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Resumen  La  bradicardia  es  un  hallazgo  frecuente  en  el  contexto  de  pacientes  hospitalizados.
Algunas veces  se  detecta  de  manera  incidental  y  se  minimizan  sus  implicaciones  clínicas.  No
obstante,  en  ocasiones  se  asocia  con  la  presencia  de  síntomas  o  compromiso  hemodinámico  en
los pacientes  que  ameritan  una  intervención  adicional.  La  etiología  de  la  bradicardia  no  siempre
es fácil  de  determinar  y  no  es  extraño  que  se  inicien  múltiples  estudios  con  el  fin  de  aclarar
el porqué  de  la  situación.  Los  clínicos  estamos  familiarizados  con  el  efecto  farmacológico  y
los efectos  adversos  de  variados  medicamentos  que  usamos  cotidianamente.  A  pesar  de  esto,
existen múltiples  medicamentos  con  potencial  para  desarrollar  la  bradicardia  como  respuesta
a una  propiedad  farmacológica  menos  conocida  o  en  relación  con  efectos  adversos  infrecuen-
tes, pero  sin  duda  significativos.  El  objetivo  de  la  presente  revisión  es  repasar  las  propiedades
farmacológicas  y  el  impacto  clínico  de  algunas  sustancias  que  se  han  relacionado  con  la  bradi-
cardia, más  allá  de  los  que  todos  conocemos,  con  el  fin  de  orientar  las  intervenciones  a  realizar
en los  pacientes  con  causas  farmacológicas  y  reversibles  de  la  bradicardia.
© 2015  Sociedad  Colombiana  de  Cardiología  y  Cirugía  Cardiovascular.  Publicado  por  Else-
vier España,  S.L.U.  Este  es  un  artículo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Abstract  Bradycardia  is  a  common  finding  in  the  context  of  hospitalized  patients.  Sometimes
Sinoatrial  node it is  incidentally  detected  and  its  clinical  implications  are  minimized.  But  sometimes  it  is  asso-
f  symptoms  or  hemodynamic  compromise  in  patients  who  warrant
tiology  of  the  bradycardia  is  not  always  easy  to  determine  and  it  is
udies  are  initiated  in  order  to  clarify  the  reason  for  the  situation.

 the  pharmacological  and  adverse  effects  of  various  drugs  we  use
re  are  many  drugs  with  potential  to  develop  bradycardia  in  response
ciated with  the  presence  o
further intervention.  The  e
not surprising  that  many  st
Clinicians  are  familiar  with
every day.  Despite  this,  the
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to  a  less  known  pharmacological  properties  or  effects  related  to  rare  but  certainly  significant
effects. The  aim  of  this  review  is  to  explain  the  pharmacological  properties  and  clinical  impact
of some  substances  that  have  been  associated  with  bradycardia,  beyond  which  we  all  know,  in
order to  target  interventions  to  be  performed  in  patients  with  pharmacological  and  reversible
causes of  bradycardia.
©  2015  Sociedad  Colombiana  de  Cardiología  y  Cirugía  Cardiovascular.  Published  by  Else-
vier España,  S.L.U.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Generalidades

La  disfunción  sinusal  es  una  alteración  en  la  generación  del
impulso  eléctrico  (o  la  transmisión  del  mismo  en  las  aurícu-
las),  que  se  forma  en  el  nodo  sinusal  (NS).  La  bradicardia
es  una  de  las  formas  de  expresión  de  la  enfermedad.  Sin
embargo,  no  todas  las  bradicardias  se  relacionan  con  dis-
función  sinusal.  Existen  causas  intrínsecas  y  extrínsecas  de
disfunción  sinusal1.  Dentro  de  las  primeras  se  encuentran:
la  enfermedad  degenerativa,  la  isquemia,  las  infecciosas,
algunas  miocarditis,  las  enfermedades  del  colágeno,  entre
otras,  pueden  relacionarse  con  bradicardia.  Con  respecto
a  las  extrínsecas,  dos  grupos  explican  la  mayoría  de  los
casos:  las  relacionadas  con  medicamentos  y  las  relacionadas
con  alteraciones  metabólicas  o  electrolíticas.  Es  conocido  el
efecto  de  los  medicamentos  antiarrítmicos,  antihipertensi-
vos  (como  los  calcioantagonistas  no  dihidropiridínicos  y  los
bloqueadores  beta)  y  algunos  anestésicos  como  los  causan-
tes  de  la  bradicardia.  Además,  existen  aquellas  reacciones
idiosincráticas  o  relacionadas  con  la  velocidad  de  infu-
sión  que  eventualmente  generan  este  efecto.  Pero  existen
un  sinnúmero  de  medicamentos  frecuentemente  utilizados
diferentes  a  los  mencionados,  que  tienen  efectos  directos  o
indirectos  en  el  NS  y  pueden  ocasionar  bradicardia  clínica-
mente  significativa.  Vamos  a  referirnos  a  algunos  de  ellos,
retomando  primero  la  fisiología  de  la  formación  del  impulso
eléctrico  en  el  NS.

