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Resumen

Introduccion a la Taquicardia Supraventricular (TSV):

La TSV es una arritmia caracterizada por una frecuencia cardiaca rapida
que se origina en las auriculas. Es mas frecuente en mujeres y puede
causar palpitaciones, mareos, fatiga y desmayos, afectando la calidad
de vida. Su diagndstico se realiza mediante electrocardiograma.

Retos en el Tratamiento de la TSV: Las opciones actuales incluyen
medicamentos antiarritmicos, terapias eléctricas y procedimientos
invasivos. Estas alternativas presentan limitaciones como efectos
secundarios, eficacia variable y riesgos asociados con la invasividad.

Etripamil Nasal: Etripamil nasal es unaterapia innovadora que revierte
rdpidamente la TSV aguda. Como antagonista de los canales de calcio,
bloquea la entrada de calcio en las células cardiacas, restaurando el
ritmo normal al reducir la conduccién anormal, prolongar el periodo
refractario y disminuir la frecuencia cardiaca.

Ventajas de Etripamil Nasal:

- Accion Réapida: Se absorbe radpidamente por las fosas nasales,
actuando en minutos, ideal en emergencias.

- Fécil de Usar: Dispositivo nasal de dosis Unica, no invasivo, apto para
uso clinico y doméstico.

Evidencia Clinica: Estudios muestran tasas de conversion de TSV
a ritmo normal del 65%-95% en menos de 3 minutos. En ensayos
multicéntricos, Etripamil superé al placebo en 30 minutos, con efectos
secundarios leves y transitorios.

Conclusiones: Etripamil nasal es una opcién segura y eficaz para
la TSV aguda, marcando un avance importante. Aunque se requieren
mas estudios a largo plazo, promete mejorar la calidad de vida y podria
convertirse en tratamiento de primera linea.
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Abstract

Introduction to Supraventricular Tachycardia (SVT):

SVT is a dysrhythmia characterized by an abnormally rapid heart rate
originating in the atria. It is more common in women and can cause
palpitations, dizziness, fatigue, and fainting, significantly impacting
patients&#39; quality of life. Diagnosis relies on electrocardiograms.

Challenges in Treating SVT: Therapies include antiarrhythmic
drugs, electrical therapy, and invasive procedures. However, these
options have limitations, such as side effects, variable efficacy, and
risks associated with invasiveness.

Etripamil Nasal: Etripamil nasal offers an innovative approach for
reversing acute SVT. This calcium channel antagonist blocks calcium
ion entry into cardiac cells, restoring normal rhythm by reducing
abnormal conduction, prolonging the refractory period, and decreasing
heart rate.

Advantages of Etripamil Nasal:

- Rapid Action: Absorbed through the nasal passages, it acts within
minutes—critical in emergencies.

- Ease of Use: A non-invasive, single-dose nasal device suitable for
clinical and home settings.

Clinical Evidence: Studies report conversion rates from SVT to
normal sinus rhythm of 65%-95% within 3 minutes. In multicenter trials,
Etripamil significantly outperformed placebo within 30 minutes, with
mild, transient side effects.

Conclusions: Etripamil nasal is a safe, effective treatment for acute
SVT, representing a major advance in managing this condition. While
further research on long-term efficacy is needed, it holds promise as a
first-line therapy, improving patient outcomes.
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Introduccion.

Introduccién a la Taquicardia Supraventricular
(TSV):

La Taquicardia Supraventricular (TSV) es una
afeccion cardiaca (disritmia) caracterizada por un
ritmo cardiaco anormalmente rapido (complejo
estrecho QRS superior a 120 milisegundos) que
se origina en las auriculas. A diferencia de otros
tipos de taquicardia, que pueden surgir de los
ventriculos, la TSV proviene de una red de vias
eléctricas andémalas en las auriculas (Hafeez
et al, 2024). Este ritmo cardiaco acelerado
puede desencadenarse repentinamente y de
forma impredecible, lo que puede resultar
desconcertante y alarmante para quienes lo
experimentan. Este padecimiento es dos veces
mas frecuente en mujeres en comparacion
con los hombres (Patti and Ashurst, 2023) y su
diagnostico se puede realizar por medio de un
electrocardiograma. El manejo terapéutico de
la TSV puede requerir medicamentos cronicos,
procedimientos invasivos o incluso cirugia, lo que
agrega una carga adicional a la vida diaria de los
pacientes (Mahmoud et al., 2022).

