

WKY

Sagital

Sagital ,ﬁmal

Figura 12. Ejemplos representativos de las imagenes obtenidas en los estudios de

metabolismo de la glucosa con PET/TC. En cada linea se muestra un ejemplo de los
resultados para cada grupo de estudio. La fila superior corresponde al resultado de un
estudio realizado en una rata WKY normotensa. La fila central corresponde a una rata
hipertensa SHR-C control no tratada. Y la fila inferior es un estudio de una rata
hipertensa SHR-D tratada con dronedarona. La columna de la izquierda muestra
imagenes del plano sagital, la columna central corresponde al plano coronal y la columna

de la derecha a imagenes en plano axial
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Estudio del metabolismo de la glucosa

WKY SHR-C SHR-D Valor P
(n=6) (n=6) (n=6) ANOVA
SUV corazon 10.27£0.83 15.16 + 1.28* 7.51+0.89++* <0.001
SUV musculo 1.51+0.19 1.01+£0.17 1.27£0.19 0.232
SUvV
7.06 £0.54 17.44 + 3.86* 7.32 £2.00* <0.013

corazén/musculo

SUV, valor de captacion estandarizado (standardized uptake value). Se muestran las diferencias
significativas entre grupos (*p<0.05 vs. WKY; *p<0.05 vs. SHR-C; ***p<0.001 vs. SHR-C). Los valores se
muestran como media + desviacion standard.

Tabla 8. Estudio del metabolismo de la glucosa por medio de la captacién de ¥F-FDG

valorada con PET para cada grupo de estudio tras el periodo de tratamiento.

A B

p<0.05 p<0.001 p<0.05  p<0.05
I I

251 251
20 20+
151 151
101 10

51 51

0 . 0 . .

SUV corazon SUV corazon/musculo

() Grupo WKY @ Grupo SHR-C (@ Grupo SHR-D
Control nomotenso Ratas HTA no tratadas Ratas HTA tratadas con dronedarona
n=9 animales n=9 animales n=9 animales

Figura 13. Representacion grafica de los valores obtenidos en el estudio del
metabolismo de la glucosa. A) Valor estandarizado SUV de captacién de ¥FDG. B)

Valores SUV normalizados por la captacién en musculo periférico.
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a4.  Estudio histologico

Las figuras 14 y 15, junto con la tabla 9, recogen los datos obtenidos en el estudio

histoldgico del ventriculo izquierdo.

El tamafio de los miocardiocitos, medido tanto en el subendocardio como en el
subepicardio como el valor promedio del drea de la seccion transversal de multiples células,
fue significativamente mayor en ratas hipertensas SHR-C (p<0.001). En ratas tratadas SHR-
D el area seccional de los miocitos fue menor al de las ratas hipertensas SHR-C (p<0.001),

con unos valores similares a los obtenidos en ratas normotensas WKY.

p<0.001 p<0.001

400

350

300
250+
200

150+

100 -

Area de la secciéon de miocitos
epicardicos (Lm’)

(] Grupo WKY @ Grupo SHR-C @ Grupo SHR-D
Control nomotenso Ratas HTA no tratadas Ratas HTA tratadas con dronedarona
n=9 animales n=9 animales n=9 animales
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Figura 14. Estudio histolégico del ventriculo izquierdo. Tincion de Hematoxilina-Eosina
a 400 aumentos. Imagenes representativas de los hallazgos encontrados en los tres
grupos de estudio. Comparacién del tamafio de los miocitos medido con el drea de la

seccién en subepicardio.

El contenido tisular de colageno, medido con la fraccion de volumen de colageno
también fue significativamente mayor en ratas hipertensas SHR-C que en ratas
normotensas WKY (p<0.001). Las ratas hipertensas tratadas del grupo SHR-D tuvieron una
fraccién de coldgeno significativamente inferior a la de su control hipertenso SHR-C

(p<0.001) con cifras superponibles a las del control normotenso WKY.

p<0.05 p<0.05

5.0
4.5+
4.0
3.5-
3.0-
2.51
2.0
1.5-
1.0
0.51

Fraccion de colageno
en subepicardio (%)

(O Grupo WKY @ Grupo SHR-C @ Grupo SHR-D
Control nomotenso Ratas HTA no tratadas Ratas HTA tratadas con dronedarona
n=9 animales n=9 animales n=9 animales
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Figura 15. Estudio histoldgico del ventriculo izquierdo. Tincién de Rojo Sirio a 400
aumentos. Luz polarizada. Imagenes representativas de los hallazgos encontrados en los

tres grupos de estudio. Comparacién de la fraccidn de volumen de coldgeno.