Actividad  de  marcapasos  del  nodo  sinusal2---4

La  generación  del  impulso  eléctrico  en  el  NS  es  un  fenómeno
complejo,  aún  no  comprendido  completamente.  Estudios
recientes  mediante  técnicas  de  biología  molecular  han
demostrado  que  la  distribución  de  los  canales  iónicos  tiene
una  expresión  diferencial  encontrando  predominancia  de
aquellos  relacionados  con  la  actividad  del  marcapasos  en
la  región  del  nodo  sinusal2.  Los  mecanismos  predominantes
son:  la  corriente  If  funny  (relacionado  con  corrientes  de
sodio  y  de  potasio)  y  la  liberación  espontánea  de  calcio  en
el  retículo  sarcoplásmico  junto  con  la  activación  adicional
de  corrientes  de  calcio.  La  corriente  If  es  una  corriente
de  ingreso,  activada  por  la  hiperpolarización  y  mediante

el  aumento  de  la  permeabilidad  de  iones  de  Na  y  K  per-
mite  una  reversión  de  la  polaridad  hasta  de  −20  mV  que
contribuye  a  la  fase  inicial  en  la  despolarización  diastólica
de  la  fase  4  del  potencial  de  acción5.  En  la  parte  final
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Descargado para Anonymous User (n/a) en Hospital Pablo Tobon Uribe de Cl
Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyrigh
e  la  despolarización  diastólica,  la  actividad  espontánea
el  «reloj  de  calcio» con  liberación  del  mismo  desde  los
eceptores  de  rianodina  en  el  retículo  sarcoplásmico  activa
l  intercambiador  Na-Ca,  así  como  los  canales  de  calcio
ipo  T  y  se  alcanza  el  disparo  del  potencial  de  acción.
dicionalmente,  parecen  tener  un  papel  relevante  en  la
ctividad  del  marcapasos  las  corrientes  de  calcio  tipo  L,  la
omba  Na-K  ATPasa  y  rectificadores  tardíos  de  K6.

eguladores  de  la  automaticidad  cardiaca

Actividad  autonómica:  la  actividad  autonómica  modula  la
recuencia  cardiaca.  El  estímulo  simpático  a  través  de  los
eceptores  B1  y  su  efecto  en  corrientes  de  calcio  a  través
el  canal  tipo  L  incrementa  la  frecuencia  de  la  fase  4  de  des-
olarización  diastólica,  con  desactivación  de  las  corrientes
ectificadoras  del  potasio  y  un  efecto  estimulante  directa-
ente  en  la  corriente  If.  Por  su  parte  el  estímulo  vagal

ctiva  los  canales  del  K  dependientes  de  la  acetilcolina  Ik
ch,  aumentando  la  salida  del  potasio,  contrarrestando  las
orrientes  de  entrada  y  haciendo  más  negativos  el  potencial
e  reposo  y  el  potencial  diastólico  máximo  de  la  mem-
rana.  Adicionalmente,  la  acetilcolina  reduce  las  corrientes
e  entrada  del  calcio  lo  que  potencialmente  también  afecta
a  actividad  del  marcapasos.  Los  agonistas  muscarínicos  tam-
ién  inhiben  directamente  la  corriente  If4.

-Adenosina:  actúa  mediante  tres  receptores  (A1,  A2,
3AR)  en  el  sistema  cardiovascular.  Tiene  efecto  directo  en

a  automaticidad  del  nodo  sinusal  por  mecanismos  similares
 la  activación  de  los  receptores  muscarínicos  (activación  de
as  corrientes  rectificadoras  del  potasio),  pero  también  por
egulación  directa  de  la  corriente  If2.

