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Esta seccidn fija de nuestra Revista pretende ofrecer algunos breves datos histéricos sobre personalidades de la Cardiologia o sobre
la progresion en el tiempo de conceptos y sindromes eléctricos cardioldgicos. Porque es preciso recorder que:

"If I have seen further it is by standing on the shoulders of giants"
Isaac Newton 1676.*

Y que: "Celebrating the past, shaping the future"
Estes Il NAM, PACE 2003.

Las contribuciones a cada concepto y a cada entidad, a lo largo del tiempo, son muchas y por fuerza no podran aparecer todos los
investigadores que contribuyeron a su desarrollo porque se intenta que esta seccioén no sea extensa.

* Con frecuencia, las ideas geniales se han atribuido a distintos grandes hombres. {Quién las expresoé primero? Lo importante es que
se dijeron y que otros gigantes de la humanidad las tomaron como suyas. Esta frase fue atribuida a Jonathan Swift en Viajes de
Gulliver (1767-1845).A Newton, quien la escribié en una carta (1676).A Fr Baconis De Vervlam en "El progreso del saber" (1605).

Antes aln, a Bernardo de Chartres (1130).
Nota: los nuevos datos referidos a la frase, me los ofrecieron los doctores Julio Alvarez y Roberto Marrero, a quienes les agradezco.

Correspondencia: Dra. Margarita Dorantes Sanchez. Servicio de Arritmias y Estimulacién Cardiaca. Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. La

Habana, Cuba. Correo electronico: dorantes@infomed.sld.cu

Abreviaturas

FAA(s): farmacos antiarritmicos; IM: infarto del miocardio; MS: muerte
subita; TdP: torsion de puntas; Proarr: proarritmia; AVM: arritmia
ventricular maligna.

Proarritmia por farmacos antiarritmicos
Prélogo

Los FAAs actlan alterando las propiedades
cardiacas eléctricas para prevenir arritmias pero
también tienen peligro potencial de inducir Proarr.
Esta se define como el empeoramiento de las
arritmias preexistentes o la induccién de nuevas
formas en un paciente dado y es el factor mas
importante que limita su empleo. Para mejorar
esta situacion, se desarrolla el entendimiento de
los mecanismos fundamentales que causan las
reacciones proarritmogénicas (que habra que
diferenciar de su ineficacia y de su variabilidad
esponténea). La accién de estas drogas puede
cambiar con la historia natural de la enfermedad
de base y la valoracion de su efectividad resultar

impredecible, incluso con la estimulacion
eléctrica programada, con sus limitaciones. Se
trata de encontrar FAAs efectivos y no
proarritmogénicos y se les considera incluso
predictores independientes de MS. Esta terapia
se enfrenta a varios hechos que la oscurecen:
aparecen pocas drogas nuevas y fallan las
antiguas, al tiempo que surgieron otras opciones
muy efectivas como la ablacién y el cardioversor-
desfibrilador automatico implantable. La mayor
limitacién de los FAAs es precisamente el riesgo
de promover arritmias (Proarr).

La Proarr puede clasificarse en primaria o
secundaria (division clinicamente Util). La primera
ocurre  cuando existe una interaccién
electrofisiolégica adversa entre el FAA y la base
anatomica vy fisioldégica del paciente, en ausencia
de situaciones como la hipokalemia, la isquemia
y ofras. La secundaria depende del cambio
producido por el FAA sobre otros factores
(isquémicos, electroliticos, metabdlicos), que a su
vez empeoran la arritmia.
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La Proarr se manifiesta por: diferente
morfologia de la arritmia, taquicardia mas rapida,
menos tolerada, de mas facil induccién, mas
dificil terminacion, mas frecuente, incesante,
inducible solo con FAAs, paso de eventos no
sostenidos a sostenidos, aumento de la
respuesta ventricular en la fibrilacién y flutter
auriculares, sincope 'y muerte. O la
transformacion de un evento no fatal en fatal.

Los conflictos de los FAAs pueden deberse a:
accion multivariada, conduccién lenta, bloqueo
unidireccional, potencialidad selectiva,
enlentecimiento de la conduccion,
heterogeneidad, diferente accion anterégrada-
retrégrada, disminucién de la frecuencia de
descargas automaticas focales, aumento de la
refractariedad. En ocasiones es poca su
efectividad (de muy dificil evaluacion) y se
presentan cambios en su accion.