Estudio histologico del ventriculo izquierdo

WKY SHR-C SHR-D Valor P
(n=6) (n=6) (n=6) ANOVA
CSA (um’)
suberizardi 1008 275+ 50 707 <0.001
2
CSA (um’) 119+ 12 283 + 35%** 100 + 14*++ <0.001
subendocardio
A 0,
Frac colageno (%) 1.05+0.21 4.31+0.63%** 1.34 +0.24*++ <0.001

en subepicardio

CSA, area transversal de los cardiomiocitos. Frac coldgeno, fraccion correspondiente al volumen
ocupado por coldgeno. Se muestran las diferencias significativas entre grupos (***p<0.001 vs. WKY;
+++p<0.001 vs. SHR-C). Los valores se muestran como media + desviacién standard.

Tabla 09. Estudio de la estructura del miocardio, valorada a través de la medicién del

tamafio de los miocitos y de la cantidad de contenido de colageno.
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5 DISCUSION






5.1. Introduccion

La HVI es uno de los marcadores cldsicos de la afectacion cardiaca por la HTA y es uno de

los factores de riesgo mas importantes para la aparicion de eventos cardiovasculares.

Nuestro grupo de investigacién ha centrado una de sus lineas de trabajo en la
busqueda de nuevas terapias en la cardiopatia hipertensiva usando el modelo experimental
de rata espontaneamente hipertensa (SHR), que es uno de los modelos mas utilizados en
la literatura en investigacion basica sobre HTA primaria e hipertrofia ventricular. Esta linea
arranco en 2011 con un trabajo en el que describimos cdmo la administracién de cuatro
dosis del farmaco experimental Liver Growth Factor produjo en las ratas SHR una regresion

122 Mas recientemente

parcial de la HVI mediante un efecto antifibrético y antiproliferativo
hemos comprobado que el tratamiento con un ciclo corto de tan sélo 48 horas con esmolol
también es capaz de producir regresidon de la HVI*?® y reducir el remodelado patoldgico

vascular causado por la HTA?4,

En nuestro trabajo actual hemos estudiado el efecto de la dronedarona en las
alteraciones producidas por la cardiopatia HTA. Para dar consistencia a los resultados
hemos abordado el problema desde varios puntos de vista complementarios: el estudio de
la masa y la funcién cardiaca, el estudio del metabolismo cardiaco de la glucosa v,

finalmente el estudio de la estructura del miocardio.

5.2. Efectos de la dronedarona en la hipertrofia ventricular

El ecocardiograma es la herramienta empleada mas frecuentemente tanto en clinica como
en los modelos experimentales para valorar la morfologia del ventriculo izquierdo, ya que

permite valorar tanto la masa como la geometria ventricular.

Las ratas SHR presentan durante su fase de evolucién de HTA compensada HVI con
hipertrofia concéntrica, en la que el aumento de la masa del miocardio se hace a expensas
de un mayor espesor de las paredes ventriculares sin aumento del tamafio de la cavidad!34.

En nuestro estudio, el grupo de ratas hipertensas SHR-C mostré un aumento de la masa
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ventricular izquierda indexada, aumento de los espesores parietales y aumento del grosor
parietal relativo con relacidn al control normotenso WKY, es decir, desarrollé cardiopatia
hipertensiva de acuerdo a lo esperado para el modelo experimental. Este patrén de

hipertrofia concéntrica se considera la forma de respuesta tipica a la HTA.

El tratamiento con dronedarona redujo la frecuencia cardiaca y la presion arterial
en las ratas tratadas SHR-D a cifras similares a las del control normotenso WKY. Este cambio
en los parametros hemodindmicos es una forma sencilla de comprobar que la
administracion de la dronedarona fue correcta ya que existe un efecto farmacoldgico
evidente que reproduce el efecto esperable en humanos. En el grupo tratado con
dronedarona SHR-D tanto la masa cardiaca como el espesor parietal del miocardio se
redujeron, con valores superponibles a los del grupo normotenso WKY. El grosor parietal
relativo también disminuyd, mostrando una normalizacion de la geometria ventricular

izquierda.