Segun  “Supraventricular Tachycardia: What
You Shoul Know” (Nasir et al, 2023) los
sintomas de la TSV pueden variar en severidad
y presentacion, pero comunmente incluyen
palpitaciones, sensaciéon de latidos cardiacos
rapidos y fuertes mareos, falta de aire y en casos
extremos desmayos. Estos sintomas pueden
ser intermitentes o persistentes por lo que esta
imprevisibilidad de los episodios de TSV puede
generar ansiedad y estrés, y limitar las actividades
diarias, el trabajo y las relaciones sociales
(Kitzlerova et al., 2007, Hamer et al., 1994). Sin
embargo, estos sintomas se pueden limitar si se
evitan algunas sustancias detonantes como la
cafeina, el alcohol, el tabaco entre otros.

Desafios en el tratamiento de la TSV:

El tratamiento de la TSV presenta diversos
desafios debido a la naturaleza impredecible y
potencialmente debilitante de esta condicidn
cardiaca. Aunque existen opciones terapéuticas
disponibles, como medicamentos antiarritmicos
(King et al., 2024), terapia eléctrica (cardioversion,

Sucu W., 2009) y procedimientos invasivos
(ablaciones cardiacas, Ghzally et al., 2023), estas
opciones tienen limitaciones significativas que
fundamentan la necesidad de buscar alternativas
mas efectivas y de accion rapida.

Uno de los principales desafios en el tratamiento
de la TSV es la variabilidad en la respuesta
individual a los medicamentos. Por ejemplo, los
pacientes experimentan una amplia gama de
efectos secundarios, desde molestias menores
como: palpitaciones (sensacién de latidos
rapidos o irregulares), mareos, dolor toracico leve,
fatiga, nduseas (estos sintomas son comunes y,
aunque pueden ser incomodos, generalmente no
representan un riesgo inmediato para la salud)
hasta efectos adversos graves como: isquemia
miocardica (puede ocurrir si el corazén no
recibe suficiente oxigeno, lo que podria llevar a
un infarto), insuficiencia cardiaca (resulta de la
incapacidad del corazén para bombear sangre de
manera efectiva durante episodios prolongados
de TSV), sincope o desmayos (pueden suceder
debido a la disminucién del flujo sanguineo al
cerebro durante episodios de taquicardia rapida),
muerte subita (en casos raros, especialmente
en pacientes con condiciones cardiacas
preexistentes, la TSV puede llevar a la muerte
subita), taquimiocardiopatia (esta condicion
puede desarrollarse tras episodios prolongados
de TSV, afectando la funcién cardiaca, Vignati
and Annoni, 2008; Brembilla- Perrot et al., 2016;
Brembilla-Perrot et al., 2018; Yetkin et al., 2020;
Wang et al., 2021)., esto dificulta la seleccion
de un esquema de tratamiento éptimo. Ademas,
algunos medicamentos pueden ser ineficaces
para controlar los episodios de TSV en ciertos
pacientes, lo que deja a estos individuos
con opciones limitadas para el manejo de su
condicion.

Otro desafio importante es la velocidad de accién
de los tratamientos disponibles.

Muchos medicamentos antiarritmicos requieren
tiempo para alcanzar niveles terapéuticos en
el cuerpo, lo que significa que pueden no ser
efectivos para detener un episodio de TSV
aguda. Esto deja a los pacientes vulnerables a
los sintomas debilitantes y aumenta el riesgo
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de complicaciones graves, como la fibrilacion
auricular o el accidente cerebrovascular.

Por otro lado, aunque los procedimientos
invasivos, como la ablacion por catéter, pueden
ser efectivos para algunos pacientes, no
estdn exentos de riesgos y complicaciones
(Ngo et al, 2022; Mathew et al, 2022; Balli
et al, 2018; Balaguer et al., 2007). Esto tiene
sentido porque el articulo de Balli et al. (2018)
discute la efectividad de la ablacién por catéter,
especificamente la crioablacion en pacientes
pediatricos con TSV, y aborda aspectos como la
seguridad del procedimiento. En este contexto,
estudios recientes, como el de Chen et al
(2023), han explorado estrategias para minimizar
riesgos, como el uso de sistemas de mapeo
electroanatomico tridimensional para reducir
significativamente el tiempo de exposicién a
fluoroscopia durante la ablacién en pacientes
adultos.