A veces la Proarr es impredecible y sus
efectos secundarios cardiacos y extracardiacos
dependen de causas diversas: estado del sistema
de conduccidn, estructuras y funciéon normales o
no, medio circulante, mas de una accién,
diferencias locales de las propiedades de los
tejidos, accién no uniforme, isquemia-acidosis.
Con fuerte influencia de la susceptibilidad
genética de cada paciente.

La linea divisoria entre sus acciones
terapéutica y proarritmica es sutil y habra que
manejar la necesidad de su empleo vs su
peligrosidad.

En 1995 Rosen inicié un articulosobre los
FAAs, con unafrase de Charles Dickens en
sunovela "A tale of two cities": "It was the best of
times, it was the worst of times..." Es aplicable a
los FAAs: el mejor, porque se conoce mas sobre
los mecanismos que generan la actividad normal,
los que inducen arritmias y la propia accién de
estas drogas. El peor, porque algunos ensayos
clinicos mostraron mas victimas que proteccion
farmacolégica de la MS y porque surgieron
opciones terapéuticas muy valederas como la
ablacién y el cardioversor-desfibrilador
automatico implantable.

En 1985, Rahimtoola establecid cinco fases
aplicables a muchos campos del saber, también
a los FAAs: euforia, duda e incertidumbre,
desilusion, reflexion y realidad; es exactamente lo
que se ha vivido a lo largo de estos afnos en
cuanto a los FAAs. Ellos pueden provocar:
asistolia, bloqueo sinoauricular, fibrilacion
auricular, extrasistoles y taquicardia ventriculares,
bradicardia sinusal, taquicardia ventricular no
sostenida, cambios en la morfologia de la onda
T, alternancia, aumento y dispersion del intervalo

QT, bloqueo de rama, onda TU,
postdespolarizaciones tempranas, aplanamiento
de la curva de frecuencia cardiaca. Sus
mecanismos, diferentes y complejos, pueden
provocar: mayor isquemia, hipoxia, dispersién de
la refractariedad, méas ventanas vulnerables,
mayor variabilidad de la repolarizaciénepicardica
vs la endocérdica vs la mediomiocéardica, mayor
zona de conduccidon lenta y anisotropia,
hiperkalemia, propension al bloqueo
unidireccional, acidosis.

De 1986 a 2012, en Medline aparecen 730
citas con palabra de busqueda inicial
"proarrhythmia". Ver Revista Cubana de Car-
diologia y Cirugia Cardiovascular. 2011;17(4):374-
6, sobre TdP, que complementa la seccién de
hoy.

En definitiva, se trata de no hacer peor el peor
de los tiempos de los FAAs.

e 1920s se reconocio el sincope por droga.

e 1964 Selzer y Wray hicieron el monitoreo de
un sincope por quinidina (empleada para el
control de arritmias auriculares).

e 1977 Elharrery plante6 la posibilidad de la
Proarr.

e 1978 Morganroth opiné que los FAAs podian
paraddjicamente empeorar las arritmias,
incluyendo el aumento de la ectopia
ventricular, el QT prolongado y la induccién de
la TdP.

e 1981 Nattel, Winkle y Oetgen en 1983,
volvieron a plantear la Proarr.

e 1986 aparecié por primera vez el término
"proarrhythmia" en Medline.

e Josephson predijo que la supresion de las
extrasistoles ventriculares no aumentaria la
sobrevida. Tres anos después el estudio CAST
(CardiacArrhythmiaSuppression Trial) lo
confirmé.

e 1988 El CardiacArrhythmiaPilotStudy (CAPS)
mostré los efectos de la encainida, la
flecainida, la imipramina y la moricizina en las
arritmias ventriculares después del IM. El
término "safelyfirst" fue acunado como aviso
para el empleo de la flecainida, cuando el
CAPS demostrd que ésta era efectiva para
suprimir las extrasistoles ventriculares en
pacientes con IM previo. Fue el tiempo de la
inocencia y el optimismo en cuanto a los
FAAs, que se torné cuando el CAST revel6
que las drogas que disminuian las arritmias
post IM, resultaban también peligrosas. Aun
asi se pensé que el peligro era para pacientes
de alto riesgo pero resultaban seguras para
los de bajo riesgo y también para los
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farmacos que llevaban anos en el mercado sin
problemas serios. EI CAPS, ensayo aleatorio
doble ciego, control-placebo, se hizo para
determinar si los FAAs podian suprimir las
arritmias ventriculares y ser tolerados a largo
plazo por pacientes después de un IM, no se
concibié para evaluar mortalidad ni tenia
suficiente poder para hacerlo por el nimero
de pacientes enrolados. La flecainida y la
encainida fueron bien toleradas y el CAPS
llegd a la supresion de la ectopia ventricular.
La moricizina fue razonablemente efectiva con
un perfil aceptable de efectos colaterales.
Entonces, estos tres agentes se seleccionaron
para realizar el CAST, con la hipdtesis de que
la supresidon de las arritmias ventriculares
asintomaticas o levemente sintomaticas
después de un IM, reduciria la frecuencia de
las muertes arritmicas pero entonces la
menor mortalidad en el grupo placebo origind
grandes debates.