La reduccidn de la HVI es un objetivo terapéutico muy importante en clinica, ya que
disminuye los eventos cardiovasculares y la mortalidad de los pacientes3>. Existen muchos
trabajos en la literatura que han mostrado la capacidad de los cinco grandes grupos de
farmacos antihipertensivos para reducir la masa ventricular izquierda: IECAs, ARBs,

betabloqueantes, antagonistas y diuréticos!3%137,

También existen muchos trabajos que han mostrado la capacidad para reducir la
HVI en el modelo experimental de rata espontdneamente hipertensa de una gama amplia

de farmacos antihipertensivos que incluyen tratamiento con valsartan durante 4

138 140

semanas'38, captopril durante 5 semanas'3?, lisinopril durante 12 semanas'*°, perindopril

durante 12 semanas'#!, amlodipino durante 1 semana'#?, espironolactona durante 5

143 144

semanas, bisoprolol durante 3 semanas'®, atenolol durante 6 semanas'*, carvedilol
durante 18 semanas!®. Y, como nuestro grupo ha publicado, con esmolol administrado

durante sélo 48 horas.

En nuestro trabajo el tratamiento con dronedarona en ratas SHR se asocid a

reduccion de la HVI con unos resultados comparables a los obtenidos en los estudios con
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farmacos antihipertensivos. El mecanismo por el que la dronedarona induce regresion de
la hipertrofia ventricular es desconocido. Seguramente exista un componente
hemodindmico debido a la reduccién de la frecuencia y la presion arterial. Sin embargo, el
tratamiento con farmacos hipotensores puros como la nitroglicerina o la hidralazina no
consigue reducir la HVI*® y, varios trabajos que han mostrado reduccién de la HVI con
farmacos antihipertensivos han mostrado el resultado intrigante de que puede haber
reduccién de la HVI independientemente del grado de reduccién de la HTA32, Esto sugiere
gue el componente hemodindmico por si sélo no es suficiente y probablemente exista un
efecto especifico de la dronedarona que participe en la regresion de la hipertrofia

ventricular.

El mecanismo por el que la dronedarona puede tener un efecto directo sobre el
desarrollo de la HVI es basicamente desconocido. Se ha descrito que la dronedarona es
capaz de activar la via del dxido nitrico en el endotelio coronario en un modelo animal de
corazon aislado'#’ y este podria ser uno de los factores implicados, ya que la disminucion
de la biodisponibilidad del éxido nitrico es un estimulo para el desarrollo de HVI*48149, Sin

embargo, esta es sélo una de las posibles vias de trabajo para una pregunta no resuelta.

5.3. Efecto de la dronedarona en la funcion cardiaca

La rata SHR presenta diferencias en la funcidn cardiaca con respecto al control normotenso
WKY. Un estudio realizado con medidas invasivas de presion y volumen ventricular mostro
que las ratas SHR de 10 meses tienen funcidn sistdlica por encima de lo normal, disfuncién

diastdlica por alteracidn de la relajacion y aumento de la rigidez ventricular®®°,

La hipercontractilidad del ventriculo izquierdo en la rata SHR se ha explicado como
un mecanismo de compensacién frente al aumento de la carga hemodinamica producido
por el aumento de la presidn arterial. Existen trabajos, como nuestra propia experiencia
con esmolol en ratas SHR, que han sido capaces de demostrar esta diferencia en la funcién
sistolica del ventriculo izquierdo de forma no invasiva usando el ecocardiograma. En
nuestro trabajo actual hemos encontrado un aumento muy discreto de la funcidén sistélica

en las ratas hipertensas control SHR-C con respecto al control normotenso WKY, expresado
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como un aumento de la fraccion de eyeccion y de la fraccion de acortamiento del ventriculo
izquierdo que no alcanzan la significacion estadistica. En ratas tratadas SHR-D tampoco
hubo cambios significativos en la funcion sistdlica con respecto a las ratas hipertensas SHR-
C. La explicacién mas probable es que nuestro estudio, que estd disenado para buscar
diferencias en la masa ventricular, sencillamente tenga datos de un numero de animales

limitado para tener una potencia estadistica suficiente.

La valoracion de la funcion diastélica con el ecocardiograma en ratas SHR es todo
un reto técnico. El motivo es que la comparacidn de las ondas E y A del patrén de flujo
mitral obtenido con ecocardiograma Doppler es sélo un abordaje indirecto con muchas
limitaciones incluso en humanos, ya que depende de muchos factores incluyendo la
situacion hemodindmica y la frecuencia cardiaca. En ratas SHR la frecuencia cardiaca
habitual es de 300-400 latidos por minuto, lo que hace que las ondas E y A puedan aparecer

fusionadas!®!

y el patrén de flujo no sea valorable. Sin embargo, a pesar de sus limitaciones,
la relacion E/A es un pardmetro diastélico ampliamente utilizado en la valoracién no

invasiva de la funcién diastdlica en este modelo animall®Z.

