CO01B. ANTIARRITMICOS

Ver también DIGITALICOS (grupo CO1A1A); ANTAGONISTAS DEL CALCIO (grupo CO1D2A) y
BETA-BLOQUEANTES (grupo CO7A).

L

0s antiarritmicos constituyen un grupo muy heterogéneo en sus caracteristicas quimicas y farmacoldégicas,
aungue tienen todos en comun dificultar la transmision del impulso eléctrico que provoca la contraccién
miocardica.

Se han hecho muchos intentos de clasificacion. Una de las clasificaciones mas utilizadas es la de
Vaugham-Williams, que se basa en las propiedades electrofisiol6gicas. Su popularidad se debe a que perr
identificar facilmente, a nivel experimental, las caracteristicas del farmaco. Esto es muy (til en la
investigacion de nuevos compuestos, porque una vez clasificados puede predecirse gran parte de su
comportamiento. Por eso los nuevos antiarritmicos aparecen en el mercado etiquetados como de clase Ib,
clase IV, etc., como un dato importante procedente de la investigacion. Sin embargo, aparte de algunas
omisiones notables como no incluir a los digitalicos, la clasificacion de Vaugham-Williams comparte con
todas las demas el serio inconveniente de que no se puede aplicar directamente a la seleccion del antiarritr
mas adecuado para cada situacion clinica. Aunque es corriente encontrar escrito que el tratamiento racione
las arritmias requiere del conocimiento preciso de su naturaleza, asi como de las propiedades fisiolégicas y
farmacocinéticas de los medicamentos disponibles para corregirlas, es mucho mas cierto que la eleccién de
antiarritmicos tiene todavia mucho de empirica. Las razones son por un lado que ni las arritmias suelen ten
una causa Unica ni los antiarritmicos un inico modo de accién. Por otro lado el efecto de los antiarritmicos |
lo general depende del funcionamiento del corazén. Por ello, al modificar los parAmetros mecanicos y
electrofisiol6gicos cardiacos los medicamentos estan en cierta forma variando su propio comportamiento.

La Tabla | recoge los antiarritmicos comercializados en Espafia que cuentan con buena documentacion y
experiencia clinica, clasificados segun los criterios de Vaugham-Williams.

La Tabla Il contiene terapias recomendadas para distintos tipos de arritmias. Se trata de una guia puramen
farmacolégica que omite tratamientos como la cardioversion que en bastantes casos puede ser de eleccién

En ensayo CAST y otros estudios que le sefialan que las propiedades proarritmicas de los medicamentos

puede resultar en aumento de mortalidad han contribuido a atemperar el entusiasmo por tratar trastornos d
ritmo no sintomaticos.

El criterio prevalente hoy es que la terapia antiarritmica debe limitarse a casos donde esté claro el beneficic
para el paciente.

TABLA I. PRINCIPALES ANTIARRITMICOS

MEDICAMENTOS COMENTARIOS

CLASE [: Estabilizantes de la membrana por bloqueo de canales de sodio. Se dividen en tres subclases
segun el efecto sobre el potencial de accion:

Clase la: Retrasan la repolarizacion. Alargan la duracion del potencial de accion.

Quinidina La quinidina fue el primer medicamento que se usé como antiarritmico y sigue
conservando su vigencia. Aumenta el umbral de excitabilidad y alarga el periodo
refractario en la mayoria de los tejidos. Deprime la automaticidad en puntos ectopicos,
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pero no suele afectar la funcién del nodo sinusal.

El alargamiento del potencial de accién es mas prominente a ritmos bajos. A dosis

terapéuticas alarga el intervalo QT, como promedio en un 25%, pero el efecto es muy