Estos  procedimientos  requieren  equipo
especializado y personal capacitado, que
requieren instalaciones de atencién médica
adecuada. Ademas, no todos los pacientes
son candidatos para la ablacion y en algunos
casos existe recurrencia de la TSV después del
procedimiento (Bathia et al., 2022; DiBiase et al.,
2023; Hindricks et al., 2021; Joung et al., 2023;
Kuck et al., 2020). Estos desafios evidencian la
necesidad continuar en la busqueda de opciones
de tratamiento mas efectivas y de accion
rdpida para la TSV. Una opcién de tratamiento
farmacoldgico es el Etripamil nasal (Milestone
Pharmaceuticals, Saint-Laurent, QC, Canada), un
antagonista de los canales de calcio disefiado
para revertir la TSV aguda de manera rapida y
segura (Chu and Gupta, 2021). Huston et al., 2023;
Abuelazm et al., 2023; Chu and Gupta, 2021).

Para comprender cémo funciona este tratamiento,
es necesario revisar su mecanismo de accién
centrado detalladamente, centrdndonos en su
interaccion con los canales de calcio tipo L en el
corazén (Kashou et al., 2020; Shah et al., 2022).
En condiciones fisiolégicas cuando estos canales
se activan, permiten el flujo de iones de calcio
hacia las células cardiacas, lo que desencadena
la contraccién del musculo cardiaco y, en ultima

instancia, el latido del corazén (Shah et al., 2022).
En la TSV, los canales de calcio pueden estar
hiperactivos o alterados, lo que contribuye al ritmo
cardiaco anormalmente rapido caracteristico de
esta condicion (Aoki et al., 2012).

El Etripamil nasal Methyl 3-(2-{[4-cyano-4-
(3,4-dimethoxyphenyl)-5-methylhexyl](methyl)
amino}ethyl)benzoate, con férmula molecular
C27H36N204 (Figura 1), actta como un
antagonista de los canales de calcio tipo L y se
clasifica como un derivado de la benzotiazepina,
no dihidropiridina, analogo cercano del verapamilo
(Abuelazm et al, 2023), lo que significa que
bloquea la actividad de estos canales y previene
la entrada de iones de calcio en las células
cardiacas (Weintraub and Frishman, 2021). Esto
tiene varios efectos beneficiosos en el corazén
durante un episodio de TSV:

1. Reduccién de la conduccion eléctrica anormal:
Al bloquear la entrada de iones de calcio, el
Etripamil (Fig.1) nasal disminuye la velocidad
a la que se propagan los impulsos eléctricos
anormales en el corazén durante un episodio
de TSV (Stambler et al., 2018). Esto ayuda a
restablecer un ritmo cardiaco normal y regular.
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Figura 1. Estructura quimica de Etripamil.
Etripamil es un antagonista de los canales de
calcio tipo L, con la féormula quimica C27H36N2
04. Su estructura incluye un grupo ciano y dos
grupos metoxilo en anillos bencénicos, lo que
contribuye a su actividad como tratamiento para
la taquicardia supraventricular paroxistica (TSVP)
mediante la inhibicidon del flujo de calcio en el
nodo auriculoventricular (Stambler et al., 2018).

2. Prolongacion del periodo refractario: El
periodo refractario es el tiempo durante el cual las
células cardiacas son incapaces de contraerse
nuevamente después de una contraccién. Al
bloquear los canales de calcio, el Etripamil nasal
prolonga el periodo refractario, lo que reduce la
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probabilidad de que se produzcan nuevas contracciones prematuras o anormales en el corazén (Ip et al.,
2024).

3. Reduccion de la frecuencia cardiaca: Al disminuir la conduccién eléctrica anormal y prolongar el
periodo refractario, el Etripamil nasal ayuda a reducir la frecuencia cardiaca durante un episodio de TSV.
Esto alivia los sintomas asociados con la taquicardia, como palpitaciones, mareos y falta de aire (Camm
etal., 2023). Fig.2.
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Figura 2. Mecanismo de accién del etripamil. Durante una taquicardia supraventricular, la administracion
de etripamil bloquea los canales de calcio, reduciendo la conduccién eléctrica, prolongando el periodo
refractario y reduciendo la frecuencia, revirtiendo la conduccién a un ritmo cardiaco sinusal. Na+, sodio;
K+ potasio; Ca2+, calcio; mV, milivolts; ms, milisegundos.