El CAST mostr6 un aumento de la mortalidad

La

Algunas consecuencias del CAST:

Nuevas indicaciones de la terapia antiarri-
tmica.

Mejor entendimiento de los mecanismos a
niveles clinico, experimental, celular, mole-
cular y genético.

Blancos a atacar con el empleo de FAAs y
desarrollo del Gambito Siciliano.
Desarrollo de antiarritmicos con
alternos de accion.

Proarr como centro del desarrollo de los
antiarritmicos nuevos y seleccion clinica de los
mismos en pacientes especificos.

Ensayos multicéntricos.

Se perseguian dos obijetivos: eliminar los
sintomas y prevenir las arritmias ventriculares
y la MS cardiaca pero era necesaria la
reevaluacion del papel de los FAAs.

modos

Proarr en el CAST se explicé por:

i 3 A. Isquemia dependiente del enlentecimiento de
en pacientes después de un IM, con el empleo la conduccidn
det en/c:;ur:@a ° flec{a!mc:a y supresmntge Ias. B. Mayor velocidad de conduccion longitudinal
extrasistoles \{en riculares .Easpon aneas, que transversal en las fibras en ausencia de la
entonces sobrevino una confusion en cuanto droga. La flecainida provocaba mayor
gl papel de los FAAs, Ia. estrat.nf|cacu’)n .de enlentecimiento de la conduccion en ambas
riesgo y el lugar de la estimulacion eléctrica direcciones
programada para evaluar su eficacia. Fue una C. Propension al bloqueo de la conduccion

revolucion para la comunidad médica
dedicada a la arritmologia, al desarrollo de
drogas nuevas y al manejo de las existentes.
La hipotesis era que las extrasistoles
ventriculares después del IM eran factor de
riesgo de MS y su supresién la disminuiria
pero la mortalidad con la supresién de las
extrasistoles ventriculares con encainida o
flecainida fue tres veces mas alta que en el
grupo placebo.

1989 Todo cambié entonces en cuanto a los
sujetos asintomaticos o con pocos sintomas y
los FAAs. Se publicd The Cardiac Arrhythmia
Suppression Trial Investigators. Preliminary
report: effect of encainide and flecainide on
mortality in a randomized trial of arrhythmia

longitudinal por extrasistoles ventriculares y al
bloqueo unidireccional. Mayor anisotropia
funcional. Mas larga zona de conduccién
lenta. Mayor variabilidad de la
repolarizaciénepicardica vs mediomiocardica
vs endocérdica y dispersién de la
refractariedad.

1990 Podrid establecid las
manifestaciones de la Proarr:

posibles

l)Agravamiento de la arritmia existente

a) Aumento de las extrasistoles ventriculares
(4 veces mas) o repetitivas (parejas,
taquicardia ventricular no sostenida)

b) Cambio de la naturaleza clinica de la arrit-
mia
1) Mas frecuente.

suppression after myocardial infarction 2) Mas rapida.
(estudiomulticéntrico,  aleatorio,  placebo- 3) De mayor duracion.
control). Los FAAs podian matar més que 4) Mas dificil de hacerla cesar o incesante.

salvar.

El CASTI mostré 2,6 veces mas mortalidad

Il) Nuevas arritmias

A. Taquicardia ventricular no sostenida a

arritmica en pacientes post IM con sostenida.
extrasistoles  ventriculares tratados con B. Fibrilacién ventricular.
flecainida y encainida. EI CAST 1l fue C. TdP.

interrumpido  por mortalidad con

moricizina.

mayor

D. Taquicardia ventricular polimérfica.
E. Taquicardia supraventricular.
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[l) Bradiarritmia
A. Disfuncién sinoauricular.
B. Bloqueo auriculoventricular.
C. Bloqueo His Purkinje.

