SECCION I

CAPITULO 14:

FARMACOLOGIA DE LAS ARRITMIAS CARDIACAS - AGENTES ANTIARRITMICOS

P.R.Torales

INTRODUCCION

Las arritmias cardiacas constituyen una de las
causas mas frecuentes de morbimortalidad de
origen cardiovascular. Por ejemplo, la muerte subi-
ta que es la responsable de mas de la mitad de las
muertes por enfermedad coronaria, se deben en la
mayoria de los pacientes a una taquiarritmia venti-
cular, como taquicardia o aleteo que evoluciona a
una fibrilacién ventricular mortal. Otras arritmias
como las taquicardias paroxisticas supraventricul a-
res, que aunque raramente son mortales pueden
provocar marcada morbilidad en el paciente. El
tratamiento adecuado de las arritmias que compli-
can el infarto de miocardio ha permitido reducir la
mortalidad por esta patologia de un 30 a un 12 %.

En los dltimos afios ha sido impresionante el avan-
ce en el conocimiento de los mecanismos implica-
dos en las arritmias cardiacas como también en el
conocimiento del mecanismo de la accion de las
drogas implicadas en su tratamiento. Lamen-
tablemente todavia es mucho lo que falta por resol-
ver para poder contar con drogas de mejor eficacia
y de menores efectos indeseables, que las que
actualmente contamos.

El diagnéstico preciso de los

diversos tipos de arritmias cardiacas requieren del
médico conocimientos especializados que escapan
al nivel curricular del estudiante de medicina. En
general, el diagnéstico y el tratamiento de estas
patologias, son resortes del médico con entrena-
miento especializado por este motivo solo aborda-
remos los aspectos basicos necesarios para una
comprension general del tema.

Debe tenerse presente también que las arritmias
cardiacas pueden tratarse con procedimientos no
farmacoldgicos. En el cuadro 1 se detallan diversas
maneras, con que puede abordarse la terapéutica
antiarritmica.

La cardioversion y la desfibrilacion mediante un
choque de corriente continua, la implantacién de
marcapasos de diversas caracteristicas e incluso

la cirugia, son algunas de las medidas terapéuticas
que también pueden utilizarse para tratar una arrit-
mia.

CUADRO 1:

-TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:
Drogas antiarritmicas

-TRATAMIENTO ELECTRICO:
Marcapasos implantables
Cardioversién

Desfibrilacion

-TRATAMIENTO QUIRURGICO:
Arritmias Ventriculares malignas.
Sindrome de Wolf Parkinson
White.

Electrofisiologia cardiaca: Es imposible com-
prender las acciones farmacolégicas de los farma-
cos antiarritmicos sin un adecuado conocimiento
de las caracteristicas basicas de la electrofisiolo-
gia cardiaca. Desde este punto de vista podemos
simplificar diciendo que el corazén presenta dos
tipos de tejidos: el tejido especializado de con-
duccion y el miocardio contractil. El primero esta
representado por el nddulo sinusal, el nédulo auri-
culo-ventricular, el haz de His, las ramas derechas
e izquierdas y la red de Purkinje. La diferencia
fundamental entre estos dos tejidos, es que en
condiciones normales el automatismo es patrimo-
nio del tejido especializado de conduccion, care-
ciendo de esta propiedad el miocardio contractil.
Cuatro son las propiedades fundamentales del
corazon: Automatismo, conductibilidad, excitabili-
dad y contractilidad.