-Hormonas:  la  hormona  tiroidea  (T3)  afecta  la  actividad
e  marcapasos  del  NS.  Mediante  la  interacción  con  recep-
ores  nucleares  ligados  a  factores  de  transcripción  pueden
odificar  la  expresión  de  canales  iónicos.  La  angiotensina

I  actuando  sobre  receptores  específicos  en  el  NS  y  en  el
odo  auriculoventricular7,  puede  disminuir  la  actividad  del
arcapasos  al  reducir  las  corrientes  del  calcio  tipo  L.  Por

l  contrario,  la  relaxina  puede  aumentar  la  actividad  del
arcapasos  al  estimular  las  corrientes  del  calcio  tipo  L.
-Otros:  algunos  neuropéptidos  como  el  péptido  intesti-
al  vasoactivo,  el  estrés  mecánico  y  la  dilatación  atrial,  así
omo  las  alteraciones  electrolíticas  y  los  cambios  de  tem-
eratura  también  pueden  tener  efecto  en  la  actividad  del
arcapasos  del  NS4.

inicalKey.es por Elsevier en abril 06, 2020.
t ©2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.
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radicardia  y  medicamentos  (tabla  1)

nalgésicos  opiáceos
Fentanil  -  Remifentanil:  aunque  se  han  descrito  recepto-
es  �  y  �  en  el  corazón  humano,  la  bradicardia  mediada  por
os  opiáceos  está  dada  por  la  acción  en  los  receptores  �  en
l  sistema  nervioso  central  (núcleos  vagales),  además,  del
umento  del  tono  parasimpático  y  la  disminución  del  tono
impático8.  Se  ha  demostrado  una  alteración  en  la  función
el  nodo  sinusal  con  la  prolongación  del  tiempo  de  recupera-
ión  en  las  dosis  convencionales  y  además,  con  un  aumento
el  tiempo  de  conducción  sinoatrial  en  las  dosis  altas  del
emifentanil  en  pacientes  pediátricos  llevados  a  estudio
lectrofisiológico9,10.  En  adultos,  Leite,  et  al.11 demostraron
n  aumento  en  el  tiempo  de  recuperación  del  nodo  sinusal,
l  tiempo  de  conducción  intraatrial  y  el  período  refractario
el  NAV,  hallazgos  descritos  también  en  modelos  animales7.
a  bradicardia  se  ha  descrito  entre  el  1-5%  de  los  pacien-
es,  en  general,  sin  implicaciones  hemodinámicas.  El  efecto
uede  ser  más  notorio  con  el  uso  concomitante  de  los  cro-
otrópicos  negativos  o  los  simpaticolíticos  (tabla  1).

TIP:  la  bradicardia  relacionada  con  opiáceos,  general-
ente,  es  de  corta  duración.  Si  existe  persistencia  del

fecto  o  compromiso  hemodinámico  adicional  deben  bus-
arse  causas  adicionales  que  expliquen  la  situación.

nticonvulsivantes
 Carbamazepina:  es  un  bloqueador  de  los  canales  del  sodio
on  efecto  similar  a  los  antiarrítmicos  del  grupo  IA.  Exis-
en  reportes  de  casos  de  la  bradicardia  y  la  alteración  en
a  conducción  AV  en  los  pacientes  con  dosis  terapéuticas
e  carbamazepina.  En  modelos  animales,  Steiner  et  al.12,
ncontraron  que  existía  una  prolongación  de  la  conducción
el  NAV  y  una  reducción  en  la  tasa  de  despolarización  espon-
ánea  de  la  fase  4.  Puletti  et  al.13,  en  los  pacientes  jóvenes
on  epilepsias  tratados  con  carbamazepina,  estos  demostra-
on  que  no  había  afectación  de  la  función  de  ninguno  de  los
odos.  Tomson  et  al.14,  en  voluntarios  sanos  muestra  simi-
ares  resultados.  Por  otro  lado,  Edhag  et  al.15,  analizaron  el
mpacto  del  tratamiento  en  la  función  sinusal  y  conducción
el  NAV  en  pacientes  con  alteración  previa  de  los  mismos,
ncontrando  depresión  de  la  automaticidad  del  NS  y  retraso
n  la  conducción  del  NAV  por  prolongación  del  intervalo  HV,
elacionado  con  la  conducción  distal  al  His.  Esto  coincide
on  la  mayoría  de  los  casos  reportados,  plantean  una  alte-
ación  previa  en  la  conducción  auriculoventricular  (AV),  o
l  uso  simultáneo  de  cronotrópicos  o  dromotrópicos  nega-
ivos.  Además,  predominaban  los  efectos  en  mujeres  de
dad  avanzada,  planteando  un  posible  efecto  predisponente
e  cambios  degenerativos  en  el  sistema  de  conducción.  En
asos  de  intoxicaciones  se  ha  descrito  taquicardia  sinusal
omo  el  efecto  predominante16.