Rapida accion mediada por su via de administracion

Una de las ventajas terapéuticas mas importantes del Etripamil nasal es su rapida accion en revertir los
episodios agudos de TSV. Cuando se administra a través de las fosas nasales, el farmaco se absorbe
rdpidamente en el torrente sanguineo debido a la presencia de grupos hidrofébicos y polares con lo cual
muestra propiedades anfifilicas, lo que facilita su rapida absorcion y distribucion (Llega al corazén en
cuestion de 8 minutos (Stambler et al., 2018). Esto permite que el Etripamil nasal comience a actuar de
manera casi inmediata, restaura el ritmo cardiaco normal y disminuye los sintomas asociados a la TSV
de manera rapida y efectiva en situaciones de emergencia, donde la prontitud en el tratamiento marca la
diferencia entre un resultado favorable y complicaciones graves (lIp et al., 2024; Weintraub and Frishman,
2021; Chu and Gupta, 2021).

Facilidad de uso

El Etripamil se administra mediante un dispositivo nasal de dosis Unica, la via nasal es .de facil uso
y aplicacién, lo que mejora la aceptabilidad del tratamiento por parte de los pacientes. Ademas, la
simplicidad del dispositivo de dosis Unica reduce el riesgo de errores de administracién y asegura una
aplicacion precisa y consistente del farmaco (Campbell and Kumar, 2023; Ip et al., 2023; Stambler et al.,
2018).
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Evidencia clinica:

Estudios y ensayos clinicos

El Etripamil ha demostrado su seguridad
y eficacia en estudios clinicos con la
participacion de pacientes con TSV aguda
(Ip et al., 2024). En un estudio en el que
participaron 104 pacientes se obtuvo una
tasa de conversion de TSV a ritmo sinusal
entre el 65y 95% con el uso de Etripamil y
el tiempo de conversién fue de menos de 3
min (Stambler et al., 2018).

Asimismo, el ensayo multicéntrico “RAPID”
realizado en 160 centros de América del
Norte y Europa, que evalud la eficacia y
seguridad de una dosis nasal de 70 mg
de etripamilo. En el estudio participaron
692 pacientes, de los cuales 184 se
autoadministraron el farmaco o placebo.
El etripamilo demostré una mayor tasa de
conversién a ritmo sinusal en 30 minutos
(64% frente a 31% con placebo) y un tiempo
medio de conversién mas rapido (17,2 min
frente a 53,5 min con placebo).

Los efectos adversos fueron mayormente
leves y transitorios. El etripamilo intranasal
demostré ser seguro y eficaz, ofreciendo
a los pacientes una opcién de tratamiento
autoadministrado para la taquicardia
supraventricular paroxistica fuera del
hospital (Stambler et al., 2023).

Por otro lado, el Etripamilo ha demostrado
ser bien tolerado por la mayoria de los
pacientes, con efectos secundarios
generalmente leves y transitorios. Los
efectos secundarios mas comunes son
sensaciones de sabor desagradable vy
molestias nasales leves (Stambler et al.,
2022).

Ademas, el Etripamil nasal es seguro
para su uso en pacientes con TSV aguda,
incluso en aquellos con enfermedades
cardiacas subyacentes u otras afecciones
médicas concurrentes (Abuelazm et al.,
2023; Weintraub and Frishman, 2021; Chu
and Gupta, 2021).

Conclusiones:

Los estudios y ensayos clinicos demuestran
que el Etripamil nasal es efectivo y seguro
para revertir episodios de TSV a ritmo sinusal
de forma rapida y con buena tolerabilidad.
Estos resultados son prometedores para
que el Etripamil nasal se convierta en una
opcion de tratamiento de primera linea para
los pacientes con TSV aguda. No obstante,
es necesario realizar mas estudios para
evaluar su eficacia a largo plazo y suimpacto
en la calidad de vida de los pacientes.
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