
Efectos agudos de la amiodarona y de la
dronedarona en células epicárdicas, M y
endocárdicas del ventrículo canino*

SANDRA MORO, DANIELA CELESTINO, MARCELO V. ELIZARI, SERGE SICOURI

RESUMEN
Introducción
La amiodarona es un agente antiarrítmico ampliamente utilizado en el tratamiento de las arrit-
mias supraventriculares y ventriculares . La dronedarona es un análogo de la amiodarona, libre
de yodo, de desarrollo reciente. En un trabajo previo demostramos que el tratamiento crónico
con amiodarona reduce la dispersión transmural de la repolarización en el corazón canino .
Objetivos y métodos
Se utilizó la técnica estándar de registro con microelectrodos intracelulares para investigar los
efectos de la amiodarona aguda (100 µM) y la dronedarona aguda (30-10 µM) en tejidos epicár-
dicos, endocárdicos y región M obtenidos de la pared ventricular izquierda del corazón canino .
Resultados
La amiodarona (100 µM,120 min de exposición) produjo poco cambio en la duración del poten-
cial de acción epicárdico y endocárdico, pero abrevió su duración en las células M, especialmen-
te a bajas frecuencias, que resultó en una disminución de la dispersión de la repolarización
transmural . Se observaron resultados similares con la dronedarona .
Conclusiones
La reducción de la dispersión transmural y la eliminación, más que la inducción de posdespola-
rizaciones precoces, diferencian a la amiodarona de los otros agentes de clase III, y podrían
explicar, en parte, su eficacia y menor arritmogenicidad . Las similitudes de acción entre la amio-
darona y la dronedarona sugerirían el uso potencial de la dronedarona en el tratamiento de
arritmias ventriculares y supraventriculares . REv ARGENT CARDIOL 1999; 67: 351-363 .

Palabras clave Amiodarona - Dronedarona - Dispersión - Células M - Agudo - Pospotenciales - Ventricular -
Repolarización - Clase III - Antiarrítmicos

INTRODUCCION
La amiodarona es un agente antiarrítmico amplia-

mente utilizado en el tratamiento de las arritmias
auriculares y ventriculares . (1-3) Además de su efecto
de clase III, por la prolongación de la duración de la
repolarización y de la refractariedad ventricular, (4)
su eficacia antiarrítmica sería el resultado de una
multiplicidad de acciones a nivel celular, ya que ejer-

ce un bloqueo importante de la corriente sódica (cla-
se I), (5, 6) especialmente en condiciones en que es-
tos canales están parcialmente inactivados, así como
actividad antagonista betaadrenérgica (clase II), (7)
efectos bloqueantes sobre los canales de calcio (cla-
se IV) (8, 9) y una interacción no completamente es-
clarecida con la glándula tiroides . (10)

Como agente antiarrítmico se utiliza eficazmente
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tanto en el tratamiento crónico oral como en forma
aguda intravenosa . Está ampliamente difundido en
la literatura que la terapia crónica con amiodarona
produce efectos acumulativos que son diferentes de
los encontrados en la administración aguda de la
droga. La administración crónica produce cambios
en la morfología del potencial de acción, en la
ultraestructura y la bioquímica celular, (5, 11, 12) en
tanto que la administración intravenosa de amioda-
rona generalmente produce un mayor enlenteci-
miento de la conducción y menor prolongación de
la refractariedad que la terapia crónica . (13, 14) La
complejidad de sus efectos electrofisiológicos, que
se conocen en forma parcial, podría explicar no sólo
su remarcable eficacia antiarrítmica sino, además, su
escasa potencialidad proarrítmica . (15)

Estudios previos demostraron la heterogeneidad
existente en el miocardio ventricular, que exhibe di-
ferencias importantes en la electrofisiología, la
farmacología y la fisiopatología de las células epi-
cárdicas, M y endocárdicas (para una revisión,
véanse las referencias bibliográficas 16 y 17) . En un
trabajo reciente probamos que la administración cró-
nica de amiodarona en perros disminuye la disper-
sión transmural de la repolarización, especialmente
en condiciones en las cuales esta dispersión está exa-
gerada, y que tiene la capacidad de prevenir los efec-
tos proarrítmicos del d-sotalol sobre el miocardio
ventricular canino . (18)

A pesar de su demostrada eficacia antiarrítmica,
ciertas características farmacológicas de la amioda-
rona podrían limitar su uso clínico, entre ellas, una
potencial toxicidad pulmonar (19, 20) y la interac-
ción con la glándula tiroides debido a los sustitutos
yodados de la molécula . (21)

