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RESUMEN

E objetive del estudio fue evaluar la eficacia del acetato de flecainida ‘en el tratamiento de pacientes

con extrasistolia ventricular crénica estable.

Se utilizé una dosis unitaria de 2 mg/kg de peso, dividida en una dosis inicial de 1 mg/kg de peso
y dos dosis posteriores de 0,5 mg/kg de peso cada 15 minutos, por via intravenosa.

En todos los pacientes se practicé, previo a la experiencia, examen clinico completo, examen oftalmo-

l6gico, radiografia de tdrax y electrocardiograma.

Los pacientes fueron evaluados por registro electrocardiografico continuo (Holter) durante 24 horas.

El estudio se realizé en 35 pacientes (26 varones y 9 mujeres) con edades comprendidas entre 21 y
75 afios (promedio 52,9 afios) de acuerdo con estrictos criterios de selecci6n.

Bl promedio de extrasistoles ventriculares en el periodo de observacién fue de 1.020 extrasistoles ven-

triculares por hora.

la supresién de la extrasistolia ventricular se logré en el 100 % de los pacientes, durando la misma

entre 60 minutos y 24 horas.
siguientes porcentajes:

714 % a las & horas
228 % a las 12 horas
86 % a las 18 horas
86 % a las 24 horas

los efectos colaterales fueron minimos.

la syress 6n parcial s analizé a las 6, 12, 18 y 24 horas, obteniéndose los

Se concluye que la administracién de una dosis unitarfa de acetato de flecainida es Gtil en e control

de la extrasistolia ventricular.

ABSTRACT

Flecainide acetate, a new benzamide antiarrhythmic agent, was studied after single-dose

intrave-

nous administration to 35 male and female patients with non lifethreatening premature ventricular contrac-

tions (PVCs).

-Prior Holter monitoring established that each patient had “stable” PVCs of at least 600/12 hours.
PVC in 80 percent of the patients was attributed to underlying coronary heart disease and/or Chagas’ disease.
After the injections of flecainide acetate, cardiac rhythm was again monitored by Holter ECG recording for

24 hours.

All patients had 100 percent suppresion of PVCs, ranging from 60 to 1440 minutes in duration. Ave-
rage duration of suppression for ali patients was more than 8 hours {498 minutes).

Followup at 6 12, 18 and 24 hours showed statiscally significant PVC reductions (@ <C0.01) when

compared with control rates.

Side effects were trivial, The extended half-life of this new agent about 20 hours in cardiac patients

may allow a convenient b. i. d. dosage schedule.

In our experience, flecainide acetate has shown to be exceptionally effective as total inhibition of
premature ventricular contractions has been obtained in all patients.

Existe acuerdo general en considerar de alto
riesgo a los pacientes que padecen cardiopatia
isquémica en combinacion con extrasistolia ven-
tricular frecuente> 2% |[a prevalencia de esta
combinacidn letal representa un problema no re-
suelto, tanto en lo que se refiere a la prevencion
como al tratamiento.®

la continua bisqueda de nuevas drogas an'
tiarritmicas ha permitido en los dltimos afos la
incorporacién de numerosos fdrmacos a la tera-
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péutica clinica. Lamentablemente no existe aln
en nuestra farmacopea ninguna droga que pue-
da considerarse ideal para su tratamiento, pero”
la posibilidad de identificar y tratar mejor una
arritmia representa uno de los mayores avances
en el manejo de las cardiopatfas en el dltimo
decenio.

Este progreso ha despertado gran interés en
el conocimiento de los mecanismos etiopatoge-
nicos basicos y la aplicacibn de nuevos agentes



antiarritmicos a pacientes. El mecanismo fntimo
de accién v las aplicaciones terapéuticas de las
drogas antiarritmicas son ahora mejor conacidas
a la luz de los conocimientos aportados por la far-
macologia v su relacion con las propiedades elec-
trofisioldgicas del misculo cardiaco.