Los valores normales para la relacién E/A son distintos para el humano y larata. En
humanos se considera normal una onda E mayor que la onda A con una relacién E/A entre
1y 2, mientras que el valor normal en ratas es al menos 223, En las ratas SHR a partir del
tercer mes de edad aparece un patrén de alteracidn prolongada con disminucion de la onda
E, que tiene un tiempo de desaceleracién mas prolongado, aumento de la onda A vy
reduccién de la relacion E/A que disminuye, pero sin hacerse inferior a 1 como ocurre con
el patron de alteracion de la relajacién en humanos®®. A los 6 meses de edad, la disfuncion
diastolica en la rata SHR esta claramente establecida y es debida al aumento de la rigidez
ventricular causada por los cambios estructurales del miocardio!>. La transicion a la ICC
causa un aumento de la onda E, descenso de la onda A y la “pseudonormalizacion” de la

relacién E/A.

En nuestro estudio tampoco hemos encontrado diferencias en los parametros de
funcidn diastdlica. La relacién E/A tuvo un valor inferior a 2 en los tres grupos de animales

estudiados, incluyendo el grupo normotenso WKY. Este valor reducido de la relaciéon E/A
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podria estar, como ocurre en humanos, en relacidn con los cambios estructurales
producidos por la edad. En ratas hipertensas SHR-C encontramos un valor ligeramente
inferior de la relacién E/A que no alcanza la significacidén estadistica. El grupo tratado SHR-

D no mostro tampoco cambios en la relacion entre las ondas E y A.

Existen estudios clinicos que han demostrado la capacidad de los betabloqueantes
para mejorar la funcién diastdlica, con un efecto que esta relacionado con su capacidad
para reducir la frecuencia cardiaca'®®. Sin embargo, aunque la dronedarona redujo la
frecuencia cardiaca de forma notable en el grupo SHR-D, no encontramos cambios en los
parametros de funcién diastdlica. Tampoco encontramos cambios en los parametros en la
funcién diastdlica en nuestro trabajo previo con esmolol en el mismo modelo animal. Estos
resultados probablemente reflejen la dificultad de obtener un trazado de buena calidad del
registro del flujo mitral y, sobre todo, la dificultad de medir los cambios evolutivos de las
ondas del flujo mitral en un animal con una frecuencia cardiaca por encima de los 300

latidos por minuto.

Un factor importante a tener en cuenta es la posibilidad de que los farmacos
anestésicos utilizados para poder realizar el ecocardiograma pueden producir alteraciones
en la funcién cardiaca que interfieran con el modelo experimental®®’. En este estudio
utilizamos la ketamina, que es el farmaco mas empleado para realizar ecocardiogramas en
ratas, combinada con diazepam para mejorar la relajaciéon muscular y facilitar la anestesia.
En un estudio realizado en ratones, la combinacién de ketamina con una benzodiacepina
produjo depresién miocardica que se recuperd a los 15 minutos la administracidn, lo que
sugiere que, tras la fase inicial de estabilizacién, la combinacion de farmacos tiene un efecto
neutro sobre la funcidn cardiaca. Sin embargo, el efecto de los anestésicos puede variar
dependiendo del tiempo transcurrido desde la administracion, del farmaco empleado y de
la cepa del animal estudiado. En nuestro modelo, las condiciones anestésicas fueron las
mismas para los tres grupos de trabajo, incluyendo un control hipertenso y un control

normotenso, lo que nos permite descartar un efecto de la anestesia sobre los resultados.
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5.4. Efecto de la dronedarona en el metabolismo miocardico

El corazén adulto normal utiliza el metabolismo de los acidos grasos como su principal
fuente de energia (aproximadamente 60%), con una participacion minoritaria de la glucosa
(30%), el lactato (10%), aminodcidos y cuerpos ceténicos®8. Sin embargo, la posibilidad de
utilizar diferentes sustratos hace que el corazéon tenga un metabolismo energético muy

flexible y capaz de adaptarse a todo tipo de alteraciones.

En la cardiopatia HTA el aumento de presidn en la pared ventricular y la hipertrofia
hacen que el miocardio tenga una carga de trabajo y unas necesidades metabdlicas mucho
mas elevadas, lo que provoca un cambio en el metabolismo energético que va a depender
cada vez mas de la glucosa como sustrato. En estudios realizados con SPECT de la captacién
del 4cido graso 2I-BMIPP (4cido B-metil-p-[t23]-iodofenil-pentadecanoico), se ha
demostrado que las ratas SHR de 7 meses de edad tienen una reduccion del metabolismo
de los &cidos grasos. Y varios trabajos, incluyendo uno realizado por nuestro grupo'?>,
realizados con PET con '8F-Fluorodeoxiglucosa han comprobado que el metabolismo de la

glucosa aumenta de forma notable en ratas SHR en comparacion con las WKY.