La dronedarona, un nuevo agente antiarrítmico
relacionado estructuralmente con la amiodarona
pero carente de yodo, mostró que posee un perfil
farmacológico similar al de ésta . Administrada en
forma intravenosa, prolongó el potencial de acción
y redujo la incidencia de arritmias ventriculares en
diferentes modelos en animales en dosis menores
que las de la amiodarona . (22-26)

En este estudio examinamos los efectos in vitro
de la dronedarona y la amiodarona en tejidos aisla-
dos de las regiones epicárdicas, M y endocárdicas
del miocardio ventricular canino a fin de comparar
sus acciones electrofisiológicas y sus potencialida-
des antiarrítmicas y arritmogénicas . Datos prelimi-
nares de los efectos de la amiodarona se presenta-
ron en forma de resumen . (27)

METODOS
Se utilizaron preparados obtenidos de las super-

ficies epicárdicas y endocárdicas (trabéculas o mús-
culos papilares) y cortes que abarcaron la totalidad
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de la pared ventricular (referidos como transmura-
les), mediante el uso de un dermátomo (Davol Simon
Dermatome Power Handle, hoja N° 3295, Cranston,
R.I .), del ventrículo izquierdo de corazones caninos
explantados bajo anestesia con pentobarbital (30
mg/kg, IV) . Las dimensiones aproximadas de los
preparados fueron : 10-20 mm de ancho, 10-25 mm
de largo, 1,0-2,0 mm de grosor .

Los tejidos aislados se perfundieron inicialmente
en solución de Tyrode normal equilibrada con 95%
02-5% CO2, el pH 7,4 ± 0,1 . La composición de la so-
lución es (en mM) : NaCI, 137; KCI, 4; NaH2PO4, 0,9;
NaHCO3 , 20; CaCl2 , 1,8; MgSO4, 0,5; y glucosa 5,5.
La temperatura inicial de perfusión fue de 25°C, la
cual se incrementó gradualmente a 37 ± 0,5°C. Los
preparados se equilibraron durante 2 a 3 horas a 37 ±
0,5°C antes de iniciar los registros . La solución de
Tyrode se perfundió utilizando un sistema de bom-
beo digitalizado a un flujo de 800 ml/hora (LifeCare
Pump, Model 4, Abbott/Shaw) .

El d-sotalol se adicionó a la solución de tyroide
en una concentración final de 100 µM; se otorgó un
tiempo de equilibrio de 40 minutos para asegurar el
estado estacionario, antes de reanudar los registros .

La dronedarona, en concentraciones de 10 y 30
µM, y la amiodarona de 100 µM, se agregaron al
Tyrode normal en la cámara experimental utilizan-
do una microbomba digitalizada (LifeCare Micro-
pump-Abbott/Shaw) . Ambas drogas se disolvieron
en etanol absoluto (dronedarona : 1.186 mg/ml
ETOH; amiodarona: 4,54 mg/ml ETOH). Los regis-
tros se realizaron bajo perfusión continua con cual-
quiera de las drogas, luego de un período de 60 a 90
minutos, tiempo necesario para que los efectos de
las drogas alcancen el estado estacionario .

Estimulación y registro
Se aplicó estimulación de campo por medio de

un par de electrodos de AG-AG/Cl . Los estímulos
fueron pulsos rectangulares de corriente, de 0,5-3
mseg de duración e intensidad doble a la umbral
aplicados a longitudes de ciclo (LC) de entre 300 y
5000 mseg. Los registros de potencial transmembra-
na se obtuvieron con microelectrodos de vidrio (3
µM KCI, 10-25 Mí2 DC) conectados a un sistema de
amplificación de alta impedancia de entrada (World
Precision Instruments, modelo KS-700, New Haven,
CT) . Las señales se mostraron en un osciloscopio
Tektronix, se digitalizaron (Digidata 1200 interface,
Axon Instruments, Inc.), analizaron (software Axota-
pe, Clampfit 6, Axon Instruments, Inc.) y almacena-
ron en el disco rígido de una computadora (PC
Pentium 166X) .

Para el estudio del efecto de la amiodarona y la
dronedarona sobre la velocidad de despolarización
de la fase 0 del potencial de acción (V máx ), se midieron
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las Vmáx de las células epicárdicas, M y endocárdicas
en estado estacionario, a LC de 500 y 2.000 mseg, y se
calculó el porcentaje de cambio a LC de 500 mseg res-
pecto de la Vmáx a LC de 2.000 mseg; se repitió el pro-
cedimiento en presencia de las drogas .

