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Estado actual del tratamiento farmacologico de las

arritmas

Manuel Cardenas*

Resumen

Las arritmias son consecuencia de una alteracion
en las propiedades electrofisioldgicas del cora-
z6n; la excitabilidad, el automatismo, la conduc-
cion, la refractoridad y la repolarizacion. Estas
propiedades dependen del voltaje de la membra-
na celular que a su vez es una consecuencia, por
un lado, de la existencia de tuneles macromole-
culares que a través de la membrana permiten el
flujo de particulas cargadas eléctricamente y, por
otro, de las llamadas bombas electrogénicas que
movilizan iones contra gradientes electroquimi-
cos utilizando energia. Las alteraciones en el vol-
taje de la membrana dan lugar a mecanismos
arritmogénicos por alteraciones en el automatis-
mo, que pueden ser por mecanismos normales o
anormales y estos Ultimos a su vez por actividad
disparada por postdespolarizaciones tempranas
o tardias; o bien por trastornos de la conduccion
que producen re-entradas 0 movimientos de cir-
co. El tratamiento medicamentoso de las arritmias
debe basarse en un diagnéstico integral correc-
to, en el conocimiento del mecanismo desenca-
denante y mantenedor de la arritmia y un conoci-
miento adecuado de la farmacologia de los antia-
rritmicos, incluyendo la farmacodinamia y la far-
macocinética que permita elegir aquél que actué
sobre el parametro vulnerable. Las clasificacio-
nes de los antiarritmicos, si bien pueden ser (ti-
les desde un punto de vista didactico, son poco
tiles en la practica y pueden aun resultar perju-
diciales. En las arritmias supraventriculares, los
mecanismos de produccion son conocidos e iden-
tificables, se conocen las vias de re-entrada invo-
lucradas y sus propiedades electrofisioldgicas que
son normales, por lo que la respuesta a los far-
macos es predecible. En contra posicion, en las
arritmias ventriculares, los mecanismos de pro-
duccioén son variables, los circuitos dificiles de
identificar, y comprenden tejido sano y enfermo,
lo que hace la indicacion terapéutica muy dificil y
muchas veces incorrecta, sobre todo si se toma
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Summary

CURRENT STATE OF A THE PHARMACOL OGICAL
TREATMENT OF ARRHYTHMIAS

Arrhythmias result from alterations in the electro-
physiological properties of the heart: excitability,
automatism, conduction, refractary period, and
repolarization. These properties depend on the
cellular membrane voltage. This voltage is a con-
sequence of macromolecular tunnels permitting
the flow of electrical charged particles and the
action of the electrogenic pumps against electro-
chemical gradients. The voltage alterations in the
membrane give rise to arryhthmogenic mechanis-
ms resulting of automatism alterations or disor-
ders in conduction, producing re-entry or circus
movement. The medical treatment must be based
on a correct integral diagnosis, knowledge of the
trigger and maintenance mechanisms of the arr-
hythmia as well as on the pharmacology of the
drug. The antiarrhythmic drug classifications are
useful for didactic purposes but may be of little
use in medical practice. In supraventricular arr-
hythmias, the mechanisms are known and can be
identified; the re-entry pathways are also known
and the electrophysiological mechanisms are nor-
mal, therefore the response to the drugs is pre-
dictable. In contrast, in ventricular arrhythmias, the
mechanisms are variable, the circuits are very di-
fficult to identify and involve healthy and sick tis-
sues. The therapeutic indication is very difficult and
incorrect in many occasions. It is possible that, in
the future, the study of hereditary arrhythmias
could be the basis for a better understanding of
these problems.
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en cuenta que existen cerca de 90 medicamen-
tos antiarritmicos. Es posible que las arritmias
genéticamente condicionadas y que se comien-
zan a conocer y estudiar sean en el futuro una
base firme para modificar la situacién actual.

Palabra clave: Arritmias. Antiarritmicos. Tratamiento.

