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RESUMEN

El bloqueo auriculoventricular en presencia de farmacos
bradicardizantes puede ser reversible, siendo controvertido el implante de
marcapasos. Nuestro objetivo fue analizar la necesidad de tratamiento con
marcapasos a medio plazo, tras la suspension de los farmacos bradicardizantes,

e identificar factores predictores.

Se ha estudiado una cohorte de pacientes que acudieron a Urgencias
con bloqueo auriculoventricular de segundo grado tipo II, 2:1 o completo
tomando farmacos bradicardizantes. Estudiamos la persistencia de bloqueo
auriculoventricular tras la discontinuacion del farmaco, la recurrencia en
aquellos pacientes con resolucion del bloqueo auriculoventricular y las
variables predictoras asociadas a la necesidad de marcapasos a los 3 afios de

seguimiento.

De 127 pacientes (79 [71-83] afos) en 60 (47.2%) se resolvio el
bloqueo auriculoventricular; de estos, 40 (66.6%) recurrieron en 24.0 meses
de seguimiento. 107 pacientes (84.3%) tuvieron indicacion de implante de
marcapasos pese a la discontinuacion de los farmacos bradicardizantes. La tasa
de implante de marcapasos fue superior al 90% en los pacientes con QRS
ancho, frecuencia cardiaca <35 y con una presentacion clinica distinta al
sincope. Las variables asociadas a la necesidad de marcapasos a los 3 afios en
el multivariable fueron: frecuencia cardiaca <35 (OR 8.1 [1.8-36.4]); sintomas
diferentes al sincope (OR 4.1 [1.2-14.1]) y QRS ancho (5.6] 1.7- 18.0]). El
tratamiento con antiarritmicos se asocid a una resolucion del bloqueo

auriculoventricular (OR 0.12[0.02-0.7]).



Mas del 80% de los pacientes con BAV secundario a farmacos
bradicardizantes precisan implante de marcapasos a pesar de suspenderlos,
siendo predictores el QRS ancho, frecuencia cardiaca <35 y presentacion

clinica distinta al sincope.



ABSTRACT

Atrioventricular block in the presence of bradycardic drugs can be
reversible, and pacemaker implantation is controversial. Our objective was to
analyze the pacemaker implantation rate in the mid-term, after bradycardic

drugs suspension, and to identify predictive factors.

We performed a cohort study that included patients attending the
emergency department with second degree atrioventricular block type II, 2: 1
or complete in the context of bradycardic drugs. We studied the persistence of
atrioventricular block after bradycardic drugs discontinuation, recurrence in
patients with atrioventricular drugs resolution, and the predictive variables

associated with pacemaker requirement at 3 years.

Of 127 patients included (age, 79 [71-83] years), atrioventricular block
resolved in 60 (47.2%); among these patients, recurrence occurred during the
24-month median follow-up in 40 (66.6%). Pacemaker implantation was
required in 107 patients (84.3%), despite bradycardic drugs discontinuation.
On multivariable analysis, the variables associated with pacemaker need at 3
years were heart rate < 35 bpm (OR, 8.12; 95%CI, 1.82-36.17), symptoms
other than syncope (OR, 4.09; 95%CI, 1.18-14.13), and wide QRS (OR, 5.65;
95%CI, 1.77-18.04). Concomitant antiarrhythmic treatment was associated

with atrioventricular block resolution (OR, 0.12; 95% CI, 0.02-0.66).

More than 80% of patients with atrioventricular block secondary to
bradycardic drugs require pacemaker implantation despite drug
discontinuation. Predictive variables were wide QRS, heart rate <35 bpm, and

clinical presentation other than syncope.



INTRODUCCION

B Anatomia del sistema especifico de conduccion cardiaca.

En el afio 1852 Stannius planted en sus estudios de manera novedosa, por
primera vez hasta la fecha, que la conduccion eléctrica dentro del corazon era
de tipo miogénico!. Afios mas tarde (1893), tanto Kent> como His?
describieron practicamente a la vez el haz muscular que conecta las auriculas
con los ventriculos. Esta estructura recibi6 el nombre de “Haz Penetrante”. No
se consiguio identificar histologicamente la estructura hasta que Tawara*, en
1906, demostro la existencia de ese “haz” descrito previamente por His’.
Ademas Keith y Flack’, en el mismo afio que Tawara, confirmaron la
existencia del sistema His-Tawara y, un afio después, describieron la estructura
del nodo sinoauricular®. Estos hallazgos complementaron lo descrito
previamente en 1845 por Purkinje’, que fue el primer autor en describir las
fibras ventriculares especializadas en la conduccion.

El llamado sistema especifico de conduccion (SEC) parte del nodo
sinoauricular (NS), que estd ubicado en la region antero-superior de la auricula
derecha. Localizado a nivel infero-septal de la auricula derecha se encuentra
el nodo auriculoventricular (NAV). A continuacion, el SEC se extiende desde
el NAV hacia el denominado Haz de His; dividiéndose éste poco después en
dos ramas: derecha e izquierda, que descienden por el tabique interventricular
rodeadas de una lamina de tejido conectivo que las mantiene aisladas del tejido
muscular de trabajo adyacente. Finalmente a nivel distal aparecen multiples
ramificaciones, mas pequefias, que se contintian en el interior del miocardio
conformando la denominada red de fibras de Purkinje, estructuras que
conducen a gran velocidad este impulso eléctrico al resto de las células

musculares del ventriculo, y que conforman el ultimo escalon del SEC.