Las restituciones de los parámetros de los poten-
ciales de acción se realizaron aplicando un tren de
10 pulsos a un ciclo de base de 2 segundos, seguido
por un extraestímulo introducido a intervalos
diastólicos (ID) crecientes, desde la primera respues-
ta prematura (período refractario absoluto), reco-
rriendo todo el intervalo diastólico que lo separa del
potencial de acción siguiente .

Análisis de los datos
Las señales adquiridas se analizaron con software
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Fig. 1 . Efectos de la amiodarona sobre la dependencia de la frecuencia de los potenciales de acción epicárdicos (EPI), M y endocárdicos
(ENDO) del ventrículo izquierdo canino . A) Los registros se obtuvieron simultáneamente en los tres tipos celulares, en estado estaciona-
rio para las longitudes de ciclo (LC) de 300, 500, 800,1 .000, 2 .000 y 5.000 mseg en control (izquierda), y luego de 60 minutos (centro) y 120
minutos de perfusión con 100 µM de amiodarona (derecha). B) M-EPI indica el registro diferencial entre el potencial de acción de la
célula M y la epicárdica "seudoonda T" para cada frecuencia .

Axotape o Clampfit . Los resultados están expresa-
dos como valor medio ± error estándar (x ± SEM) .
Los datos se evaluaron por análisis de la varianza
acoplado a la prueba de Tukey-Kramer.

RESULTADOS

Efectos de la amiodarona sobre el potencial de
acción

Los efectos de la perfusión in vitro con amioda-
rona mostraron especificidad celular, actuando en
forma diferencial en cada uno de los tipos celula-
res estudiados: epicardio, región M y endocardio .
La amiodarona (100 µM, 120 minutos de perfu-
sión) provocó sólo cambios mínimos en el poten-
cial de acción de las células epicárdicas y endocár-
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Fig . 2 . Efecto de la amiodarona sobre la dependencia de la frecuencia en cada tipo celular. Los valores medios de la duración del potencial de
acción medidos al 90% de la repolarización (DPA,) del epicardio, la región M y el endocardio del ventrículo canino se representan en
función de la LC en condición control; después de 60 y de 120 minutos de perfusión continua con amiodarona (n = 7) . La amiodarona aguda
reduce sustancialmente la dependencia de la frecuencia de las células M . Cada punto representa la media ± SEM . * p < 0,05 ; ** p < 0,001 .

dicas, mientras que indujo un acortamiento del po- vés de la pared ventricular, especialmente a bajas
tencial de acción de las células M a bajas frecuen- frecuencias de estimulación. En nuestros experi-
cias de estimulación (Figura 1A), que resultó en mentos realizamos el registro diferencial entre el
una distribución más homogénea de la duración potencial de acción de las células M y del epi-
del potencial de acción y de la repolarización a tra-

	

cardio, que nos permite obtener un "seudo-ECG" .

Tabla 1
Efectos de la amiodarona (100 µM) sobre los parámetros del potencial de acción de células epicárdicas, M

y endocárdicas del ventrículo izquierdo canino

LC: Longitud del ciclo de estimulación . DPAq,: Duración del potencial de acción medida al 90% de la repolarización . APA: Amplitud de
la fase 0 del potencial de acción . Vrep: Potencial de la membrana en reposo . EPI: Epicardio . M: Región M. ENDO: Endocardio . AM :
Amiodarona. Los valores se expresan como media ± SEM . * p < 0,05; ** p < 0,001 versus M, ANOVA acoplado a Tukey-Kramer .

EPI (n) M (n) ENDO (n)

Control AM 100 pM Control AM 100 yM Control AM 100 pM

LC = 500 mseg
DPA, (mseg) 174,6 ±4,6 (7) 179,0 ± 6,4 (7) 195,3 ± 5,1 (7) 182,6 ± 7,4 (7) 167,3 ±5,4 (7) 166,9 ±5,6 (7)
APA (mV) 95,8 ±1,4 (5) 91,9 ± 2,1 (5) 103,4 ± 4,7 (3) 102,8 ±4,2 (3) 109,0 ±4,0 (4) 107,1 + 4,1 (4)
Vrep (mV) -85,7 ± 2,6 (5) -83,2 ± 2,0 (5) -87,6 ± 6,0 (3) -89,3± 2,6 (3) -82,4 ± 2,3 (4) -86,9 ±1,8 (4)