Automatismo: Es la propiedad que tiene el cora-
z6n de generar su propio impulso. Esta propiedad
en condiciones normales es exclusiva del tejido
especializado de conduccion. El ritmo cardiaco
normal depende del automatismo del nédulo sinu-
sal. La expresion que se utiliza para expresar el
ritmo cardiaco normal es ritmo sinusal. La frecuen-
cia del automatismo sinusal oscila entre 60-100
despolarizaciones por minuto.
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Se dice que hay bradicardia sinusal cuando hay
una frecuencia menor a 60 latidos por minutos, y
taquicardia sinusal cuando hay una frecuencia de
mas de 100 latidos por minuto. El automatismo
intrinseco del ndédulo AV oscila alrededor de las 45
despolarizaciones por minuto. El sistema His-
Purkinje tiene una frecuencia aun mas baja, alre-
dedor de 30 por minuto. En condiciones de norma-
lidad el automatismo de estos focos no se hace
evidente por la mayor frecuencia del noédulo sinusal.
En condiciones patoldgicas el automatismo puede
hacerse evidente y convertirse en el marcapaso
dominante del corazén. Un bloqueo sinoauricular o
auriculo-ventricular completo puede provocar un
ritmo nodal o idioventricular de escape.

Por lo tanto podemos decir que el ritmo cardiaco
normal se origina en el automatismo del nédulo
sinusal con una frecuencia de 60 a 100 impulsos
por minuto, este estimulo se difunde con rapidez a
ambas auriculas, entra al nodo AV donde la veloci-
dad de conduccion dismnuye, finalmente el esti-
mulo ingresa al sistema de Purkinje donde retoma
su rapida velocdad de conduccion y despolariza al
miocardio ventricular permitiendo la contraccion

mecanica de ambos ventriculos.

Conductibilidad: Es la propiedad del tejido espe-
cializado de conduccidén y del miocardio contractil
gue permite que, un estimulo eléctrico originado
en el nodulo sinusal o en cualquier otro sitio, d-
funda con rapidez al resto del corazén. La veloci-
dad de conduccion del estimulo varia en funcién
del tejido considerado. Por ejemplo: el nodo AV
tiene una velocidad de conducciéon lenta, esta
particularidad tiene su razén de ser, en la necesi-
dad de que se produzca un retraso en la conduc-
cién del estimulo que permita la contraccion de
ambas auriculas en forma previa a la contraccién
ventricular.

Excitabilidad: Es la propiedad de responder a un
estimulo originando un potencial de accion propa-
gado.

Contractilidad: es la capacidad intrinseca del
musculo cardiaco de desarrollar fuerza y acor-
tarse.

Potencial de reposo: Existe una diferencia de

potencial eléctrico a ambos lados de la membrana
de todas las células cardiacas, que oscila drede-
dor de -80 a -90 mV, con electronegatividad en el
interior para la mayoria de las células. Este m-
tencial de transmembrana en reposo es menor (-
60mV) en las células automaticas del nédulo s-
nusal y del ndédulo auriculo-ventricular. Las dieren-

tes concentraciones de Nat y K* a ambos lados
de la membrana generan esta diferencia de poten-
cial eléctrico.

Potencial de accion: Cuando las células cardia-
cas son estimuladas se produce un rapido cambio
en la polaridad de la membrana que se conoce
como potencial de accion que se divide en distintas
fases. Fase 0 o despolarizacion, fase 1 repolariza-
cion rapida, fase 2 meseta, fase 3 terminacion de
la repolarizecion y fase 4 diastdlica. La figura
muestra un potencial de accion de la fibra de Pur-
kinje y del nodulo sinusal.

El potencial de accion de del nddulo sinusal y AV
tiene una fase 0 de ascenso muy lenta, y las fa-
ses 1, 2 y 3 no se diferencian claramente una de
otra. La fase 4 presenta una despolarizacion dias-
tolica espontanea que al alcanzar el potencial de
accion genera un nuevo potencial de accién (auto-
matismo).

Las células del muasculo auricdar y ventricular,
tienen una fase 4 estable (no tienen automatismo).

8 8

Potencial de transmembrana (MY)
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El potencial de accion es producido por cambios
en la permeabilidad de la membrana a los distintos
iones. De manera simplificada los cambios mas
importantes son:

Fase 0: Se produce por un brusco y rapido cambio
de la permeabilidad de la membrana al sodio que
ingresa a la célula.

Fase 1: La salida de potasio y otros factores con-
fluyen a la repolarizacion rapida de esta fase.