TIP:  en  pacientes  con  disfunción  sinusal  o  alteración  en
a  conducción  AV,  la  carbamazepina  puede  generar  bradi-
ardia  significativa  o  bloqueo  AV  completo  por  lo  que  deben
referirse  otros  anticonvulsivantes.

- Fenitoína:  su  efecto  como  bloqueador  de  canales  de

odio  puede  reflejarse  también  en  bradicardia,  aunque  los
fectos  electrofisiológicos  son  significativos  solo  en  aquellos
acientes  con  disfunción  sinusal  previa  y  esencialmente  con
a  administración  intravenosa17.
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ntidepresivos
 Antidepresivos  tricíclicos:  desde  el  punto  de  vista  electro-
siológico  su  potencial  arritmogénico  es  elevado  y  está  dado
or:

-Bloqueo  de  canales  rápidos  de  sodio:  aumenta  la  dura-
ión  del  potencial  de  acción  y  de  los  períodos  refractarios,
ue  puede  producir  prolongación  del  QRS  y  retraso  en  la
onducción  infrahisiana.

-Efecto  anticolinérgico  e  inhibición  de  la  recaptación  de
orepinefrina:  relacionado  con  taquicardia  sinusal.

-Efecto  �1  antagonista:  reducción  a  la  resistencia  vascu-
ar  sistémica  con  taquicardia  sinusal  compensatoria.

-Bloqueo  de  canales  rectificadores  tardíos  (Inward)  del
otasio  Ikr:  retraso  en  la  repolarización  ventricular  con  alte-
aciones  inespecíficas  en  el  segmento  ST  y  la  onda  T.

Estas  propiedades  facilitan  el  desarrollo  de  las  alteracio-
es  en  la  conducción  auriculoventricular  e  intraventricular,
on  presencia  de  bloqueo  de  rama  y  bloqueo  AV  de  diver-
os  grados.  Más  que  bradicardia  sinusal,  la  cual  no  tiene
n  efecto  esperable,  se  han  reportado  tanto  en  dosis  tera-
éuticas  como  en  sobredosis  alteraciones  diversas  en  la
onducción  del  impulso  eléctrico,  la  prolongación  del  inter-
alo  QT  y  las  arritmias  ventriculares18,19.

TIP:  los  bloqueos  en  la  conducción  más  que  la  bradicardia
on  los  efectos  esperables  con  el  uso  de  los  ADT  principal-
ente  en  sobredosis.
-  Inhibidores  selectivos  de  la  recaptación  de  serotonina:

l  potencial  cardiotóxico  de  estos  medicamentos  es  menor
omparado  con  los  ADT.  Sin  embargo,  existen  reportes  muy
casionales  de  bradicardia  en  pacientes  sin  cardiopatía  pre-
ia  con  dosis  terapéuticas  del  medicamento  así  como  en
obredosis20. El  efecto  potencialmente  puede  estar  mediado
or  el  bloqueo  de  los  canales  de  calcio  tipo  L,  por  el  blo-
ueo  de  los  canales  de  Na  y  K,  o por  un  efecto  directo
n  la  señalización  de  la  serotonina  en  el  sistema  nervioso
entral21.  Es  interesante  cómo  el  uso  de  la  paroxetina,
a  fluoxetina  o  el  bupropion  (medicamentos  inhibidores
e  la  CYP2D6),  pueden  aumentar  la  dosis  biológicamente
isponible  del  metoprolol  y  el  efecto  betabloqueante  del
edicamento,  cuyo  metabolismo  se  realiza  mediante  esta

ía  enzimática.  Existen  reportes  de  bradicardia  y  bloqueo
uriculoventricular  completo  con  estas  combinaciones22,23.