En condiciones fisioldgicas, el metabolismo de los acidos grasos es la forma mas
eficiente de obtener energia. Sin embargo, la glucolisis anaerobia es una fuente mas rapida.
Habitualmente, la glucosa entra en el miocito utilizando transportadores especificos
conocidos como GLUT (glucosa transporters), se metaboliza por el proceso de glucolisis
anaerobia a piruvato y finalmente se procesa en la mitocondria a través de la oxidacién del
ciclo de Krebs®°. El miocardio hipertrdéfico se caracteriza por un aumento marcado de la
glucolisis anaerobia. Aparentemente, el desencadenante es la reducciéon de la reserva
energética, con descenso del ATP y aumento de la concentracion de AMP libre intracelular
gue activa una proteina kinasa especifica que a su vez activa toda una via metabdlica que
incluye el aumento de la expresion de los transportadores de glucosa GLUT-1
independientes de insulina, el aumento de hasta 3 veces la captacién de glucosa y la
activacion de la enzima fosfofructoquinasa, que es el paso metabdlico limitante en la

glicolisis anaerobia'®®. Paraddjicamente el metabolismo de la glucosa es menos eficiente,
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ya que el aumento de la glucolisis esta asociado a una reducciéon o “desacople” de la fase

final de oxidacion de la glucosat®?.

En nuestro trabajo las ratas hipertensas SHR-C tuvieron una captacién de glucosa,
tanto en valor absoluto como en valor normalizado con la referencia del musculo
esquelético, claramente superior a las del grupo control normotenso WKY. Las ratas
tratadas con dronedarona SHR-D tuvieron unos valores significativamente inferiores y
similares a las de las ratas normotensas WKY. La captacién cardiaca de *2F-
Fluorodeoxiglucosa es una técnica que se ha utilizado en multiples trabajos para evaluar el
metabolismo del miocardio en modelos experimentales de hipertrofia ventricular,
incluyendo modelos intervencionistas como la constriccién de la aorta ascendente®? y no
intervencionistas como las ratas Dahl sensibles a la sal'®3. Nuestros resultados son
concordantes con los trabajos publicados en la literatura, que han mostrado que en ratas
SHR la captacién de la glucosa duplica la captacién en ratas controles WKY1®4 y
completamente superponibles a los obtenidos en nuestro trabajo previo con esmolol en el
mismo modelo experimental. La normalizacion del metabolismo de la glucosa en el grupo
de ratas tratadas con dronedarona SHR-D es concordante con la reduccion de la masa

ventricular apreciada en el ecocardiograma.

5.5. Efecto de la dronedarona en la estructura del miocardio

El estudio histologico es la principal técnica de referencia para valorar las alteraciones

producidas en el miocardio de las ratas SHR y los cambios inducidos por el tratamiento°.

En nuestro trabajo las ratas hipertensas SHR-C presentaron hipertrofia de los
miocitos y aumento de la fibrosis intersticial, de acuerdo de nuevo a lo esperado para el
modelo de cardiopatia HTA. Sin embargo, en ratas tratadas durante 14 dias con
dronedarona SHR-D la estructura del miocardio fue normal. Estos datos son congruentes
con la evolucion descrita de la “normalizacién” de la estructura del miocardio con farmacos
antihipertensivos en ratas SHR. En un trabajo realizado con amlodipino se comprobd que
la tension arterial se estabilizaba a las 48 horas del tratamiento, se podia encontrar una

reduccion de las cifras de BNP a partir del dia 4, la masa ventricular se reducia a partir del
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dia 7 con apoptosis de los fibroblastos “excesivos” y la reduccidn de la hipertrofia de los

miocitos era evidente a partir de los 14 dias de evolucion®®,

La “normalizacion” de la estructura del miocardio en ratas tratadas con
dronedarona supone una confirmacion histolégica para los datos obtenidos sobre
normalizacidon de la masa, estructura y metabolismo ventricular. Los resultados de nuestro
estudio sugieren que la dronedarona es capaz de revertir las alteraciones causadas por la
cardiopatia HTA en nuestro modelo experimental. Existen muchos trabajos, tanto clinicos
como experimentales, que han mostrado que el tratamiento antihipertensivo puede
revertir la HVI. Sin embargo, es la primera vez en la que se describe este efecto para un
farmaco disefiado de forma primaria como antiarritmico. La dronedarona es un farmaco
complejo, con multiples efectos a nivel electrofisiolégico y para la que se han descrito
también multiples efectos “pleiotrépicos” que no estan directamente relacionados con su
mecanismo de accidn primario. Nuestra investigacion sugiere que la dronedarona puede
tener un efecto pleiotrépico adicional, la capacidad de influir en el proceso de remodelado

causado por la HTA.