Los antiarrftmicos ubicados en la clase 1, co-
mo la lidocaina, quinidina y procainamida, han
contribuido a mejorar la terapéutica antiarritmica;
desafortunadamente la corta vida media de estas
~drogas, asf como el hecho de que la lidocaina
no puede administrarse por via oral, han dificul-
tado su uso prolongado. Sobre la base de Ia
vida media, Ronfeld @ refiere qué significativo
progreso se ha logrado con el advenimiento de
farmacos gue se deben administrar una o dos ve-

ces al dia. Algunas nuevas drogas, como la fle-
cainida, aprindina, tocainida, poseen esta cua-
lidad.

El acetato de flecainida, 6 2,5 di (2,2,2 trifluor-
etoxi}-N-(2-piperidilmetil) benzamida acetato, es
un nuevo fdrmaco cardiodepresor efectivo en el
tratamiento de las arritmias auriculares y ventri-
culares en pacientes,® ¢ 7¥® y en las arritmias
inducidas en animales de experimentacién con
cloroforme, aconitina, metacolina v ligadura co-
ronaria, & 10. 11 y 12)
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Ha demostrado mayor potencia antiarritmica,
a dosis comparativas, que cardiodepresores clasi-
cos como la quinidina, procainamida y lido-
caina. ®

Este compuestio fue sintetizado por ). R
Schmidt en 1975, a partir de una serie de ben-
zamidas caracterizadas por poseer en sus anilios
un® o mds dtomos de hidrdgeno sustituido por
fitor y, ademds, una cadena lateral formada
por una amida heterociclica. En el nficleo benza-
mida existen dos grupos trifluoretoxi, uno en po-
sicidén orto y €l otro en posicion meta. Se forma
condensando ia 2 aminoetilpiridina con 2,2,2 tri-
fidor etil 25 (2,22 trifluoretoxi) benzoato, para
dar un compuesto intermedio que es luego hi-
drogenado y ligado al acido-acético para formar
ei acetato de flecainida.0®

Luego de su administracién oral es casi com-
pletamente absorbida, v a las 2 6 3 horas se
abtiene el pico de méxima concentracidn plas-
matica. En la mavyoria de los pacientes los nive-
les asociados con una supresion significativa de
las extrasistoles varfan en.un rango de 200 a 400
nanogramos/ml. la wvida media plasmatica en
sujetos sanos es en promedio de 14 horas, con
un rango de 7 a 22 horas; sin embargo en pa-
cientes cardiacos la vida media promedio puede
ilegar a 22 horas.

El objetivo del presente estudio fue evaluar
el efecto de dosis unitarias de acetato de flecai-
nida en pacientes portadores de extrasistolia ven-
tricular crénica estable.

MATERIAL Y METODO

£l estudio se realizé en 35 pacientes (25 va-
rones y 10 mujeres) con edades comprendidas
entre 22 y 72 afios (promedio 52,9 afos) porta-
dores de extrasistolia ventricular crénica estable.
La inclusion de los pacientes se realizd siguiendo
estrictos criterios de seleccién; fueron admitidos
al estudio todos aquellos pacienies en quienes
se registrd en las 12 horas previas al mismo mas
de 600 extrasistoles ventriculares, sin evidencias
de trastornos hidroelectroliticos ni intoxicacion
digitalica; habiendo interrumpido otras drogas
antiarritmicas por un periodo mayor al de cuatro
vidas medias de las mismas.

A B VA ST
Efiologia de las extrasistoles ventriculares

Diagnbstico Namero de

pacientes

Cardiopatia isquémica’s fd L ol sdinig 17
Enfermedad 'de Chagas L 0L yiesiies 8
Extrasistolia ventricular idiopatica .......... 5
Cardiopatia isquémica y enfermedad de

Chagasy LI LT TEriaten, 1 . 3
Enfermedad cardiovascular h:pertenswa gLy 1
PaArasis tolia™: Samer it Pl il om0l 1

En todos los pacientes se practicd, previo a
la experiencia, examen clinico completo, examen
oftalmolégico, radiografia de térax, frente y per-
fil; amplio estudic bioquimico y electrocardio-
grama.

El acetato de flecainida se administrd por via
intravenosa en dosis unitaria de 2 mg/kg peso de
la siguiente forma: de comienzo, 1 mg/kg peso
y con intervalos de 15 minutos dos dosis de
0,5 mg/kg peso cada una.