TIP:  es  preferible  evitar  la  combinación  del  metoprolol  y
a  fluoxetina,  la  paroxetina  o  el  bupropion.  Podría  utilizarse
l  bisoprolol  o  el  carvedilol.

ntihipertensivos
 Clonidina:  es  un  agonista  �2  adrenérgico  que  reduce
l  flujo  simpático  desde  el  sistema  nervioso  central.  Este
fecto  tiene  un  impacto  significativo  en  la  función  sinusal

 en  la  conducción  AV.  Varios  estudios24---26 han  reportado
ómo  la  clonidina  disminuye  la  automaticidad  del  nodo  sinu-
al  (con  aumento  en  el  tiempo  de  recuperación  del  nodo
inusal),  enlentece  la  conducción  AV  y  puede  producir  un
eve  aumento  en  los  períodos  refractarios  ventriculares.
yrd  et  al.27, identificaron  como  factores  de  riesgo  para
a  bradicardia  severa:  la  insuficiencia  renal,  la  disfunción

inusal  previa  y  el  uso  concomitante  de  simpaticolíticos.  La
resencia  de  la  bradicardia  significativa  o  el  bloqueo  AV  es
nfrecuente,  pero  debe  tenerse  especial  cuidado  cuando  se
etecte  porque  la  respuesta  al  tratamiento  con  la  atropina

calKey.es por Elsevier en abril 06, 2020.
2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.
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Tabla  1  Resumen  de  los  efectos  de  varios  medicamentos

Medicamento  Mecanismo  Efecto  clínico

Analgésico  opioide
-Fentanil
-Remifentanil

Receptores  �  en  el  sistema  nervioso  central
-Aumento  tono  parasimpático
-Disminución  tono  simpático

Bradicardia:  prolongación
tiempo  de  recuperación  del
nodo  sinusal

Anticonvulsivantes
-Carbamazepina
-Fenitoína

Bloqueo de  canales  del  sodio
Disminuye  automaticidad  del  nodo  sinusal
Retrasa  la  conducción  del  nodo  AV

Bradicardia
Bloqueo  AV  de  diversos  grados

Antidepresivos
-Tricíclicos

-Inhibidores selectivos
de recaptación  de
serotonina

Bloqueo  de  canales  del  sodio
Efecto  anticolinérgico
Efecto  �1  antagonista
Bloqueo  de  canales  rectificadores  tardío  del  potasio
Bloqueo  de  canales  del  calcio  tipo  L

Bloqueos  en  la  conducción
auriculoventricular  e
intraventricular
Bradicardia

Antihipertensivos
-Clonidina

Reduce el  flujo  simpático  en  el  sistema  nervioso  central  Bradicardia
Asistolia
Bloqueo  AV

Antihistamínicos
-H1
-H2

Efecto en  nodo  sinusal,  nodo  AV
Bloqueo  de  corrientes  rectificadoras  tardías  del  potasio
Bloqueo  R  H2  en  el  nodo  sinusal

Bloqueos  en  la  conducción
auriculoventricular  e
intraventricular
Bradicardia
Prolongación  del  intervalo  QTc

Antineoplásicos
-Doxorubicina
-Paclitaxel
-5 Fluoracilo

Efecto  de  la  histamina  en  el  sistema  nervioso  central
Efecto  cronotrópico  negativo  y  en  la  modulación
autonómica
Efecto  en  la  microcirculación?

Bradicardia

Antipsicóticos
-Litio

Desplazamiento  de  cationes  intracelulares Bradicardia
Bloqueo  AV  de  diversos  grados
Prolongación  del  intervalo  QTc

Esteroides Efecto  sobre  umbral  de  la  membrana  celular  de  células
miocárdicas?
Disminución  sensibilidad  de  receptores  �  y  �

Bradicardia
Taquicardia

Sedantes
-Dexmedetomidina

Acción simpaticolítica
Efecto  directo  en  nodo  sinusal  y  nodo  AV

Bradicardia
Bloqueo  AV

Inotrópicos
-Digoxina

Efecto antiadrenérgico  y  vagotónico  Bradicardia
Bloqueo  AV
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es  insuficiente,  requiriendo  en  ocasiones  el  isoproterenol  o
el  marcapasos  transitorio.