Key words: Arrhythmias. Antiarrhythmic drugs. Treatment.

| tratamiento medicamentoso de las arrit-

mias comenzo a principios del siglo pa-

sado.
Lailusion de los electrofisiélogos de encontrar
un antiarritmico ideal, o bien de utilizar un fér-
maco con una accion especifica sobre el meca-
nismo electrofisiologico intrinseco, que desen-
cadena una arritmia o que la mantiene, llevo a
mdltiples y fundamentales investigaciones que
si bien no llevaron a encontrar el “ Santo Grial”
gue pretendian, si permitieron entender muchos
de los mecanismos bésicos de las arritmias y la
complegjidad y heterogenicidad de las mismas.t
Précticamente todos los antiarritmicos son fér-
macos, empezando por la quinidina, que se usa-
ron y se prescribieron originalmente para otras
enfermedades.
Desde el decenio delos afios 60 seinformé dela
toxicidad y la mortalidad producidas por la qui-
nidina.2
Pese a ello se hizo un uso de antiarritmicos de
maneraindiscriminada, paraprevenir o suprimir
desde simples extrasistoles a diversas taquicar-
dias, lo mismo en el contexto de un infarto agu-
do del miocardio, que en pacientes ambul atorios.
Fue hasta 1989 en que se publicaron los resulta-
dosdel “Cardiac Arrhythmias Suppression Trial”
(CAST)®en el cua sedemostré quelosantiarrit-
micos gque disminuyen la entrada de sodio a la
célula, si bien suprimen las extrasistol es, aumen-
tan lamortalidad en los pacientes que han sufri-
do un infarto del miocardio, que esta situacion
cambio.
En el momento actual la utilizacion de antiarrit-
micos hace indispensable tener conocimientos
basi cos sobre las arritmias y |os antiarritmicos.
Unaarritmiaes el resultado de una alteracion de
las propiedades electrofisioldgicas del corazon.
En un primer nivel las propiedades electrofisio-
l6gicas que pueden alterarse son: la excitabili-
dad, el automatismo, la conduccion, larefracto-
ridad y larepolarizacion. Estas propiedades de-
penden del voltaje de lamembranacelular que a
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Su vez es consecuencia del voltaje de reposo, la
resistenciade lamembrana, laresistencialongi-
tudinal, la capacitanciay los nexos.

En un segundo nivel el voltaje de la membrana
es resultado de las corrientes ionicas que se ha
cen através de los llamados canales i6nicos de
la membrana.

Los canales iénicos son proteinas que forman
poros macromoleculares a través de lamembra-
nay queregulan €l flujo de iones cargados el éc-
tricamente hacia €l interior y el exterior de las
células. Esteflujo idnico crea corrientes el éctri-
cas que producen los cambios en el voltgje dela
membrana. L os canal esionicos son sistemasfor-
mados por |a asociacion de varias proteinas lla-
madas subunidades. Las propiedades biofisicas
de los canales estan dadas por €l tipo de lalla
mada subunidad que esta en el complejo del ca-
nal .4

Algunos canales son sensibles a voltgje y otros
no. Se han descrito por |0 menos seis canales de
potasio, uno de sodio, uno de calcio y uno de
cloro, asi como otros inespecificos.

Las corrientes dependen en un momento dado
de la cinética de los canales que pueden estar
cerrados, abiertos o inactivos y del nimero de
canales disponibles.

Por ultimo €l voltaje delamembrana estambién
resultado del funcionamiento de las llamadas
bombas el ectrogénicas: ATP-asa de sodio pota-
sio, intercambiador sodio calcio, eintercambia-
dor sodio iones de hidrégeno.

Existen multiples factores que pueden tener una
influencia perturbadora sobre la funcién de los
canales. Algunos de estos factores son la con-
centracion intray extracelular deionesde Na, K
y Ca, €l pH, €l pO,,los metabolitos delaglucoli-
sis, laaccion adrenérgicadelosreceptoresalfay
beta, y laaccion de laangiotensinall.