Los pacientes fueron evaluados por regisiro
electrocardiografico continuo (Holter) durante 24
horas, controlandose la frecuencia del pulso, pre-
sibn arterial y frecuencia respiratoria en forma
horaria.

Se analizaron los siguientes parametros:

1. Supresion total de la extrasistolia ventri-
cular.

2. Tiempo de latencia de la droga.

3. Duracién de la supresion total de la ex-
trasistolia ventricular.

4. Supresidn parcial de la extrasistolia ven-
tricular a las 6, 12, 18 y 24 horas.

Al dia siguiente de la experiencia se repitio
el examen clfnico, oftalmolégico, bioguimico vy
e[ectrocard:ograma
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RESULTADOS

Todos los pacientes incluidos al iniciar el es-
tudio completaron la experiencia mostrando bue-
na tolerancia. los efectos colaterales fueron mi-
nimos: sequedad de boca en 4 pacientes; ligera
cefalea en 4 pacientes; inyeccidn conjuntival en
4 pacientes y congestion nasal en 1 paciente, no
requiriende en ningln caso medicacién especifi-
ca. Esos efectos colaterales fueron transistorios y
probablemente durante la fase de distribucién
que se acompafia de niveles plasmdticos relativa-
mente altos de flecainida. %

Los signos vitales mostraron modificaciones
poco significativas. En todos los casos la fre-
cuencia del pulso se incrementd en razén de la
supresion de la extrasistolia ventricular. En 4 pa-
cientes la presién arterial se increment6 luego de
la administracién de la droga hasta la tercera
hora, normalizandose luego ge la sexta hora. En
los restantes pacientes no hube modificaciones
tensionales, no registrandose en ningin caso hi-
potensién arterial. Lla frecuencia respiratoria no
sufrié modificaciones.

Pese a que se ha descrito en estudios expe-
rimentales en perros fa acumulacion de la flecai-
nida en las porciones pigmentadas del ojo (iris
y coroides), % los estudios oftalmolégicos no
mostraron cambios.

Los amplios estudios bioqufmicos realizados
no ofrecieron variantes estadisticamente signifi-
cativas.

El estudio de los electrocardiogramas y regis-
tro continuo {Holter) realizados antes, durante y
al finalizar la experiencia no rmeostraron cambios
en la duracion de los intervaios PR, QRS y QT.

El ndmero de extrasistoles ventriculares pre-
vio al estudio varié de 90 a 3.000 por hora, con
una media de 1.020 extrasfstoles ventriculares/
hora.

la supresién total de la extrasistolia ventricu-
lar se obtuvo en el 100 % de los casos, dentro
de los 5 a 25 minutos de terminada la adminis-
tracién de la droga, y se mantuvo vigente en 25
pacientes (71,4 %) a las 6 horas; en 8 pacientes
(22,8 %) a las 12 horas (tabla 2).

El tiempo de latencia de la droga, medido
desde la primera dosis al momento de la supre-
sién total de la extrasistolia ventricular se des-
plazé entre 5 y 25 minutos. La duracion de la
supresién total de la extrasistolia ventricular tuvo
un rangoe sumamente amplio, oscilando entre 60
v 1.440 minutos. H intervalo de confianza para
el tiempo de supresién total de la extrasistolia
ventricular alcanzé al 71,4 % a las 6 horas, a
228 % a tas 12 horas y a 86 % a las 18 y 24
horas, :

EH andlisis de la varianza entre el estudio pre-
vio y la supresién parcial de la extrasistolia ven-
tricular arrojé los siguientes resultados: a las 6
horas, 60,87 > 4,00 (diferencia altamente signifi-
cativa); a las 12 horas, 34,54 > 4,00 (diferencia
muy significativa); a las 18 horas, 20,40 > 4,000
(diferencia significativa), y a las 24 horas, 11,64
> 4,00 (diferencia significativa).

Et andlisis de la varianza entre los tiempos en
que se controlé la supresidn parcial de las extra-
sistoles ventriculares fue el siguiente:

a) Entre 6 y 12 horas: 9,22 > 4,00 (diferencia
significativa).

b) Entre 6 y 18 horas: 12,08 > 4,00 (diferen-
cia significativa).