TIP:  el  efecto  de  la  clonidina  puede  ser  persistente  y
severo;  si  se  sospecha  de  una  bradicardia  significativa  y  sin-
tomática  relacionada  monitorice  estrictamente  al  paciente
por  la  necesidad  potencial  del  marcapasos  transitorio.

Antihistamínicos
Se  han  descrito  cuatro  receptores  de  histamina  (H1-H4),
estando  presentes  los  receptores  H1  y  H2  en  el  corazón28.

AH  H1:  la  estimulación  del  receptor  H1  media  fenóme-
nos  inflamatorios,  de  vasodilatación,  broncoconstricción  e
incluso  disminución  de  la  conducción  en  el  nodo  AV.  Algunos
medicamentos  antihistamínicos  (AH)  han  sido  relacionados
con  la  prolongación  del  intervalo  QT  en  relación  con  el  blo-
queo  de  corrientes  rectificadoras  tardías  del  potasio  o  el

bloqueo  de  canales  del  sodio,  pero  existe  también  un  efecto
en  el  nodo  sinusal  y  en  la  conducción  en  el  nodo  AV.  En
modelos  animales  se  encontró  que  tanto  la  clemastina  y  la
difenhidramina  (primera  generación),  como  la  terfenadina  y
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n  menor  grado  la  loratadina  (segunda  generación),  estaban
elacionadas  con  efectos  cronotrópicos  e  inotrópicos  negati-
os  a dosis  convencionales29.  No  obstante,  no  encontramos
eportes  relacionados  con  AH  H1  y  bradicardia  de  manera
islada.  Debe  tenerse  en  cuenta  que  sí  está  reportada  la
sociación  entre  la  terfenadina  y  el  astemizol,  con  el  riesgo
e  desarrollar  la  bradicardia,  la  prolongación  del  intervalo
T  y  la  taquicardia  de  puntas  torcidas.

TIP:  vigilar  el  intervalo  QT  más  que  la  bradicardia.  Pre-
eriblemente  utilizar  en  pacientes  polimedicados  los  AH  de
ueva  generación.

AH  H2:  la  estimulación  del  receptor  mediada  por  AMPc
nduce  la  secreción  ácida  gástrica,  el  aumento  de  permeabi-
idad  vascular  entre  otros.  Existen  receptores  H2  en  el  nodo
inusal  y  la  estimulación  de  los  mismos  aumenta  la  frecuen-
ia  cardiaca.  Existen  reportes  que  relacionan  el  uso  de  AH

2  con  la  bradicardia  sinusal,  esencialmente  con  la  adminis-
ración  intravenosa  rápida  con  reversibilidad  de  los  efectos
na  vez  suspendida  la  medicación30. Un  estudio  clínico  eva-
úa  el  efecto  de  la  infusión  de  la  ranitidina  en  pacientes  con
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iagnóstico  de  disfunción  sinusal.  En  aquellos  pacientes  con
so  concomitante  de  bloqueadores  beta  se  alteraba  la  lon-
itud  de  ciclo  (disminución  de  la  frecuencia  cardiaca)  y  la
resión  arterial,  sin  cambios  pronunciados  sobre  las  pruebas
e  la  función  sinusal31.

TIP:  los  AH  H2  pueden  producir  bradicardia.  Prefiera
tras  alternativas  en  pacientes  que  usan  concomitante  cro-
otrópicos  negativos.  Si  se  presenta  bradicardia,  suspenda
a  medicación.  En  caso  de  requerir  el  uso  combinado,  pre-
era  atenolol  dado  que  no  interactúa  con  la  ranitidina  y  en
egunda  instancia  el  metoprolol32.

ntineoplásicos
últiples  agentes  se  han  relacionado  con  la  bradicardia  y  las
lteraciones  en  la  conducción  AV.  El  efecto  es  más  evidente
on  altas  dosis  de  la  medicación  o  con  terapias  combinadas.
os  mecanismos  causales  son  diversos33,34.  Se  mencionan
lgunos  de  ellos.