variable y en un 3-8% de los pacientes se produce un alargamiento excesivo que |puede
conducir a un cuadro de torsades de pointes. Aparte de esto los efectos adversos |[mas
frecuentes son diarrea y nauseas. Puede aparecer ocasionalmente un cuadro de
cinconismo.
Se usa sobre todo por via oral, la parenteral (no disponible en Espafia) causa hipgtensior
pronunciada. Las indicaciones usuales son mantener el ritmo normal en cuadros de
fibrilacion o aleteo auricular, prevenir la recurrencia de taquicardia o fibrilacién
ventriculares y profilaxis de taquicardias de reentrada en el nodo AV.
Propiedades electrofisiol6gicas y aplicaciones terapéticas semejantes a las de la quinidin;
En tratamiento de corta duracion tiene ventajas sobre la quinidina: por via oral la gcciéon
es mas rapida y la tolerancia gastrica es mejor. Por via IV produce menos hipotensién
. . Sin embargo, en tratamientos de larga duracion, la corta vida media se traduce enfuna
Procainamida - T
administracién incbmoda cada 3-6 horas (salvo que se usen preparados retard nd
comercializados en Espafia) y la mayoria de los pacientes desarrollan titulos altos|de
anticuerpos antinucleares circulantes. Un 15% o mas terminan evidenciando
sintomatologia de lupus, reversible con la suspensién del tratamiento. Por este mativo
muchos clinicos prefieren usar quinidina para terapia cronica.
La ajmalina es un alcaloide natural procedente de la Rawlfia serpentina que s6lo gs activc
por via parenteral y tiene duracién de accidon bastante corta. El prajmalio bitartrato{es un
Ajmalina derivado semisintético administrable por via oral. La utilidad terapéutica de estos
farmacos es limitada porque producen con frecuencia bloqueo de la conduccion AV,
Prajmalio ademas de otros efectos adversos de tipo neurolégico y hematoldgico. La ajmalina se ha
usado en el sindrome de Wolff-Parkinson— White, pero es prudente reservarla pafa caso
gue no respondan a otros antiarritmicos.
Clase Ib: Aceleran la repolarizacion. Acortan la duracién del potencial de accion.
Deprime la automaticidad y acorta la duracion del periodo refractario en el sistema
Lidocaina H_is—P_urkinje yen Io_s, ventrl'culos,. L_a accion en tejido auricular_ es muy escasa, salvo caso de
hipoxia. La eliminacion es muy rapida y se usa por ello exclusivamente por via IV para
tratamiento de arritmias ventriculares.
Las propiedades electrofisiolégicas son semejantes a las de la lidocaina pero es activa [por via
- oral. El inconveniente principal es una incidencia alta de efectos secundarios gastrointestinale:
Mexiletina : ; . . ;
y del SNC, dependientes de dosis. Se suele usar en terapia combinada con farmacos de las cl
la o Il, para reducir la dosis.
Con efectos parecidos a la lidocaina, tiene ademas la particularidad de facilitar la conduccion e
el nodo AV. La farmacocinética es complicada, con union alta a proteinas plasmaticas (poco
Fenitoina adecua_do para cuadr_os agudos) y e>_<t_ensp metabolismo hepatico por un mecgnismo sdturable
que obliga a tener cuidado en la dosificacion. Se usa en cuadros de intoxicacion que prpducen
blogueo de la conduccidn AV (digitalicos o antidepresivos triciclicos) y en casos refractarios de
arritmias ventriculares.
La aprindina puede ser Gtil en casos de taquicardia ventricular recurrente, pero no suel¢ figura
Aprindina entre las recomendaciones para el tratamiento de arritmias por dos inconvenientes: 1>lL.a accic

tarda varios dias en manifestarse. 2>Tiene un margen terapéutico muy estrecho. Los e
neurologicos son frecuentes.

ectos

Clase Ic: Sin efectos sobre la repolarizacion. No modifican el potencial de accion.




Retrasa la conduccion en los tejidos de respuesta rapida en auriculas, ventriculos] nodo
AV y sistema His—Purkinje. Alarga los intervalos PR y QRS. Tiene aplicacion en muchos
Propafenona tipos de arritmias supraventriculares y ventriculares. Las arritmias auriculares suelgn
responder mejor que las ventriculares, que en ciertos casos pueden agravarse. Ti¢ne efe
in6tropo negativo y puede empeorar cuadros de insuficiencia cardiaca congestiva.,

La flecainida produce un bloqueo muy prolongado de los canales de sodio. La accjén es
parecida a la de la propafenona y particularmente notable en el sistema His—Purkihje.
Alarga los intervalos PR, QRS y QT, pero no produce torsade de pointes.