Greene clasificé las muertes luego del IM como
arritmicas y no arritmicas.

e 1991 Se elaboré el Task Force of the Working
Group on Arryhthmias of the European Society
of Cardiology. The Sicilian Gambit: a new
approach to the classification of antiarrhythmic
drugs based on their actions on
arrhythmogenic mechanisms.

e Brugada hablé de la mayor susceptibilidad a
las arritmias reentrantes por flecainida.

e Echt public6 sobre la morbilidad y la
mortalidad en pacientes que recibian
encainida, flecainida o placebo.

e 1992 CAST Il Investigators trat6 sobre el efecto
de la moricizina en la sobrevida de los
pacientes despues de un IM.

e Greene publico The CAST: First CAST...then
CAST II.

e 1993 Epstein discuti6 la mortalidad que
seguia a la supresibn de las arritmias
ventriculares por encainida, flecainida y
moricizinadespues de un IM.

e 1994 Anderson explicé las posibles causas del
aumento de la mortalidad en el CAST.

e 1995 Greenberg invoco la isquemia para la
mayor mortalidad en el CAST.

Tabla 1. Evidencia de mortalidad aumentada en pacientes con FAAs (Nattel 1998).

Estudio Poblacién

1996 Waldo realizd estudios sobre la Proarr
con sotalol.

1997 Julian publicé The European Myocardial
Infarction Amiodarone Trial (EMIAT)
Investigators. Randomized Trial of effect of
amiodarone on mortality in patients with left
ventricular dysfunction after recent myocardial
infarction.

Cairns public6 The Canadian Amiodarone
Myocardial  Infarction  Arrhythmia  Trial
(CAMIAT) Investigators Randomized trial of
outcome after

myocardial infarction in patients with frequent
or repetitive ventricular premature
depolarisations.

1998 Myerburg interpretd los resultados de
los ensayos clinicos (EMIAT).

Nattel presentd evidencias experimentales
sobre los mecanismos proarritmogénicos de
los FAAs.

2009 Postema publicé la creacién de un sitio
web sobre las drogas y el sindrome de
Brugada (www.brugadadrugs.org). Tuvo como
antecedente el sitio creado para el sindrome
de QT largo, tiempo antes (www.qgtdrugs.org).
Viskin plante6 que asi como existen drogas
torsadogénicas, hay que hablar de drogas
brugadogénicas.

Se ha dicho que una de las metas de la

farmacogendmica y de la medicina personalizada

The right dose of the right drug to theright

person. Ver Tabla 1 adjunta.

Resultados

Comparacién prospectiva aleatoria de placebo, flecainida y encainida en pacientes Aumento de la mortalidad total y MS con flecainida y

A.CAST 1 , - C
post IM con extrasistoles ventriculares. encainida.
B.CAST 2 Compgramon progpectlva aleatoria de placebo y moricizina, pacientes post IM con Aumento de la mortalidad total y MS con moricizina.
extrasistoles ventriculares.
C.IMPACT Ensayp prospectl\{o aleatorio de mexiletina vs placebo en pacientes post IM con Aumento de la mortalidad con mexiletina.
extrasistoles ventriculares.
D.SWORD C.ompalrtamon pr.ospecltlva laleatona de placebo vs D-sotalol en pacientes post IM con Aumento de la mortalidad total y MS con D-sotalol.
disfuncién ventricular izquierda.
E. Coplen Metandlisis de estudios placebo-controlados de quinidina para la fibrilacién auricular ~ Aumento de la mortalidad con quinidina.
Mayor mortalidad en pacientes con fibrilacion auricular
F. Flaker Andlisis retrospectivo de datos del ensayo SPAF. e insuficiencia cardiaca con FAAs. Sin diferencia en
ausencia de la insuficiencia.
G.Nattel Andlisis de datos de ensayos controlados de terapia con drogas antiarritmicas para Mortalidad aumentada con quinidina, disopiramida,
: fibrilacion auricular. flecainida y sotalol.
H.Moosvi Andlisis retrospectivo de terapia empirica en pacientes con paro cardiaco. (UTIETHD GI3) [PEVD EENEIEED MEEUiEis 6 [EetEmies

que recibian quinidina o procainamida, empirica.

*Se enlistan 8 estudios con riesgo de mortalidad aumentada con FAAs, 4 de ellos después de IM, 3 con fibrilacién auricular y 1 con terapia empirica en sobrevivientes
de paro cardiaco. Afios de publicacion de los mismos: 1) 1989 2)1992 3) 1984 4)1996 5) 1990 6)1992 7)1994) 8)1990.
CAST: Cardiac Arrhythmia Suppression Trial. IMPACT: International Mexiletine Placebo Antiarrhythmic Coronary Trial. SWORD: Survival With Oral D-sotalol.

Recibido: 29 de agosto de 2012.
Aceptado: 30 de agosto de 2012.
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