Fase 2: Esta meseta caracteristica del potencial
de accién cardiaco es producida por la entrada de
calcio. La entrada de este ion es por otra parte
fundamental para que se produzca la contraccién
de los miofilamentos.

Fase 3: La salida de potasio completa la repolari-
zacion de la fibra.

Fase 4: La despolarizacion diastdlica espontanea o
despolarizacion en fase 4 es la caracteristica que
distingue a las células del tejido especializado de
conduccién del tejido contractil. En las células
automaticas se produce una pérdida gradual de un
potencial de reposo hasta alcanzar el potencial
umbral, que genera un potencial de accion propa-
gado al resto del corazén. Diversas corrientes ioni-
cas participan de esta despolarizacion. En el tejido

especializado el ion Cat™* juega un rol importante
en varias fases del potencial de accién.

MECANISMO DE LAS ARRITMIAS CARDIACAS:
Béasicamente las arritmias cardiacas pueden pro-
ducirse por trastornos del automatismo, de la con-
duccién o por una combinacion de ambos fenéme-
nos.

CLASIFICACION DE LAS DROGAS ANTIARRIT-
MICAS (Segun Vaughan-Williams modificada).

Las drogas antiarritmicas pueden clasificarse de
acuerdo a las modificaciones que producen en la
electrofisiologia cardiaca. Con este criterio general-
mente se utiliza la clasificacion de Vaughan-
Williams modificada. Siguiendo a este autor exis-
ten cuatro clases de drogas:

CLASE [ Las drogas de esta clase disminuyen
la velocidad de ascenso de la fase 0 del potencial
de accién y prolongan la duracién del mismo. De-
bido a que las distintas drogas pueden afectar de
manera diferente estos parametros se las subcla-
sifica en

IA, IB, IC.

IA: La clase IA comprende aquellos agentes que
originan una moderada depresion en la despolari-

zacion en fase 0 y prolongan moderadamente la
repolarizacion.

IB: Las drogas de esta clase ejercen una débil
depresién de la despolarizacién en la fase 0 y dis-
minuyen la duracién del potencial de accion.

IC: Los agentes de esta clase deprimen de manera
intensa la despolarizacion en fase 0, con escasos
efectos sobre la duracién del potencial de accion.
Las drogas pototipos de la clase | son la Quinidi-
na, la lidocaina y la flecainida.

CLASE II: esta clase incluye exclusivamente a los
3 bloqueantes. El prototipo es el propranolol.

CLASE lIl: Los agentes antiarritmicos de esta
clase alargan de manera caracteristica la repolari-
zacion y por ende la duracién del potencial de ac-
cion. La amiodarona es la droga prototipo.

CLASE IV: Esta clase comprende a las drogas que
bloquean los canales lentos de calcio. El verapami-
lo es el agente prototipo.

CLASIFICACION DE AGENTES ANTIARRITMI-
COS

Clase I

deprimen la despolarizacién en fase 0.

-IA (Moderado):

*Quinidina

Procainamida

Diisopiramida

-IB (Débil):
*Lidocaina
Mexiletina
Tocainida
Fenitoina

-IC (Intenso)
Flecainida
Encainida

Clase II:

-Betabloqueantes: *Propranolol

Clase lll:Prolongan la duracién del potencial de
accion.

*Amiodarona

Bretilio

Clase IV: Bloqueantes de los canales lentos de
calcio.

*Verapamilo

Diltiazem

CLASE I:

LIDOCAINA: Este anestésico local es muy utiliza-
do en las unidades coronarias para tratar las arrit-
mias ventriculares que complican, el infarto agudo



de miocardio, como también otras patologias car-
diacas. Debe administrarse por via intavenosa,
tiene la ventaja que sus efectos comienzan inme-
diatamente y por su gran metabolizacion también
desaparecen inmediatamente, lo que permite una
administracion controlada que evita los efectos
indeseables.