LC = 2 seg
DPA, (mseg) 207,7 ± 6,2 (7)* 204,8 ± 8,2(7) 279,4 ± 30,6 (7) 226,0 ± 13,36 (7) 185,14± 7,6 (7) 187,9± 10,3 (7)**
APA (mV) 91,4 ±4,9 (5) 92,1± 1,9 (5) 101,0 ± 8,0 (3) 101,3 ± 3,5 (3) 108,7± 2,6 (4) 108,4 ±3,8 (4)
Vrep (mV) -83,3 ± 3,2 (5) -82,4 ±1,9 (5) -88,6 ± 3,5 (3) -88,3 ± 3,2 (3) -80,5 ± 3,0 (4) -85,3 ±1,8 (4)
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La amiodarona induce un aplanamiento de esta
onda, que llega a invertirse como resultado de un
potencial más corto en la región M que en el epi-
cardio (Figura 1B). En contraste con la mayoría de
los antiarrítmicos de clase III, la amiodarona agu-
da no produjo efectos de dependencia reversa del
uso; de hecho, redujo la duración del potencial de
acción (DPA) de las células M, principalmente a
frecuencias lentas, en tanto que no cambió la de-
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Fig. 3 . Curso temporal del efecto de la amiodarona sobre la dependencia de la frecuencia del epicardio, las células M y el endocardio . Los
mismos datos que en la Figura 2 (n = 7) . La amiodarona aguda reduce la dispersión transmural de la repolarización en el miocardio
ventricular canino. Cada punto representa la media ± SEM * p < 0,05; ** p < 0,001 .

pendencia de la frecuencia de las células epicárdi-
cas o endocárdicas (Figura 2, Tabla 1) . Como resul-
tado de esta especificidad tisular de sus efectos en
el miocardio, la dispersión transmural de la repo-
larización existente en condiciones basales es dis-
minuida por la amiodarona (Figura 3). La amioda-
rona no modificó significativamente las amplitu-
des de los potenciales de acción o el potencial de la
membrana en reposo (Tabla 1) .

Tabla 2
Efectos de la dronedarona (30 µM) sobre los parámetros del potencial de acción de células epicárdicas, M y

endocárdicas del ventriculo izquierdo canino

--•- EPI
T M
-L ENDO

LC : Longitud del ciclo de estimulación . DPA,: Duración del potencial de acción medida al 90% de la repolarización . APA: Amplitud de
la fase 0 del potencial de acción . Vrep: Potencial de la membrana en reposo . EPI: Epicardio . M: Región M. ENDO: Endocardio . DR:
Dronedarona . Los valores se expresan como media ± SEM . * p < 0,01 versus M, ANOVA acoplado a Tukey-Kramer .
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60' 120'
Control Amiodarona 100 uM Amiodarona 100 uM

EPI (n) M (n) ENDO (n)

Control DR 30 pM Control DR 30 pM Control DR 30 AM

LC = 500 mseg
DPA% (mseg) 183,0±6,3 (6) 188,8±6,5 (6) 204,6 ± 10,6 (6) 199,9 ± 17,2 (6) 165,5 ± 6,3 (6) 177,2 ± 3,0 (6)
APA (mV) 91,7±4,6(4) 90,3±5,1(4) 107,6 ± 8,3 (7) 107,8 ± 7,8 (7) 107,12 ± 3,1 (6) 106,9 ± 3,9 (6)
Vrep (mV) -88,6±2,6 (4) -86,8±3,4 (4) -85,9 ± 4,2 (7) -86,2 ±3,9 (7) -81,7± 2,2 (6) -85,9 ± 2,7 (6)

LC = 2 seg
DPA, (mseg) 197,3±9,2 (6) 218,8 ±8,4 (6) 256,3 ±18,2 (6) 239,6 ± 14,3 (6) 187,0 ± 7,4* (6) 209,0 ± 7,4 (6)
APA (mV) 94,1± 4,1(4) 91,9±5,8 (4) 106,1± 2,7 (7) 108,1± 2,3 (7) 107,4 ± 3,2 (6) 107,7 ± 3,5 (6)
Vrep (mV) -86,7±2,0 (4) -86,9 ±2,6 (4) -84,6 ±1,6 (7) -86,2 ±1,8 (7) -81,2 ±1,7 (6) -84,8 ±2,6 (6)
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La medida de la velocidad máxima de ascenso de
la fase 0 del potencial de acción (V máx) es una aproxi-
mación a la disponibilidad de canales de Na'
activables, por lo cual se utiliza como un índice indi-
recto del bloqueo de los canales de Na -1 por drogas .
Llamativamente, no se observaron cambios signifi-
cativos dependientes del uso en la V máx después de

M

ENDO

0-

0
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la perfusión con amiodarona o dronedarona . En con-
dición control, las Vmáx disminuyeron en el endocar-
dio, el epicardio y las células M un 7 ± 2%, 7 ± 3% y 4
± 3% (media ± SEM), respectivamente, .a LC de 500
mseg respecto de su valor a la LC de 2.000 mseg. Bajo
el efecto de la amiodarona (100 µM), disminuyeron 8
± 5%, 8± 6% y 6± 3%, respectivamente .