-Doxorrubicina:  existen  reportes  de  la  bradicardia  sinu-
al  y  diversos  grados  de  afectación  de  la  conducción  AV.
e  explica  por  la  liberación  de  histamina  y  el  efecto  de  la
isma  sobre  receptores  en  el  sistema  nervioso  central  con
isminución  de  la  actividad  simpática.

-Paclitaxel:  un  efecto  frecuente  es  la  bradicardia  sinusal,
0%  en  algunas  series.  Tiene  un  efecto  cronotrópico  negativo
irecto  pero,  además,  afecta  la  modulación  autonómica  de
a  frecuencia  cardiaca35.

-5  Fluoracilo:  ligado  con  reportes  de  la  bradicardia
inusal  y  alteraciones  diversas  en  la  conducción  AV  e  intra-
entricular.  Es  menos  claro  el  mecanismo:  se  plantean
lteraciones  en  la  microcirculación  y  en  la  regulación  del
alcio  intracelular  entre  otros36.

TIP:  frecuentemente  se  piensa  que  la  bradicardia  relacio-
ada  con  los  antineoplásicos  es  por  el  dolor  o  por  el  efecto
agal.  Debe  considerarse  siempre  la  posibilidad  de  un  efecto
irecto  del  medicamento.

ntipsicóticos
 Litio:  los  efectos  electrofisiológicos  se  relacionan  con
l  desplazamiento  de  cationes  intracelulares,  alterando  el
quilibrio  entre  el  sodio  y  el  potasio,  generando  hiperkale-
ia.  El  exceso  del  potasio  es  ineficientemente  removido  lo
ue  afecta  la  tasa  de  despolarización  espontánea  del  nodo
inusal,  produce  disminución  de  la  respuesta  a  la  estimu-
ación  adrenérgica  y  la  conducción  AV  e  intraventricular37.
e  manifiesta  entonces  con  disfunción  del  nodo  sinusal:
a  bradicardia  sinusal38,  las  pausas  sinusales,  el  bloqueo
inoatrial39,  los  bloqueos  AV  de  varios  grados  (Mobitz  II,  ter-
er  grado)40.  Se  presenta  con  cierta  frecuencia  alteración
n  la  repolarización  ventricular  con  la  inversión  o  el  aplana-
iento  de  la  onda  T,  aparición  de  las  ondas  U  y  prolongación
el  intervalo  QTc.

TIP:  el  efecto  del  litio  en  el  sistema  eléctrico  del  corazón
s  muy  significativo.  Monitorizar  los  niveles  y  evitar  la  com-
inación  con  cronotrópicos  negativos  puede  evitar  eventos
línicos  importantes.
steroides
 Esteroides  intravenosos:  existen  reportes  relacionados  con
a  inducción  de  arritmias  en  pacientes  que  reciben  la  metil-
rednisolona  en  bolos  para  el  tratamiento  de  múltiples
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atologías  con  incidencia  (10-82%)  y  manifestaciones  varia-
les  (la  bradicardia,  la  fibrilación  o  el  flutter  auricular,  la
aquicardia  ventricular)41.  Se  plantean  como  posibles  meca-
ismos  de  la  bradicardia  el  efecto  directo  sobre  el  umbral
e  la  membrana  celular  en  los  miocardiocitos,  el  aumento
n  la  sensibilidad  a  catecolaminas  y  a la  presencia  de  altera-
iones  electrolíticas.  Otros  autores  plantean  un  mecanismo
eflejo  por  activación  de  barorreceptores.  Adicionalmente
e  ha  planteado  la  disminución  de  la  sensibilidad  de  los
eceptores  �  y �  en  modelos  animales  expuestos  a  esteroides
enosos42.  En  una  serie  de  52  pacientes  con  esclerosis  múlti-
le  un  42%  de  los  pacientes  tratados  presentó  la  bradicardia
inusal,  el  paro  sinusal  o  el  bloqueo  sinoatrial43.  También  ha
ido  descrita  en  pacientes  con  artritis  reumatoide  y  nefro-
atía,  entre  otras.  En  niños,  un  estudio  reporta  la  presencia
recuente  de  la  bradicardia  en  un  grupo  de  pacientes  con
nfermedad  reumatológica,  sin  requerimiento  de  interven-
ión  adicional.

TIP:  la  bradicardia  es  un  evento  frecuente  en  pacientes
ue  requieren  bolos  de  la  metilprednisolona.  La  monitoriza-
ión  hemodinámica  durante  la  infusión  y  las  primeras  horas
osteriores  debe  ser  una  norma.