Flecainida El medicamento tiene pocos efectos secundarios no cardiacos, pero ha sido asociado col
un efecto proarritmico que puede agravar arritmias ventriculares y aumentar la mofrtalidac
Se usa sobre todo en cuadros supraventriculares incluyendo el sindrome de
Wolff-Parkinson—-White. En arritmias ventriculares parece prudente limitar su uso a casos
severos donde el riesgo esté justificado.

CLASE II: Bloguean la accién cardiaca de las catecolaminas.

Aunque algunos betabloqueantes tienen accién estabilizante de membrana (ac¢ion de
CLASE |) usualmente se produce a dosis superiores a las terapéuticas. El efectp
cardiaco es por tanto casi exclusivamente debido a bloqueo adrenérgico, salvo el
sotalol, que tiene ademas una accién antiarritmica de CLASE 11l (prolongacién del
periodo refractario) aprovechable terapéuticamente.

Betabloqueantes

L Los efectos son reduccion del ritmo y la contractibilidad miocéardica y disminucign de
adrenérgicos

la conduccion en el nodo AV (aditiva a la de los digitalicos y base del tratamientp
combinado). Los beta—-bloqueantes estan indicados en arritmias inducidas o agfavadas
por exceso de catecolaminas, en arritmias supraventriculares (aleteo y fibrilacion
auricular, taquicardia sinusal) y ciertos cuadros venticulares. El esmolol es condideradc
como agente de eleccion en taquiarritmias supraventriculares producidas en cirligia,

especialmente si ésta es de naturaleza cardiaca.

CLASE IlI: Alargar la duracion del potencial de accién (usualmente bloqueando los canales de potasio).

Amiodarona |Usada inicialmente como antianginoso y reconvertido a antiarritmico, la amiodarona tiene
una farmacologia compleja que se refleja tanto en la accion terapéutica como sus efectos
adversos.

Es un medicamento muy lip6filo, que darda semanas en eliminarse. Esta caracteristica tiene
dos consecuencias: 1>Por via oral necesita una dosis de carga y los efectos no son gvident
hasta pasadas varias semanas. Se usa principalmente como tratamiento de mantenimiento,
bastante menos en casos agudos. 2>Si aparecen efectos adversos, tardan mucho tigmpo e
resolverse por suspension de la medicacion.

La accion cardiaca mas prominente por via IV es la prolongacién del periodo refractario y
disminucion en la conduccion en el nodo AV. En administracién crénica oral la prolongacion
del periodo refractario se produce en practicamente todo el tejido cardiaco. También
disminuye el ritmo nodal y es un supresor potente de la automaticidad anormal.

Es un antiarritmico altamente efectivo cuyo principal inconveniente es un toxicidad elevada.
La incidencia de efectos adversos es baja al principio pero aumenta con la duracion gel
tratamiento, y parece relacionada con la dosis total administrada. El cuadro mas graye es
fibrosis pulmonar, pero la gama es variada. En un 10-15% de los pacientes debe suspende
el tratamiento por causas iatrogénicas.




La amiodarona se considera un farmaco de Ultimo recurso. Se utiliza fundamentalme
cuadros refractarios a otros antiarritmicos mas manejables.
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CLASE IV: bloguean los canales de calcio.