0-

0-

200 mseg

Fig . 4 . Efectos de la dronedarona sobre la dependencia de la frecuencia de los potenciales de acción epicárdicos (EPI), M y endocárdicos
(ENDO) del ventrículo izquierdo canino . Cada panel muestra superpuestos los registros obtenidos en estado estacionario a longitudes
de ciclo (LC) de 300, 500, 800, 1 .000, 2 .000 y 5 .000 mseg, en condición control (izquierda), y luego 90 minutos de perfusión con 30 tM de
dronedarona (derecha) .
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Fig. 5 . Efecto de la dronedarona sobre
la dependencia de la frecuencia de los
valores medios de la DPA90 del epicar-
dio (EPI), la región M (M) y el endo-
cardio (ENDO) del ventrículo canino
(n = 6). Curvas DPA en función del LC
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dronedarona. La dronedarona aguda
reduce la dispersión transmural de la
repolarización en el miocardio ventri-
cular canino. Cada punto representa
la media ±SEM . * p < 0,01 ; ** p < 0,001.
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Fig . 6 . Efecto de la amiodarona sobre la restitución de los potenciales de acción . La DPA90 de los potenciales prematuros de células
epicárdicas (EPI), de la región M (M) y endocárdicas (ENDO) se grafican en función del intervalo diastólico (intervalo comprendido entre
el final de la repolarización del latido de base y la fase 0 del latido prematuro) . Panel izquierdo: control, y panel derecho: luego de 120
minutos de exposición a 100 µM de amiodarona . Cada potencial prematuro se introdujo a intervalos diastólicos crecientes, luego del
décimo latido de base a un ciclo de 2 segundos .
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las M (Figura 4) . La dronedarona no mostró una
dependencia reversa del uso; la prolongación de la
DPA que produjo fue levemente mayor en las fre-
cuencias rápidas que en las más lentas (Figura 4) .
En las células M, la dronedarona actuó principal-
mente disminuyendo su DPA a frecuencias lentas
(Figura 5). La amplitud del potencial de acción y el
potencial de la membrana en reposo no fueron
modificados por la dronedarona (Tabla 2), que
tampoco produjo cambios significativos en la Vmáx
de los tres tipos celulares estudiados (30 iM) (da-
tos no mostrados) .

Efectos de la amiodarona y la dronedarona sobre
la restitución del potencial de acción ventricular

Los determinantes de la DPA y amplitud de la fase

EPI

M

EN DO
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1 del potencial de acción pueden ser muy diferentes
en condiciones de estimulación de estado estacio-
nario y fuera de él . Por esta razón se estudiaron las
características de los potenciales de acción fuera de
estado estacionario, es decir, los potenciales que co-
rresponderían a extraestímulos introducidos durante
un ritmo cardíaco regular .

Las restituciones de los potenciales de acción de
células epicárdicas, M y endocárdicas se diseñaron
con el fin de estudiar los efectos de la amiodarona y
la dronedarona sobre las características de los po-
tenciales de acción prematuros y el período refrac-
tario efectivo . La amiodarona (100 .tM) y la drone-
darona (10 y 30 µM), al igual que sucede en estado
estacionario, acortaron las DPA de los latidos pre-
maturos en las células M, pero los incrementaron en

90 min, 10 pM Dronedarona
50

2000

Tiempo (ms)

Fig . 7 . Efecto de la dronedarona sobre los potenciales de acción de los latidos prematuros . Se describen las restituciones de los potenciales
de acción de células epicárdicas (EPI), de la región M (M) y endocárdicas (ENDO) en condición control (izquierda) y luego de 90 minutos
de exposición a 10 µM de dronedarona (derecha) . El primer potencial en cada panel corresponde al último de un tren de 10 a un ciclo de
2 segundos, los latidos siguientes corresponden a estímulos introducidos a intervalos diastólicos (ID) crecientes . La dronedarona reduce
la dispersión transmural de la repolarización en las respuestas desarrolladas por extraestímulos .
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las células del epicardio y el endocardio (Figuras 6 y
7), de manera que la amiodarona y la dronedarona
disminuyeron la dispersión de la repolarización de
las células del miocardio ventricular, aun en las res-
puestas a los extraestímulos .