Las arritmias en clinica, resultado de las atera-
ciones en el voltaje de la membrana, pueden di-
vidirse en dos grandes grupos de acuerdo con €l
mecani smo responsable de las mismas.
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Medicacién antiarritmica hoy

Las que son resultado de una anormalidad en la
produccion del impulso y aquellas que se deben
aun trastorno en la conduccion del estimulo.
Las anormalidades en laproduccién del impulso
se observan cuando hay un aumento inapropia-
do en el automatismo del nodo sinusal 0 marca-
pasos subsidiarios, yaseadel sistemade conduc-
cion, o de sitios ectépicos.

Otra forma de ateraciones en el automatismo y
quizasmucho masimportante, eslallamadaactivi-
dad disparada en la que la manifestacién del mar-
capaso ectopico se debe a latido precedente. En
este caso € latido precedente produce post poten-
ciales que causan oscilaciones en € voltgje de la
membrana, las cuales, s alcanzan € potencial um-
bral, pueden provocar respuestas propagadas. S las
oscilaciones ocurren antes de que se complete la
repolarizaci on, se denominan post potencialestem-
pranos, las despolarizaciones tardias (post poten-
ciales tardios) que se observan cuando termind la
repol arizacin, son probablementelasresponsables
delasarritmias por digital .5

Las alteraciones en la conduccién pueden pro-
vocar arritmias por un fenémeno de re-entradao
por movimiento circular. Probablemente estas
sean la causa de la mayor parte de las arritmias
que se observan en clinica.

Se trata en ambos casos de una re-estimulacion
de una zona del corazén que habiasido activada
previamente. Para que esto suceda es necesario
que haya dos vias alternas, una de €ellas con un
blogueo anterégrado, y la otra con una veloci-
dad de conduccion que permita llegar retrogra-
damente al impulso cuando €l tejido activado
previamente no esté en periodo refractario.
Existen situaciones en que el trayecto delaonda
de excitacién se hace por circuitos bien conoci-
dos como el nodo A-V y haces anémalos.

El conocimiento de los conceptos sefialados es
indispensable para unacorrecta utilizacion dela
medicacion antiarritmica.

Ladecision sobreel uso de un antiarritmico debe
estar fundamentada en primer lugar en un diag-
nostico integral; se vaatratar a un paciente que
sufre unaarritmia, no aunaarritmia. Debe esta-
blecerse laexistencia o no, de dafio cardiaco es-
tructural, € tipo de cardiopatia, recuérdese que
muchos estudios se han hecho en pacientes con
infarto del miocardio y no con otras cardiopa-
tias, €l estado funcional del corazény las condi-
ciones generales del paciente entre otras cosas.
Sobrelaarritmiadebe conocerse, de ser posible,
ademés del tipo de arritmias, el mecanismo des-
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encadenante y el mecanismo mantenedor que
puede ser el mismo o diferente.

Para escoger el antiarritmico se debera conocer
a profundidad, |a farmacologia del medicamen-
to, su accion sobrelos diferentestejido cardiaco,
asi como su farmacodinamiay su farmacocinéti-
ca

Laidea directriz en el tratamiento farmacol 6gi-
co delasarritmias es actual mente actuar sobre el
[lamado “pardmetro vulnerable” que es la pro-
piedad el ectrofisiol 6gica alterada que en un caso
dado eslamés susceptible de cambiar por medio
de un farmaco con un minimo de efectos inde-
seables.

Con laidea de sistematizar € uso de los antia-
rritmicos se propusieron diversas clasificaciones,
lamés usada por muchos afios hasido lade Vaug-
han Williams.® Esta clasificacion hadado origen
amucha confusiény constantes modificaciones.
Lasrazones para que esto suceda se deben a que
es una clasificacion hibrida; describe mecanis-
mos antitaquicardia exclusivamente por blogueo
y no por actividad de canal es; sefiala accionesen
tejidos sanosy no hace diferencia entre ellos; no
sefialasi €l farmaco es para prevenir o paratratar
unaarritmia; no tomaen cuentalafarmacodina-
mia; y es una clasificacion incompleta.
Paratratar de evitar estosinconvenientes el gru-
po de trabajo en arritmias de la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia desarroll6 otra clasificacion
alaquellamo “El Gambito Siciliano”.” Estacla-
sificacion tiene las ventgjas de que sefidlala ac-
cion sobrelos canales, sobrelosreceptores adre-
nérgicos, muscarinicosy purinérgicosy sobrelas
bombas i6nicas; sin embargo, no sefiala diferen-
ciastisularesy solo serefiere atejidos sanos, no
toma en cuentalafarmacodinamiay no sefialasi
€l antiarritmico actla para prevenir o tratar una
arritmia.