¢ Entre 6 y 24 horas: 16,03 > 4,00 (diferen-
cia significativa).

d) Entre 12.vy 18 horas: 1,40 < 4,00 (no hay
diferencia significativa).

e) Entre 12 y 24 horas: 4,22 > 4,00 {ligera di-
ferencia).

f) Entre 18 y 24 horas: 0,84 < 4,00 (no hay
diferencia significativa).

TABLA 2
Supresion de extrasistoles ventriculares con una dosis dnica de acetato de flecainida

Porcentaje
de supresion

Porcentaje de pacientes en los periodos evaluados

<-G hora-s_ 6 horas 12 horas 18 horas 24 horas

100 35 25 8 3 8
{100 %) (71,4 %) (22,8 %) {8,6 %) {8,6%)

84100 28 17 14 12
(80,0 %) (34,0 %) (40,0 %) {35,3 %)

50-100 32 26 2 18
(91,4 %) (52,0 %) (62,9 %) (52,9 %)

50 3 9 13 17
(8,6 %) (18,0 %) (38,2 %} (48,6 %)

N = 35

Si se distribuyen los pacientes de acuerdo con
el control de la frecuencia de extrasistoles ven-
triculares (fig. 1) se observa supresién parcial o
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completa en todos los individuos dentro de las
6 horas iniciales. Entre las 12 y 18 horas sélo
2 pacientes habfan recaido mostrando una ex-



trasistolia ventricular de mayor frecuencia que
los controles basales. A las 24 horas sélo 5 pa-
cientes mostraron mds extrasistoles ventriculares
por hora gue antes de la administracién del ace-

tato de flecainida. De los pacientes restantes,
18 preseNtaban adecuada supresion y 12 tenian
excelente grado de supresion.
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Pyreentaje total y parcial de supresion de extrasistoles

Figura 1. Mejoria de la extrasistolia ventricular en 35
tate de flecainida a intervalos de 6 horas.

Una visién global de la respuesta al acetato
de flecainida provee informacion concerniente a
ta variabilidad y tendencia central (fig. 2. la dis-
tribucion de los valores controles de extrasistoles
ventiriculares parece diferente de los valores ho-
rarios (cada 6 horas) en el seguimiento; de par-
ticular interés son el notable estrechamiento del
rango de la extrasistolia ventricular (minimo-ma-
ximo) y la clara disminucién del promedio de
extrasistoles ventriculares/hora que se observa a
través de todo el pericde de estudio.

Ya que estos datos llenan los requisitos del
disefo estadistico tipo bloque repeiitivo, se pudo
realizar uN andlisis de la varianza para obtener
una medida de la significacion global. Se en-
contréy una diferencia estadisticamente sighifica-
tiva entre las extrasistoles ventriculares por hora
en controles y en cada uno de’los 4 intervalos
estudiados. Ademas de esto la prueba de suma
de rangos no paramétrica de Wilcoxon se utilizo
para clasificar variables ‘seleccionadas para dife-
rencias sighificativas. Una desviacion normal
aproximada de 3 (estadistica de suma de rangos
de Wilcoxon) es sighificativa al nivel de 0,07;
una desviacidn normal de 2 a nivel de 0,05 {no-
sotros utilizamos aqui el nivel mas conservador de

pacientes cardiacos. Efecto de una dosis Unica de ace-
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Figura 2. Distribucién de las extrasistoles ventricuiares
en el trazade basal v a las 6, 12, 18 y 24 horas, luego
de una dosis Unica de acetate de flecainida.
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0,07). Basados en esta prueba, el promedio
de extrasistoles basales difiere significativamen-
te de todos los intervalos de seguimiento. Mis
atn, los intervalos a las 6 horas difieren de los
intervalos a los 12, 18 y 24 horas (p < 0,01), igual
que en el intervalo de 12 versus 24 horas. Dos
comparacicnes no fueron significativas a nivel de
0,01, 12 versus 18 horas y 18 versus 24 horas.