Efecto de la amiodarona sobre los pospotenciales
precoces

En tres experimentos probamos la habilidad de
la amiodarona (100 µM) para revertir y/o prevenir
las acciones proarrítmicas del d-sotalol (100 µM)
sobre las células M. La amiodarona fue eficaz en la
prevención o la reversión de los efectos proarrítmi-
cos del d-sotalol. Cuando la amiodarona se perfun-
dio previamente al d-sotalol, el incremento de la DPA
de los tres tipos celulares fue más homogéneo y fue
imposible inducir pospotenciales precoces en las
células M; por otra parte, cuando la amiodarona se
perfundió después del d-sotalol, y en su presencia,
eliminó los pospotenciales y redujo el incremento
de la dispersión de la repolarización causada por el
d-sotalol, resultando en un miocardio más homogé-
neo eléctricamente (Figura 8) .

DISCUSION
El presente estudio muestra que la amiodarona y

M

CONTROL

200 ms

la dronedarona, in vitro, presentan similitudes en sus
efectos electrofisiológicos . Disminuyen la dispersión
de la refractariedad ventricular, acortando principal-
mente el potencial de acción de las células M, pro-
longándolo levemente en el endocardio y el epicar-
dio, sin provocar un efecto depresor de la Vmáx en
estas células .

Efectos de la amiodarona
La amiodarona, administrada por vía intraveno-

sa, produce una lentificación en la conducción a ni-
vel del nodo AV y, aunque en menor medida, de los
tiempos de conducción en el sistema His-Purkinje e
intraventricular. (28, 29) Existen opiniones dispares
acerca de su efecto de clase III ; algunos estudios des-
criben un aumento en la duración del período re-
fractario efectivo y del potencial de acción
monofásico (29,30) y otros no observaron estos cam-
bios. (31, 32)

La mayoría de los estudios experimentales reali-
zados con amiodarona aguda describen un bloqueo
sódico marcado como consecuencia del bloqueo de
los canales rápidos de Na', puesto de relieve en una
disminución de la Vmáx o en el aumento del tiempo
de conducción de fibras rápidas . (5, 28, 30) En este
estudio no se observó un efecto depresor de la amio-

100 uM d-SOTALOL
100 uM d-SOT
+ 100 uM AMIO

Fig. 8 . Efecto de la amiodarona sobre los pospotenciales precoces inducidos por el d-sotalol en las células M. Cada panel muestra super-
puestos los registros obtenidos en estado estacionario, simultáneamente, en una célula M y una célula endocárdica (ENDO) a longitudes
de ciclo (LC) de 300, 500, 800, 1 .000, 2.000 y 5 .000 mseg en control (izquierda), bajo el efecto de 100 µM de d-sotalol (centro) y luego de
adicionar 100 µM de amiodarona bajo perfusión continua con d-sotalol (derecha) . La amiodarona eliminó los pospotenciales precoces
inducidos por el d-sotalol en las células M .
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darona sobre las Vmáx de las células epicárdicas, en-
docárdicas o M . Los cambios frecuencia-dependien-
tes de las Vmáx en presencia de la droga no son dife-
rentes del control, lo cual sugiere que la amiodaro-
na no afectaría el canal rápido de sodio de un modo
dependiente del uso. El principal efecto que se ob-
servó aquí es un acortamiento del potencial de ac-
ción de las células M con efectos mínimos sobre las
células endocárdicas y epicárdicas . Este efecto po-
dría provenir del bloqueo realizado por la amioda-
rona aguda sobre el canal sódico lento, ya que en las
células M la intensidad de esta corriente es mayor
que en el endocardio y el epicardio, contribuyendo
a la mayor duración del plateau en las células M . (33)
La amiodarona, al bloquear esa corriente, provoca-
ría una homogeneidad mayor de la repolarización
transmural . Nuestros datos concuerdan con los de
Yabek, (14) Aomine (34) y Papp, (35) que encontra-
ron que la perfusión in vitro de la amiodarona acor-
taba la DPA de las fibras de Purkinje y prolongaba
levemente o no modificaba la DPA de las células
endocárdicas, homogeneizando eléctricamente el
miocardio ventricular.

Recientemente, Yan y Antzelevitch, en prepara-
dos de la pared ventricular canina perfundidos a tra-
vés de una arteria coronaria (técnica de la cuña o
wedge), mostraron que, en condiciones normales, el
pico de la onda T corresponde al final de la repolari-
zación del epicardio y el final de la onda T estaría
dado por la repolarización de las células M; (36) la
repolarización ventricular se manifestaría en el in-
tervalo Tpico-Tfinal. En nuestros experimentos (Fi-
gura 1B), el registro diferencial entre el potencial de
acción de las células M y las células epicárdicas ge-
neró una seudoonda T que refleja la dispersión trans-
mural de la repolarización, que se acorta al aumen-
tar la frecuencia de estimulación. El efecto de la
amiodarona, a nivel de la repolarización de la pared
ventricular, se observa en el aplanamiento de la
seudoonda T, producto de una homogeneidad ma-
yor en la duración de los potenciales de acción . Exis-
ten similitudes y diferencias entre los resultados de
este trabajo y del tratamiento crónico con amioda-
rona. (18)