En las arritmias supraventriculares |os mecanis-
mos de produccién son conocidos e identifica-
bles, se sabe cual eslaviaafectaday cuales son
sus propiedades electrofisiolégicas, y que ade-
mas son normales, por lo cual larespuestaal far-
maco es predecible al actuar sobre €l parametro
vul nerable de un mecanismo mantenedor que casi
siempre es el mismo, todo esto lleva atomar de-
cisiones terapéuticas casi siempre adecuadas y
correctas.

En las arritmias ventriculares la situacion es to-
talmente distinta; |os mecani smos de produccion
son variables, los circuitos de re-entrada peque-
fiosy dificiles de establecer, y comprenden teji-

Vol. 72 Supl. 1/Enero-Marzo 2002:S35-S38



S38

do sano y enfermo; en algunas células la con-
duccion o e automatismo pueden depender de
la corriente de sodio y en otras de la de calcio;
hay alteraciones en el funcionamiento del siste-
manervioso autdnomo; |os flujos sanguineos son
heterogéneos.

Todo €llo hace que laindicacion terapéutica sea
muy dificil y que muchas veces puede ser inco-
rrecta

Enlaactualidad el clinico puede escoger de entre
30 a 90 farmacos antiarritmicos en el mercado o
en fase de experimentacion; las decisiones se ba
san casi sempre enlaexperiencia, enlamoda, en
protocol os de investigacion o en las clasificacio-
nes y no en un conocimiento sdlido. Aun con la
utilizacién de lallamada medicina basada en evi-
dencias, se puede, en el terreno que nos ocupa,
cometer errores. El uso inapropiado delaestadis-
ticallevaaequivocacionesy aunamalainforma-
cién, cuando en ocasiones €l juicio clinico esun
procedimiento més confiable paraevitar € error.®
Ultimamente la atencion se ha enfocado a arrit-
mias ventriculares con anormalidades especifi-
cas de los canales, de origen hereditario por al-
teraciones genéticas, como los sindromes de QT
largo, o € sindrome de Brugada, y que es posi-
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bleseanla“PiedradelaRoseta’, que permitaen
el futuro aclarar muchos aspectos de este con-
texto.®

Recuérdese que delos antiarritmicos en uso, solo
|a amiodarona ha demostrado ser capaz de redu-
cir la mortalidad en pacientes con infarto del
miocardio'® y mantener en ritmo sinusal a los
pacientes que han sufrido fibrilacion auriculart
y que éste, es un farmaco que afecta alos cana-
les de sodio, de calcio y de potasio, asi como a
los receptores alfa y beta adrenérgicos, por lo
gue esta muy |gjos de ser un bloqueador exclusi-
Vo de canal es de potasio como a veces se preten-
de. Pareceriaque es el momento de reconsiderar
laidea de bloquear o modificar un canal iénico
Unico y especifico en €l corazon.

De cualquier modo el médico debe estar cons-
ciente que puede causar dafio con sus acciones,
gue su Unica justificacion es que ha estudiado
todo lo que debe, que no ha sido negligente, ni
superficial en el estudioy diagnostico del pacien-
te, y que no harecurrido alapolifarmacia, pres-
cribiendo gran cantidad de medicamentos en el
intento de acertar con alguno de ellosy recordar
el aforismo de Maimonides: “Lamedicinaes el
arte de medir riesgos’.
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