Antagonistas del

calcio: La accion antagonista del calcio se manifiesta sobre todo en los nodos sinusal y
atrio—ventricular, siendo la mas prominente el retraso de la conduccién AV. No afectan
Verapamilo apenas a la conduccién por canales accesorios. Se usan en arritmias supraventridulares,
sobre todo del tipo de reentrada.
Diltiazem
OTROS
Un farmaco tradicional que ha sido redescubierto, la adenosina es un metabolito del AT|P (que
tiene la misma accion antiarritmica y a veces se ha usado como sustituto). La accion se ejerce
través de receptores especificos de adenosina.
Los efectos en administracion IV son la disminucién del ritmo sinusal, el aumento del periodo
Adenosina |refractario en el nodo AV y el retraso de la velocidad de conduccion en dicho nodo.
Se metaboliza muy rapidamente (requiere la administracion en bolo 1V rapido) y los efeftos
adversos son por tanto de corta duracion. La asistole transitoria (menos de 5 segundos) es
bastante usual. El uso principal es la terminacién de arritmias auriculares por reentradajen el
nodo AV.
La accion cardiaca de los digitalicos es multiple. A efectos antiarritmicos la mas promingnte es
una accion indirecta de retraso de la conducciéon AV por estimulacion vagal.
Digitélicos o L L, - .
Las aplicaciones mas importantes son la terminacion de arritmias de reentrada que invglucren
nodo AV y el control de la respuesta ventricular a la fibrilacion auricular. Un problema dg los
digitalicos es que la sobredosificacién puede producir arritmias.
TABLA Il. TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS DE ARRITMIAS
TIPO DE ARRITMIA TRATAMIENTO
Taquicardia Sdlo se usan antiarritmicos si no son efectivas otras medidas como reposo (o
supraventricular estimulacion vagal. En la supresion del ataque agudo se considera de elec¢ion la
paroxistica adenosina (6 mg IV, repetir si es necesario). El verapamilo IV (5-10 mg en (dos

minutos) puede ser igual de eficaz. La accidon es mas larga pero puede dep
funcion ventricular. Los tratamientos alternativos incluyen:

Procainamida (5-10 mg/kg IV lenta). Especialmente apropiada si ho puede
excluirse del diagnostico diferencial la taquicardia ventricular.

Digitalicos IV Tal vez preferible en pacientes con disfuncion ventricular izqu
significativa.

Propranolol (hasta 10 mg IV).

El tratamiento profilactico debe reservarse a pacientes con recaidas frecue
posibilidades de tratamiento farmacolégico son variadas y la seleccion bast
empirica, dependiendo de la tolerancia del paciente y las preferencias del
prescriptor. Se incluyen ANTAGONISTAS DEL CALCIO (verapamilo 80-12
mg oral cada 8 horas, diltiazem 60-90 mg oral cada 6-8 horas),
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BETABLOQUEANTES (ej. nadolol 80-160 mg oral una vez al dia),



DIGITALICOS, antiarritmicos de la CLASE la (procainamida 500-1.000 mg
6 horas, quinidina) o de la CLASE Ic (flecainida 100-200 mg cada 12 horag
propafenona).

cada

Fibrilacién auricular

Reciente:

A pesar de necesitar anestesia general, la electroconversion es el tratamier
eleccion. La cardioversion farmacoldgica sélo alcanza indices de eficacia
parecidos cuando el episodio es muy reciente (>48 horas desde el inicio). B
tratamientos a los 10 dias o mas del inicio, la eficacia de la cardioconversio
farmacoldgica baja considerablemente.

La flecainida o la propafenona por via IV son los arritmicos mas eficaces. L
experimentada quinidina via oral es mas lenta y algo menos eficaz. La amid
oral es alin mas lenta, pero da buenos resultados en cuadros que no respo
otro tratamiento. La digoxina no se recomienda: no es suficientemente efica
cuadros paroxisticos y puede alargar los episodios.

Como norma general, no suele instaurarse tratamiento de mantenimiento tr
primer episodio, pero es una posibilidad que debe considerarse si hay recu
Es comun administrar por via oral el mismo antiarritmico que se ha usado €
cardioversion. El porcentaje de proteccion del 50-70% el primer afio, pero ¢
control se deteriora después.

Crénica:

El objetivo prioritariodel tratamiento es controlar la respuesta ventricular. Se
medicamentos que disminuyen la conduccién AV, sobre todo DIGITALICOS
BETABLOQUEANTES O ANTAGONISTAS DEL CALCIO.

La digoxina es un tratamiento clasico y eficaz. El propranolol o el verapamil
pueden ser preferibles en pacientes jovenes o0 en cuadros sin insuficiencia
congestiva.

Una vez normalizado el ritmo ventricular puede usarse un antiarritmico de |
CLASE la para revertir la fibrilacién auricular. Las probabilidades de éxito s
tanto menores cuanto mayor haya sido la duracién del cuadro.

El mantenimiento suele hacerse con digoxina, a veces asociada a dosis ba|
betabloqueante o de diltiazem para potenciar la accién. Si se ha logrado re
arritmia auricular puede usarse como preventivo el mismo medicamento.