5.6. Implicaciones clinicas

El tratamiento de la FA con farmacos antiarritmicos es un problema dificil para cualquier
clinico, ya que su capacidad para mantener el ritmo sinusal es limitada y su uso se asocia

con frecuencia a efectos secundarios que pueden ser graves.

La complicacion mas temida de los farmacos antiarritmicos utilizados en la FA es
gue, paraddjicamente, todos ellos tienen potencial proarritmico a nivel ventricular. La
manipulacion del potencial de accidn, y en especial la prolongacidn de la repolarizacién,
gue se manifiesta en el ECG de superficie como prolongacién del intervalo QT y
clinicamente como sindrome de QT largo adquirido, produce las condiciones para la
aparicion de una forma caracteristica de arritmia ventricular conocida como Torsade de

Pointes (TdP) que habitualmente es muy mal tolerada y es causa de muerte subita.
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Existen multiples mecanismos implicados en el riesgo de proarritmia'®’. Uno de los
mas importantes es la presencia de dispersién de la repolarizacién, es decir, de diferencias
en la duracidn del potencial de accién en diferentes zonas del miocardio, que hacen que
pueda haber diferencias locales de voltaje entre distintos grupos celulares que hace
vulnerable al miocardio a la aparicion de nuevas corrientes de activacion'®®. En condiciones
fisioldgicas no existe dispersion de la repolarizacién, pero puede aparecer en multiples
situaciones que incluyen el tratamiento crénico con antiarritmicos®®. Otro mecanismo
implicado es la modificacién de la forma de la curva de voltaje del potencial de accién
ventricular que pasa de una forma “rectangular” con repolarizacion rapida a una forma
“triangular” con repolarizacion prolongada y con una reduccién muy lenta y progresiva del
voltaje transmembrana’®. Esta morfologia del potencial de accién puede hacer que los
canales de calcio se reactiven!’! y permitan la entrada de calcio en cantidad suficiente para
provocar una nueva despolarizacion celular espontanea conocida como postpotencial

precoz que puede disparar la aparicion de la TdP.

La presencia de cardiopatia de base, y en especial la presencia de ICC es otro factor
muy importante asociado al riesgo de arritmias'’2. La HVI, que hace a los cardiomiocitos
mas vulnerables a los postpotenciales precoces?’3, y la bradicardia son factores asociados
a alto riesgo de desarrollar TdP en relaciéon a QT largo!’. La presencia de cardiopatia de
base puede inducir multiples alteraciones electrofisiolégicas que incluyen regulacién a la
baja de los canales de potasio, aumento del tono simpatico, anomalias en el manejo
intracelular del calcio y aparicién de postpotenciales precoces'’>. Ademads, estos pacientes
tienen con frecuencia factores de riesgo adicionales como la edad, tratamiento con otros
farmacos que prolongan el QT o alteraciones electroliticas. En este sustrato complejo, el

efecto de un farmaco antiarritmico puede ser completamente impredecible.

Los farmacos antiarritmicos son el grupo farmacoldgico con el mayor riesgo de
producir efectos adversos proarritmicos. El perfil de seguridad proarritmico es el principal
motivo por el que se considera que sélo determinados grupos de farmacos antiarritmicos
sean aplicables en el tratamiento de la FA. Los posibles efectos proarritmicos han hecho
gue los antiarritmicos de clase la como la quinidina directamente hayan desaparecido del

tratamiento de la FA'Y®, y que los antiarritmicos del grupo Ic, como la flecainida o la
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propafenona, que son ampliamente utilizados, estén contraindicados en presencia de

177 Entre los antiarritmicos utilizados en clinica, los

cardiopatia estructural de base
farmacos de clase Il (el grupo que actua prolongando el potencial de accidn inhibiendo las
corrientes repolarizadoras de potasio) y en especial el sotalol, son en teoria los farmacos
mas peligrosos, ya que son los que se asocian con mas frecuencia a proarritmial’®. La