Acciones farmacolégicas: La lidocaina produce
una ligera depresion de la velocidad de ascenso de
la fase 0 del potencial de accién y acorta la repola-
rizacién, en las fibras de Purkinje y el misculo ven-
tricular, por este mecanismo puede suprimir las
arritmias ventriculares por reentrada. Sobre las
arritmias  supraventriculares no ejerce mayores
efectos.

Farmacocinética: La lidocaina se absorbe bien
cuando se administra por via oral, sin embargo
sufre un intenso metabolismo de primer pasaje
hepatico, por lo que las concentraciones sangui-
neas son muy pequefias e imprevisibles cuando se
utiliza esta via. Por esto siempre debe administrar-
se por via i.v.

La droga se metaboliza en forma total en el higado
formando dos metabolitos que tienen escasa acti-
vidad antiarritmica. Los metabolitos y una porcion
de droga intacta se eliminan por rifién.

Por su intenso y rapido metabolismo hepatico debe
tenerse presente que las enfermedades hepéaticas
o la disminucion del flujo sanguineo hepéatico como
sucede en la insuficiencia cardiaca pueden dismi-
nuir marcadamente el grado de biotransformacion
por lo que debera ajustarse la dosis en estas cir-
cunstancias.

La lidocaina disminuye la contractilidad cardiaca y
la presion arterial, aunque con dosis terapéuticas
estos efectos son minimos, siendo el menos car-
diotoxica de los antiarritmicos que se utilizan.

La lidocaina debe administrarse por via endoveno-
sa, en circunstancias especiales puede admi-
nistrarse por via intramuscuar. La concentracion
plasmatica terapéutica oscila entre 1 y 5 micro-
gramos por mililitro. Inicialmente es necesario ad-
ministrar una cantidad mayor para alcanzar niveles
terapéuticos; luego se mantienen estos niveles con
una infusién continua. La dosis inicial de carga
oscila entre 100 y 200 mg que se administran en
10 a 20 minutos. La dosis de mantenimiento oscila
entre 1 y 4 mg por minuto.

Efectos indeseables: Los mas importantes efec-
tos indeseables de la lidocaina son a nivel del
SNC. Inicialmente pueden aparecer parestesias,

ligera somnolencia, nauseas, mareos; poste-
riormente alucinaciones, desorientacion, temblor
muscular y finalmente convulsiones ténico-clénicas
y paro respiratorio y cardiaco.

Usos terapéuticos: La lidocaina no tiene utilidad
en el tratamiento de las arritmias supra-
ventriculares. Se utiliza para tratar las arritmias
ventricdares. Siendo la droga de primera eleccién
para tratar las arritmias ventriculares que complican
el infarto agudo de miocardio.

CLASE II:

BETA BLOQUEANTES:

Los bloqueantes beta tienen acciones antiarritmi-
cas, efecto que resulta del antagonismo competiti-
vo de los beta receptores. Han sido utilizados en
una gran variedad de arritmias venticulares y su-
praventricdares y son particularmente eficaces
cuando la arritmia tiene relaciéon con un incremento
de la actividad simpatica.

Estas drogas deprimen el automatismo del nddulo
sinusal y de los focos ectopicos; también disminu-
yen la velocidad de conduccién y prolongan el pe-
riodo refractario a nivel del nodo auriculo-
ventricular. El sotalol presenta ademas la caracte-
ristica particular de prolongar la duracion del -
tencial de accion (como los agentes de la clase lll).
Ademas de los efectos indeseables caracteristi-
cos, debe tenerse presente en relacidon a su uso
como agente antiarritmico que también estas dro-
gas en algunos casos pueden presentar un efecto
proarritmico y agravar la arritmia del paciente.

CLASE IIl:

AMIODARONA: Es un derivado benzofurano que
contiene dos moléculas de yodo. Elaborado origi-
nalmente como vasodilatador coronario y antiangi-
noso. Se caracteriza por su particuar farmacociné-
tica.

Su efecto electrofisioldgico predominante es alargar
la duracién del potencial de accibn y el periodo
refractario.