La prevencién del riesgo de tromboembolia cerebral asociada a la fibrilacié
auricular se trata en detalle en la introduccion de anticoagulantes orales (B
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Aleteo auricular

Como fibrilacién auricular.

Sindrome de
Wolf-Parkinson—White

Se recomienda no usar adenosina, digitalicos ni verapamilo IV para terming
episodio agudo porque pueden facilitar la conduccion por el canal anémalo

rel
y

agravar la respuesta ventricular. Suele aceptarse como de eleccion la procainamid

(ej. 50mg/min en infusién hasta una dosis total de 10 a 20 mg/kg, seguido d
infusion de mantenimiento de 2 a 6 mg/min). La profilaxis crénica puede ha
con antiarritmicos de la CLASE la. Los de la CLASE Ic se perfilan también

e
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una buena eleccion.




Arritmias por digitalicos

En muchos casos basta con suspender el digitalico y en caso de hipokalem
administrar suplementos de potasio. Si se precisa tratamiento antiarritmico,
fenitoina o lidocaina. En caso de respuesta inadecuada puede usarse un

BETA-BLOQUEANTE con precauciones (pues podria agravar el bloquo A

El Ministerio de Sanidad mantiene depdésitos de anticuerpos antidigoxina de
(DIGITALIS-ANTI-DOT BN) en la Seccion de Medicamentos extranjeros e
Madrid, el Hospital N2 Sra. de la Candelaria en Santa Cruz de Tenerife y erf
Hospital Virgen del Lluch en Palma de Mallorca.

Si se puede obtener a tiempo, este farmaco puede resolver cuadros graves
intoxicacion por digitalicos.

Contracciones
ventriculares
prematuras

Ver el apartado TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL INFARTO DE
MIOCARDIO

Arritmias secundarias a
infarto de miocardio

Ver el apartado TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL INFARTO DE
MIOCARDIO

Taquicardia ventricular

Lidocaina IV. Si no es eficaz o esta contraindicada, usar procainamida. En

arritmias refractarias a esta Ultima puede ensayarse el tosilato de bretilio IV}

El tratamiento de mantenimiento es empirico, ya que la respuesta tiene car
marcadamente individual. Aunque el ensayo CAST cubria exclusivamente

arritmias postinfarto, el exceso de mortalidad en el grupo bajo tratamiento h
inducido a la reconsideracién general de la conveniencia de los tratamiento
preventivos de arritmias ventriculares, en particular con farmacos de la CLA
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Exceptuando estos, casi todos los antiarritmicos se utilizan, anque los digitalicos y

antagonistas del calcio muy rara vez son de valor y los beta—bloqueantes ti
utilidad limitada, pero son la mejor eleccién para los pacientes que respond
ellos. El sotalol es particularmente eficaz. En Gltimo extremo se recurre a lal
amiodarona.
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La fibrilacién ventricular es una emergencia que debe tratarse rapidamente|con
Fibrilacion ventricular |cardioversion eléctrica. La lidocaina o procainamida pueden aumentar la
efectividad de la cardioversion.
TABLA Ill. CONTRAINDICACIONES ESPECIFICAS DE ANTIARRITMICOS
PATOLOGIA FARMACOS CONTRAINDICADO O PRECAUCION
L : Disopiramida
Insuficiencia cardiaca o .
. Accion inotropa negativa
congestiva -
Flecainida
Digitalicos
Antagonistas del
Disfuncion de los nodos |calcio
sinusal o atrioventricular
Betabloqueantes
Amiodarona
Sindrome de Digitalicos Pueden facilitar la respuesta ventricular a la alteragion
Wolf-Parkinson—-White de ritmo




Antagonistas del
calcio

Conduccion infranodal
patoldgica

Medicamentos de
Clase |

Amiodarona

Antecedentes de infarto d

miocardio

?:Iecainida

Riesgo de accioén proarritmica

Alargamiento del segmen

QT

Quinidina
Procainamida
[0

Sotalol

Disopiramida

Alargan el intervalo QT

Trasplante de corazén

Adenosina

La denervacion aumenta la sensibilidad de los
receptores cardiacos.