179 Sélo los

amiodarona se considera relativamente segura, con un efecto neutro
betabloqueantes (que entran en la clasificacion de farmacos antiarritmicos como clase 1)

han mostrado ser capaces de reducir la mortalidad sin aumentar el riesgo de arritmia*,

Dronedarona -.— 1.45(1.02 a 2.08) p=0.043
Propafenona - 4.06(1.13 a 14.52) p=0.035
Amiodarona . 5.45 (0.69 a 42.93) p=0.095
Sotalol . 6.44 (1.03 a 40.24) p=0.047
Flecainida . 6.77 (0.85 a 54.02) p=0.067
1 I I I 1
0.5 1 2 5 10 100

Figura 16 Efectos proarritmicos de los antiarritmicos utilizados en el tratamiento de la
FA. Adaptado de Freemantle et al. Mixed treatment comparison of dronedarone,

amiodarone, sotalol, flecainide, and propafenone®.

Una de las caracteristicas mds interesantes de la dronedarona es que es uno de los
antiarritmicos con un mejor perfil de seguridad desde el punto de vista proarritmico.
Existen trabajos en modelos animales que han mostrado que la administracion de
dronedarona no produce dispersion en la repolarizacion, no altera la forma “cuadrada” con
repolarizacion rapida del potencial de accién y reduce los postpotenciales precoces!®:.
Estos efectos se han puesto en relacidon con el efecto electrofisioldgico complejo de la
dronedarona, que ademas de inhibir los canales de potasio reduce la actividad de los

canales de sodio y calcio. También existen datos clinicos que muestran un riesgo

Pagina | 128



proarritmico bajo con dronedarona, resumidos en un metanalisis que incluyd 39 trabajos
realizados sobre farmacos antiarritmicos en el manejo de la FA, que mostré que la
dronedarona fue el farmaco con la menor tasa de efectos proarritmicos (OR 1.45, 95% IC
1.02-2.08)%. Se debe tener en cuenta que el riesgo de proarritmia con dronedarona
también existe, con 37 casos de Torsade de pointes reportados a la FDA en los 2 primeros
afios tras su comercializacién',

La baja incidencia de efectos proarritmicos reportados con dronedarona hace que
las Guias de Practica Clinica consideren al fdrmaco relativamente seguro en pacientes con
cardiopatia estructural (siempre que no haya ICC o disfuncion ventricular), incluyendo la

hipertrofia ventricular izquierda causada por HTAS,

La investigacion realizada con dronedarona ha puesto el foco en sus efectos antiarritmicos
y en su eficacia para influenciar la aparicion de la FA, es decir, sobre el evento clinico que
esta al final de todo el proceso fisiopatolégico. En nuestro trabajo hemos adoptado un
enfoque alternativo, valorar la capacidad de la dronedarona para influenciar la evolucién

de la cardiopatia hipertensiva, que es la causa mas frecuente en clinica de FA.

Nuestro trabajo sugiere que la dronedarona podria interferir con el proceso de
remodelado patoldgico causado por la HTA y reducir la hipertrofia y la fibrosis del
miocardio ventricular. La fibrosis es la via final comun del dafio miocérdico'®. Sin embargo,
en sus fases iniciales es un proceso intersticial reactivo difuso que es potencialmente
reversible con el tratamiento de la patologia de base, ya que aun no se ha producido
pérdida de miocitos!®*. La reduccion de la hipertrofia celular y la fibrosis intersticial
producida por la dronedarona en el miocardio ventricular podria reducir las alteraciones
electrofisioldgicas, hacer mas homogénea la conduccion y reducir la dispersion de la
repolarizacidén que es el sustrato para la aparicidén de arritmias ventriculares. Los datos de
nuestro trabajo nos permiten plantear la hipdtesis de que la baja incidencia de efectos
proarritmicos descrita para dronedarona podria estar asociada a su capacidad de reducir el
remodelado patoldgico ventricular causado por la HTA. Si esta hipétesis se confirma,

aportaria una base fisiopatoldgica a las observaciones realizadas en clinica y daria un apoyo
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soporte adicional a la utilizacién de dronedarona como tratamiento antiarritmico en

pacientes con FA y cardiopatia HTA de base.