Tratamiento crónico versus agudo
Tanto el tratamiento crónico con amiodarona

como la perfusión in vitro de amiodarona produje-
ron un acortamiento de la DPA de las células M . En
contraste, el tratamiento agudo no modificó sustan-
cialmente el potencial de acción del endocardio que
se encontró significativamente aumentado en el tra-
tamiento crónico, probablemente debido al predo-
minio del bloqueo de la corriente IKs en el tratamien-
to crónico. (37) No obstante, en ambos casos, el re-
sultado fue la reducción en la dispersión transmu-
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ral de la repolarización, especialmente en condicio-
nes en que ésta se halla exagerada, como a bajas fre-
cuencias o por la presencia de un agente de clase III,
d-sotalol .

Efectos de la dronedarona
Estudios preliminares sugieren que la droneda-

rona disminuye la Vmáx , reduce la corriente de Ca -,
la componente lenta de la corriente de rectificación
tardía (IKs) y la corriente de rectificación anómala
(IK 1 ) en miocitos de cobayo. (38)

La perfusión aguda con dronedarona causó una
disminución en la duración de los potenciales de ac-
ción de las células M, prolongó levemente, pero más
que la amiodarona aguda, la duración del potencial
epicárdico y prácticamente no afectó el de las células
endocárdicas del miocardio ventricular canino . Com-
parte con la amiodarona aguda la ausencia de un blo-
queo sódico dependiente de la frecuencia y la dismi-
nución de la dispersión transmural de la repolariza-
ción. Por otra parte, la dronedarona parece ser más
potente que la amiodarona, ya que se necesitaron con-
centraciones 3 veces más bajas para alcanzar resulta-
dos comparables con la amiodarona .

Mecanismos iónicos
La acción diferencial de la amiodarona y la dro-

nedarona agudas sobre las DPA de los tres tipos ce-
lulares mencionados podría resultar, en parte, de un
bloqueo de la corriente lenta de sodio que es más
prominente en las células M que en las epicárdicas
o las endocárdicas . Las células M localizadas en las
capas profundas de la pared ventricular y de las es-
tructuras endocárdicas típicamente muestran un po-
tencial de acción mucho más prolongado que el de
las células epicárdicas y endocárdicas, especialmen-
te a bajas frecuencias de estimulación . (37, 39-42)
Estas diferencias se deberían principalmente a la
combinación de una corriente lenta de sodio (INa
lenta) mayor y una intensidad menor de la compo-
nente lenta de la corriente rectificadora tardía de
potasio (IKs) en las células M respecto del epicar-
dio y del endocardio . (41, 42) El bloqueo de la co-
rriente lenta de Na - por la amiodarona provocaría
pocos cambios en la DPA de las células epicárdicas
y endocárdicas, ya que en estas células la corriente
lenta de sodio es débil y la corriente repolarizante
de potasio (IK) es fuerte, pero en las células M pro-
duciría un acortamiento de la DPA porque en ellas
la corriente lenta de sodio es más fuerte y la com-
ponente lenta del rectificador tardío de potasio es
más débil . Las diferencias entre los efectos agudos
y crónicos de la amiodarona podrían basarse sobre
el predominio del bloqueo de la IKs en el tratamien-
to crónico y del bloqueo de la INa lenta en el trata-
miento agudo (Figura 9) .
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EPI

M

ENDO

Efecto de la amiodarona sobre los pospotenciales
precoces y actividad gatillada

Las células M manifiestan una prolongación mar-
cada del potencial de acción y pospotenciales pre-
coces luego de la exposición a una variedad de agen-
tes de clase III . (44-46) La prolongación preferencial
del potencial de acción de las células M aumenta la
dispersión transmural de la repolarización generan-
do un sustrato propicio para las arritmias por reen-
tradas. (17, 44, 47, 48) La amiodarona in vitro previ-
no y suprimió los potenciales precoces y activida-
des gatilladas generadas en las células M, demos-
trando sus efectos antiarrítmicos al ser utilizada en
forma aguda . Efectos similares se observaron pre-
viamente en las fibras de Purkinje . (49)

Importancia clínica
La amiodarona intravenosa es un antiarrítmico

eficaz en el control de las arritmias ventriculares y
supraventriculares. (31, 51, 56) A diferencia de la
mayoría de los agentes de clase III, tiene un poten-
cial arritmogénico muy bajo. Los mecanismos sub-
yacentes a su acción a nivel celular y su baja
arritmogenicidad permanecen aún no del todo es-
clarecidos. La reducción de la heterogeneidad eléc-
trica celular, la ausencia de un efecto de uso-depen-
dencia reversa y la eliminación de pospotenciales
precoces, evidenciados en este estudio, podrían ser