-  Esteroides  orales:  aunque  menos  frecuentemente,  que
on  el  uso  de  esteroides  venosos,  altas  dosis  de  esteroides
rales  ocasionalmente,  pueden  asociarse  con  la  bradicar-
ia  sinusal  en  pacientes  sin  patología  cardiaca  previa.  La
odificación  de  la  dosis  puede  revertir  el  efecto42.
TIP:  es  rara  la  bradicardia  asociada  con  esteroides  orales.

igilar  las  interacciones  con  cronotrópicos  negativos  sería
rudente.

edantes
 Dexmedetomidina:  es  un  �2  agonista  cuyo  efecto  en  los
eceptores  en  el  tallo  cerebral  produce  inhibición  de  la
iberación  de  norepinefrina.  Se  ha  relacionado  con  la  bra-
icardia  (14-42%)  y  alteraciones  en  la  conducción  AV,  tanto
or  la  acción  simpaticolítica  como  por  el  efecto  directo  en
l  NS  y  en  el  NAV.  Comparada  con  la  infusión  de  midazolam,
e  relaciona  con  la  bradicardia  en  un  mayor  porcentaje  de
acientes  pero  sin  necesidad  de  intervención  adicional  para
u  tratamiento44. La  evaluación  de  sus  propiedades  electro-
siológicas  en  niños  muestra  un  aumento  en  el  tiempo  de
ecuperación  del  nodo  sinusal  y  un  aumento  del  período
efractario  del  NAV45,  efectos  que  pueden  revertirse  con
etamina46.  Cuando  es  combinada  con  otros  agentes  simpa-
icolíticos  puede  presentarse  incluso  asistolia47,48,  aunque  la
currencia  de  estos  casos  es  infrecuente.

TIP:  si  requiere  combinarse  con  simpaticolíticos  el
mpacto  en  la  generación  del  impulso  sinusal  puede  ser
ás  dramático:  debe  vigilarse  estrictamente  el  ritmo  del
aciente.

notrópicos
igoxina:  el  espectro  de  arritmias  producido  por  la  into-
icación  digitálica  es  variado,  dada  la  multiplicidad  de
ecanismos:  la  actividad  desencadenada  por  posdespolari-

aciones  tardías,  el  aumento  del  automatismo,  el  aumento

el  tono  vagal  por  estimulación  muscarínica  y  la  activi-
ad  antiadrenérgica49.  La  bradicardia  se  explica  tanto  por
l  efecto  antiadrenérgico  y  vagotónico  como  por  el  efecto
irecto  en  el  nodo  sinusal.  En  las  intoxicaciones  digitálicas  se
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«Las  otras» bradicardias  

han  descrito  entre  otros,  el  aumento  del  automatismo  ven-
tricular  (unifocal,  multifocal,  bigeminismo,  trigeminismo),
la  fibrilación  auricular,  el  ritmo  idioventricular  acelerado,
la  taquicardia  de  la  unión,  la  fibrilación  ventricular,  el  blo-
queo  AV  de  cualquier  grado.  La  aparición  de  la  taquicardia
auricular  con  bloqueo  AV  2:1  y  la  taquicardia  ventricular
bidireccional  hacen  sospechar  la  presencia  de  intoxicación
digitálica.

TIP:  la  digoxina  es  una  gran  simuladora,  puede  generar
bradi-  o  taquiarritmias.  Monitorizar  los  niveles  séricos  y  la
necesidad  de  combinarla  con  otros  medicamentos  es  una
acción  prudente.

Conclusiones

El  equilibrio  entre  los  efectos  terapéuticos  y  los  efectos
adversos  de  los  medicamentos  deben  ser  una  premisa  para  la
prescripción.  La  disponibilidad  de  nuevos  medicamentos  así
como  las  interacciones  frecuentes  en  pacientes  polimedica-
dos  hacen  que  la  bradicardia  secundaria  a  medicamentos  sea
cada  vez  más  frecuente.  El  conocimiento  de  los  potenciales
efectos  adversos  permite  una  detección  más  precoz  de  los
mismos  y  una  intervención  oportuna,  minimizando  el  riesgo
para  los  pacientes.
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