5.7. Limitaciones del estudio

Tras el anadlisis de nuestro trabajo experimental, encontramos las siguientes limitaciones,

gue pueden afectar a la interpretacion de los resultados:

e En primer lugar, la dosis de dronedarona empleada en las ratas ha sido calculada a
partir de la utilizada en la practica clinica en humanos. Sin embargo, podrian existir
diferencias en el comportamiento farmacolégico de la dronedarona entre roedores
y humanos que podrian hacer que los resultados obtenidos en la rata SHR no sean

completamente extrapolables al hombre.

e En nuestro trabajo demostramos la regresion de la HVI tras 14 dias de tratamiento
con dronedarona. Sin embargo, no tenemos datos sobre si este efecto se mantiene
mas allad del periodo de tratamiento, si la hipertrofia reaparece al suspender el

farmaco ni cual es la duracion éptima del tratamiento con dronedarona.

e No sabemos con precision a qué momento evolutivo de la cardiopatia HTA en
humanos se corresponde el de las ratas SHR empleadas en el estudio. No sabemos
si la regresion de la cardiopatia HTA es un efecto que también aparece en casos con
HTA de larga evolucién y con dafio extenso establecido en el miocardio, que son los

gue en humanos se asocian con mas frecuencia con el desarrollo de FA.

e Se debe tener en cuenta que es posible que el modelo animal no se corresponda
exactamente con la fisiopatologia de la HTA esencial en humanos, por lo que podria
haber factores desconocidos que hagan que el efecto beneficioso de la
dronedarona sobre el remodelado causado por la cardiopatia HTA en ratas SHR sea

diferente en humanos.

e Por tanto, seran necesarios nuevos datos obtenidos en la investigacion clinica para
determinar si este posible efecto pleiotrépico de la dronedarona ofrece ventajas en

el tratamiento de la FA.
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5.8. DOnde estamos y a donde vamos

En este trabajo hemos demostrado que la dronedarona es capaz de producir la regresion
del remodelado del ventriculo izquierdo en un modelo experimental de HTA valorado a
través de 1) la masa ventriculo izquierdo y funciéon cardiaca estudiada con el
ecocardiograma, 2) el metabolismo miocardico de la glucosa estudiada con PET y 3) la

estructura del ventriculo izquierdo mediante técnicas de histologia y microscopia dptica.

A partir de los resultados del estudio que describimos en esta tesis doctoral, nuestro
grupo de investigacion esta trabajando en nuevos proyectos encaminados a determinar el
mecanismo por el que la dronedarona produce la regresidon de la HVI. Para ello, se estan
estudiando biomarcadores relacionados con el metabolismo de la L-Arginina-NO (ADMA,
DDAH1, DDAH2) en colaboracion con el equipo del Dr.Rainer H Boger, del Instituto de
Farmacologia Hamburg-Eppendorf (Alemania), que es el grupo de referencia en el estudio

de estos marcadores de riesgo cardiovascular desde hace mas de 20 afos.

También pretendemos estudiar la permanencia en el tiempo de los efectos
observados en el ventriculo izquierdo tras la finalizacion del tratamiento con dronedarona,
siguiendo el ejemplo de varios trabajos que ya existen en la literatura sobre con IECAs y
betabloqueantes que han demostrado que la regresidén del remodelado cardiovascular se

mantiene tras la suspension del farmaco18>186,187,

Finalmente, otra de las lineas en las que estamos trabajando en estos momentos es
en una serie de nuevos experimentos con el objetivo de estudiar el efecto de la
dronedarona sobre el remodelado vascular a nivel de las arterias intramiocardicas, en las

arterias coronarias epicardicas y en la aorta.
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6. CONCLUSIONES






Nuestro trabajo ha estudiado el efecto de un tratamiento de 14 dias con dronedarona en
las alteraciones causadas por la cardiopatia HTA en el modelo experimental formado por

la rata hipertensa SHR y su control normotenso WKY y ha permitido comprobar que:

e Eltratamiento con dronedarona revierte el aumento causado por la HTA de la masa

del ventriculo izquierdo evaluada con el ecocardiograma en Modo M.

e No se han apreciado cambios significativos ni en la funcién sistélica, valorada con el
ecocardiograma en modo M, ni en la funcién diastdlica del ventriculo izquierdo

evaluada con el patrdn de flujo mitral obtenido con el ecocardiograma Doppler.

e El tratamiento con dronedarona revierte las alteraciones causadas por la HTA en el
metabolismo del ventriculo izquierdo valoradas con el estudio PET/TC del

metabolismo de la glucosa.

e El tratamiento con dronedarona revierte las alteraciones causadas por la HTA en Ia
estructura del miocardio del ventriculo izquierdo, con reduccién del tamaio de los
miocardiocitos y del contenido en coldgeno intersticial, de tal modo que los valores
obtenidos en las mediciones son superponibles a los obtenidos en las ratas

normotensas control WKY.
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