No Tratados

	

No Tratados
	 Amiodarona Crónica • • • • • • • • . Amiodarona Aguda

IKs INa

0 M
W"

Ks INa

OR
6 '

IKs INa

0 M
W-

INa

S

INa

INa

Fig. 9. Posibles mecanismos de acción de la amiodarona aguda y crónica . En el epicardio y el endocardio, donde la IKs es relativamente
grande, y la INa tardía relativamente pequeña, un bloqueo igual de ambas corrientes por la amiodarona en el tratamiento crónico podría
resultar en una disminución de la corriente neta de salida, prolongando el potencial de acción . En las células M, donde la IKs es relativamen-
te pequeña y la INa relativamente grande, un bloqueo igual de ambas corrientes provocaría un aumento de la corriente neta de salida,
abreviando su DPA. El efecto agudo de la amiodarona podría basarse sobre el bloqueo primordial de la corriente lenta de sodio, lo cual
determinaría un acortamiento del potencial de las células M, casi sin modificar la duración de los potenciales endocárdicos y epicárdicos .

algunos de los mecanismos implicados. La drone-
darona se sintetizó como una droga alternativa a la
amiodarona con la intención de mantener su activi-
dad antiarrítmica, pero eliminando los efectos co-
laterales producidos por la presencia de los átomos
de yodo. Esta droga, actualmente en etapa de inves-
tigación clínica, demostró en nuestros experimentos
que posee un perfil electrofisiológico similar al de la
amiodarona al ser perfundida in vitro, que concuer-
da con estudios previos. (25) La dronedarona intra-
venosa redujo la incidencia de arritmias por reperfu-
sión en ratas anestesiadas (25) y por isquemia en cer-
dos (23) y prolongó el período refractario efectivo
auricular, ventricular y del nodo AV en perros anes-
tesiados. Las características de la dronedarona ob-
servadas en este estudio sugieren su uso potencial
en el tratamiento de las arritmias ventriculares, así
como en arritmias de origen supraventricular, según
se evidencia en otro estudio realizado concomitante-
mente en nuestro laboratorio con preparados auri-
culares (véase "Estudio comparativo de los efectos
de la dronedarona y la amiodarona sobre el automa-
tismo del nódulo sinusal de conejo", en este núme-
ro, página nnn) .

Algunos de los interrogantes que quedan por res-
ponder son si la dronedarona en el tratamiento cró-
nico posee potencial antiarrítmico y si carece de los
efectos colaterales de la amiodarona ; en tanto, el
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papel de la glándula tiroides continúa siendo moti-
vo de controversia y muchos autores creen que el
efecto de la amiodarona se debe en gran parte al efec-
to acumulativo de sus componentes yodados .

SUMMARY

ACUTE EFFECTS OF AMIODARONE
AND DRONEDARONE ON EPICARDIAL,
M AND ENDOCARDIAL CELLS OF THE
CANINE VENTRICLE

Introduction
Amiodarone is an antiarrhythmic agent widely
used for the treatment of supraventricular and ven-
tricular arrhythmias. Dronedarone is a recently
developed compound structurally related to amio-
darone, free of iodine substituents . In a previous
work it was demonstrated that chronic treatment
with amiodarone reduces transmural dispersion of
repolarization in the canine heart.
Objectives and methods
We studied the acute effects of amiodarone (100
á1M) and dronedarone (10-30 pM) on epicardial, en-
docardial and M region tissues obtained from left
ventricular wall of the canine heart using a stan-
dard microelectrode technique .
Results
Amiodarone (100 .tM, 120 min) exerted a weak
change on epicardial and endocardial action po-
tential duration, but decreased it on M cell, spe-
cially at low rates, leading to a decrease in the trans-
mural dispersion of repolarization. Similar results
were observed with dronedarone .
Conclusions
The decrease in transmural dispersion of repolar-
ization and the elimination, rather than the induc-
tion of early afterdepolarization differentiates
amiodarone from the other class III agents, and
may explain in part its efficacy and less proarrhyth-
mogenic effects. The similarities between amio-
darone and dronedarone suggest the potential rol
of dronedarone in the treatment of ventricular and
supraventricular arrhythmias.

Key words Amiodarone - Dronedarone - Dispersion -
M cells - Acute - Afterdepolarizations - Ventricular -

Repolarization - Class III - Antiarrhythmics
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