Acciones farmacoldgicas:

-Aparato cardiovascular. Electrofisiologia cardiaca:
a administracion cronica de amiodarona produce
cambios en la electrofisiologia cardiaca que se
sintetizan de la siguiente manera: disminuye la
frecuencia de descarga del nédulo sinusal, prolon-
ga el tiempo de conduccion nodal auriculo ventricu-
lar y prolonga el periodo refractario efectivo a nivel
auricular y ventricuar, en el ECG estos cambios se
manifiestan como prolongacion del intervalo PR y
QT, por aumento de la duracion de la onda T.
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La amiodarona relaja el musculo liso y disminuye
la resistencia vascular coronaria y periférica. Ejerce
acciones antiadrenérgicas no competitivas.

Ademas de sus acciones antiarritmicas, la amioda-
rona produce disminucién de la frecuencia cardiaca
en reposo, con disminucion de la frecuencia maxi-
ma durante el ejercicio. Estos efe ctos pueden estar
mediados por algun tipo de interaccion con el sis-
tema nervioso simpatico, los estudios realizados
no demuestran un blogueo de tipo competitivo de
los receptores beta, pudiendo corresponder a una
disminucion de la produccién de AMPc por interac-
cién en un sitio alejado del receptor.

Por via endovenosa y de una manera dosis depen-
diente la amiodarona disminuye la PA y la resis-
tencia vascular general y coronaria. La contractili-
dad cardiaca también puede disminuir, sobre todo
con dosis altas y ventriculos deteriorados en su
funcion.

Por via oral estos efectos no se observan y en
general, la presion arterial (PA) y la funcion cardia-
ca no se modifican.

-Tiroides: La amiodarona afecta la funcion tiroidea.
Puede observarse aumento de la tiroxina 'y T3 re-
versa y disminucion de la Triyodotironina, con in-
cremento de la hormona estimulante tiroidea (TSH).
Estos cambios reflejan la interaccién de la droga
gue impide la conversion periférica de T4 a T3 con
metabolismo potencial a T3 reversa. Aunque todos
los pacientes se consideren clinicamente eutiroi-
deos, un pequefio porcentaje puede presentar
hipertiroidismo. Por un mecanismo aun no aclara-
do algunos pacientes pueden presentar hipotiroi-
dismo con niveles bajos de T3-T4 y altos de TSH.

Farmacocinética: Las caracteristicas farmacoci-
néticas de la amiodarona son Unicas. Se acumula
en los tejidos, principalmente higado, grasa, pul-
mon y corazén. La biodisponibilidad oscila entre
20-50%, con una muy lenta absorcién por via oral.
La vida media es de 25 dias, pudiendo llegar a 55
dias con la administracion crénica. Estas caracte-
risticas determinan que los efectos antiarritmicos
no se observan inmediatamente. Para conseguir
efectos mas rapidos es necesario saturar los de-
poésitos con dosis iniciales de carga.

La amiodarona se metaboliza en el higado a través
del citocromo P450. Su principal metabolito es la
desacetilamiodarona, ambos son eliminados por
via biliar. La eliminacién renal es limitada.

Efectos adversos: Aproximadamente el 14% de
los pacientes debe suspender el farmaco por los

efectos indeseables. Entre las principales manifes-
taciones de toxicidad de la amiodarona se encuen-
tran las siguientes:

-Fibrosis pulmonar: Se produce un proceso inters-
ticial difuso bilateral que lleva a la insuficiencia
respiratoria con hipoxemia. Aunque oc asionalmen-
te puede llevar a la muerte del paciente, en general
el proceso desaparece al suspender el tratamiento.
Esta indicada la administracion de corticoides para
acelerar la remision del cuadro. Los pacientes en
tratamiento con amiodarona deben vigilarse perio-
dicamente con Rx de térax y estudios de la funcion
pulmonar a fin de evitar la aparicién de esta com-
plicacién.