DISCUSION

Nuestros resultados favorables en el control
de la extrasistolia ventricular de estos pacientes
los alienta a pensar que el acetato de flecainida
e un agente antiarritmico promisorip. Sin em-
bargo, como ha sido recientemente sefialado, (55
debemos ser muy cuidadosos en interpretar el
exitoso tratamiento de las arritmias ventriculares
en razon de las variaciones espontaneas que
pueden ocurrir. Fste hecho es superado por las
referencias a estudios similares con flecainida por
via oral e intravenosa. (e

Por nuestra experiencia podemos decir que la
supresion total de las extrasistoles ventriculares
se observd en un periodo de extension variable,
que para el grupo en general fue en promedio
mayor de 8 horas (498 minutos). FEstos hallazgos
concuerdan con los datos farmacoquinéticos des-
critos para la flecainida.(0416917" En sujetos nor-
males posee una vida media promedio de 14
horas; estudios recientes O ¥ indican que en pa-
cientes cardiacos la vida media aumenta signifi-
cativamente, alcanzando un promedio de 20 ho-
ras, con un rango de 14 a 27 horas. Como ya se
ha sugerido, este hecho, por si solo, hace que el
advenimiento de la terapéutica con acetato de
flecainida sea sumamente interesante,

Basados en tan larga vida media, uno pue-
de esperar que con la terapéutica oral se [ogre
alcanzar concentraciones plasmaticas estables,
aproximadamente en 4 dfas, porgque posee una
acumulacidon superior a 90 %. Entonces es po-
sible que puedan alcanzarse resultados clinicos
satisfactorios con un esquema posoldgice de una
dosis cada 12 horas. Ello sumado a los escasos
efectos colaterales de nuestra experiencia (y de
otros investigadores y su impresionante eficacia
para suprimir las extrasistoles ventriculares, le
puede otorgar a la flecainida claras ventajas en el
tratamiento de estos frecuentes trastornos del
ritmo.

En relacidn al mecanismo por el cual la fle-
cainida ejerce su accion antiarritmica se ha ob-
servado que dicho efecio parece estar ligado a
la alcalinidad de las amidas nitrogenadas que
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componen las benzamidas, y a la naturaleza de
la union enire el anillo heterociclico v el resio
de la estructura. la integridad de [a caderna late-
ral formada por el anillo heterociclico no es ele-
mental para conservar su actividad antiarritmica,
y se han realizado considerables variaciones es-
tructurales con pocas modificaciones en su accién
farmacoldgica; en cambio es indispensable el nu-
clec benzamida y los grupos trifluoretoxi gue de-
ben hallarse uno en posicién orto y el otra en
posicion meta. 42

Aun en dosis: altas la flecainida no afecta el
potencial de reposo ni la bomba Na/K  Como
otras drogas infroducidas en los UGltimos afios,
mexiletine (Allen y col., 1970), aprindina (Ver-
donck y col, 1974) tocainide (Anderson vy col,,
1978), lorcainida (Klatz y Golbs, 1980), el acetato
de flecainida posee la propiedad de reducir en
forma significativa la corriente de despolarizacion
rapida producida por el influjo rapido de iones
sodio a la célula; reduce en forma importante la
altura del potencial de accién, la maxima velo-
cidad de ascenso (fase 0} y aumenta la duracién
del periodo refractario efectivo. Ello induce a
pensar que estos efectos determinen la accién
antiarritmica comin a las drogas citadas, (®

Probablemente también influva en su activi-
dad antiarri{mica su capacidad para inhibir focos
ectdpicos con automatismo aumentado y depri-
mir mecanismos de re-entrada, con poco © nin-
gun efecto sobre los nédulos sinoauricular v au-
riculoventricu lar. &

Deprime la conduccién en el sistema de His-
Purkinje, ejerciendo su mayor efecto en el seg-
mento H-V; no posee acciones anticolinérgicas ni
antiadrenérgicas alfa o beta. (%

la flecainida es una droga que puede ubicar-
se en e tipo o clase 1 de la clasificacidon de
Vaughn Williams, y por su estructura quimica res-
ponda a la férmula general referida para las dro-
gas consideradas ‘“‘no especificas” por Papp vy
Szekeres, con capacidad para unirse a los grupos
hidrégenos de la membrana, y actuar de acuerdo
con la teoria de ocupaciéon de la membrana.
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