-Efectos cardiacos: Por sus acciones sobre la
electrofisiologia cardiaca y la contractilidad mio-
cardica la amiodarona puede producir bradicardia
marcada, grado variable de bloqueo AV y bloqueo
de rama. Los pacientes con insuficiencia cardiaca
pueden agravar su cuadro, por el efecto inotrépico
negativo de la droga. La administracién intravenosa
répida puede producir hipotension arterial y efectos
inotrépicos negativos muy severos. Por ello se
aconseja la administracion en un plazo de 60'.

Como todas las drogas antiarritmicas la amiodaro-
na puede agravar una arritmia preexistente. Este
efecto proarritmico parece ser menor que el obser-
vado con otras drogas.
-Tiroides: puede producir
hipotiroidismo o hipertiroidismo.
-Otros efectos indeseables: En la generalidad de
los pacientes la droga se deposita en la cornea,
aungue son raros los sintomas provocados por
estos agentes. Depésitos que desaparecen al sus-
pender el tratamiento. También la amiodarona pue-
de producir fotosensibilidad y cambios en la colo-
racion de la piel de las personas expuestas al sol.
Aumentos de las enzimas hepaticas y sintomas
neurolégicos como ataxia, parestesias, mioclonos,
insomnio, también pueden presentarse.

ocasionalmente

Interacciones medicamentosas: La amiodarona
incrementa los niveles plasmaticos de digoxina,
pudiendo ocasionar intoxicacion digitélica. La dosis
de digoxina debe ser reducida a la mitad cuando se
administra conjuntamente. También aumenta la
concentracion plasmatica de quinidina y procaina-
mida. Los beta blogueantes y los antagonistas
célcicos ejercen efectos sinérgicos con la amioda-
rona sobre el nodulo sinusal y AV. Deben extre-
marse los controles cuando se administran conjun-
tamente estas drogas.

La amiodarona disminuye la concentracién de los
factores plasmaticos dependientes de vitamina K y
potencia los efectos de los anticoagulantes orales,
debiendo disminuirse las dosis de estos ultimos en
administraciones conjuntas.
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Indicaciones terapéuticas: La amiodarona es una
droga muy Util y en la prevencion de las taquiarrit-
mias supraventriculares y ventriculares. Aunque su
potencial de toxicidad puede ser menor que otras
drogas antiarritmicas, la gravedad de algunas mani-
festaciones hace que esta droga se administre con
precaucion.

Por sus particulares caracteristicas farmacocinéti-
cas, se necesitan varias semanas para que el
agente alcance una concentracidon suficiente y
uniforme para un efecto antiarritmico maximo. Por
lo tanto la administracion de una dosis de carga o
saturacion permite alcanzar efectos antiarritmicos
mas rapidamente. Dosis de carga: se han pro-
puesto muchos esquemas, uno recamienda 2000
mg el primer dia, 1400 mg durante 3 dias, 1000 mg
durante una semana, 800 mg durante 2 semanas y
luego 600 mg durante 1 mes.

Dosis de mantenimiento: Para controlar las
arritmias ventriculares, en general, se utilizan dosis
de 400-800 mg diarios. Para controlar las arritmias

supraventriculares son suficientes 200-400 mg
diarios. Por via e.v. la dosis es de 5 mg/kg de pe-
so, debe administrarse en 30-60' pudiendo repetirse
hasta alcanzar los 2000 mg en 24 hs.

ANTAGONISTAS CALCICOS

El verapamilo y el diltiazen son particularmente
Utiles para tratar las taquicardias paroxisticas su-
praventriculares que tienen un mecanismo de reen-
trada AV intranodal. Estas drogas disminuyen la
velocidad de conduccion y prolongan el periodo
refractario bloqueando los canales lentos del cal-
cio, ion que juega un rol importante en la despolari-
zacion y repolarizaciéon de estas fibras.

La nifedipina y sus congéneres no tienen acciones
antiarritmicas debido en parte a que por sus inten-
sos efectos sobre la resistencia vascular periférica
y la presion arterial (disminucién) producen en for-
ma refleja, via baroreceptores, aumento de la acti-
vidad simpatica que a nivel cardiaco contrarrestan
las acciones directas de estas drogas.
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