Estudios recientes en corazones de conejo basados en imagenes en 3D
confirma la presencia sugerida anteriormente de dos tipos de conexiones
Purkinje-miocardio, una ldmina de interconexién bidimensional y una de
embudo, en la que el lado estrecho de una fibra de Purkinje se conecta

progresivamente a las fibras musculares 8.
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Figura 1: representacion esquematica del sistema especifico de conduccion cardiaca

NS: nodo sinoauricular, NAV: nodo auriculoventricular, H: Haz de His, P: Purkinje



Desde el punto de vista macroscopico los trabajos publicados por

Sanchez-Quintana hacen una descripcion anatomica muy detallada de las

estructuras participantes en el sistema especifico de conduccion’:

El NS posee una localizacion subepicardica y esta situado en la zona
de unién entre la musculatura de la vena cava superior y la de la
orejuela derecha. La distancia entre el NS y el epicardio es muy
pequeiia, de 0,3 + 0,1 mm'°,

El NAV se encuentra en la zona apical de un drea triangular conocida

como “Triangulo de Koch”!!

que estd situada sobre la superficie
endocardica de la auricula derecha. Se encuentra delimitado
anteriormente por la insercion del velo septal de la valvula tricuspide,
y en su zona posterior por el tendon de Todaro, una estructura fibrosa
subendocardica, continuacion de la valvula de Eustaquio y que separa
el ostium del seno coronario de la fosa oval. El apex de este triangulo
estd situado en la zona superior, en la confluencia de los bordes
anterior y posterior. La base del Triangulo de Koch estd conformada
por el ostium seno coronario y, ademas, el vestibulo de la auricula
derecha, donde tiene su insercion el velo septal de la vélvula
trictispide.

La conduccion pasa del NAV al Haz de His, cuya estructura perfora
el cuerpo fibroso del corazon y que a este nivel recibe el nombre de
“Haz perforante de His”. El cuerpo fibroso, también denominado
“esqueleto fibroso del corazon”, estd formado por 4 anillos de
coldngeno, 2 trigonos fibrosos (derecho e izquierdo) asi como las
porciones membranosas de los tabiques interauricular e
interventricular. Esta porcion membranosa del septo interventricular
es la estructura por la que transcurre el Haz de His tras atravesar el

trigono fibroso derecho. A continuacion se divide en dos ramas,
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derecha e izquierda. La rama derecha pasa a través de la musculatura
del septo interventricular a la base del musculo papilar medial del
ventriculo derecho, para convertirse después en una estructura
filiforme mas delgada que penetra en el espesor de la banda
moderadora, conectando con el musculo papilar anterior. Por su parte
el origen de la rama izquierda est4 debajo de la comisura de los velos
derecho y no coronario de la valvula aortica, descendiendo después

tabique interventricular, a nivel subendocardico’.

A nivel celular, multiples estudios han utilizado técnicas histologicas
similares a las que utilizd Tawara en sus estudios en 1906° y los criterios
histologicos propuestos por Aschoff!? y Monckeberg!? , también a principios
del siglo XX, para el reconocimiento del miocardio especializado en la
conduccion. Asi pues, observados a microscopio Optico, los miocitos
especializados estan separados de los normales, o miocitos de trabajo, por una

lamina delgada de tejido conectivo.

Sin embargo, en el corazon humano se sabe que los nodos sinoauriular
y auriculoventricular no siguen los criterios de Aschoff!? y Monckeberg!? ya
que no estan aislados eléctricamente mediante el tejido conectivo del
miocardio que lo rodea, sino que existe una pequefia 4rea de células de
transicion entre ambos. Y, aunque se han utilizado diversos marcadores
moleculares e inmuno-histoquimicos para localizar el tejido de conduccion en
corazones embrionarios humanos, en la actualidad aun no se ha descubierto un
marcador especifico que delimite y defina este tejido en nuestra especie. Por
esta dificultad ya Tawara® propuso que la distincion entre las dos fuera bajo

una base puramente anatdmica y asi se han mantenido hasta nuestros dias.
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La funcioén intrinseca del NS es ser el origen del impulso eléctrico de
corazon. De morfologia fusiforme, esta formado por células mas pequeiias que
las de trabajo, distribuidas en haces entremezclados sin una ordenacion

espacial'*

. En la region circundante, las células especializadas se entrelazan
con las del miocardio de trabajo (zona de transicidon). Se han descrito
proyecciones del nodo hacia la crista terminalis y ambas venas cavas'>. La
mayor parte de la inervacion es parasimpdtica y su irrigacion proviene de

arteria del NS!©,

Si la funcién del NS es ser el origen del impulso eléctrico, la funcion
inherente del NAV es retrasar dicho impulso cardiaco. Tiene una porcion
compacta y una zona de células transicionales. La compacta posee una forma
ovalada apoyada sobre el cuerpo fibroso del corazon. En las secciones
proximas a la base del triangulo de Koch, el nodo compacto a su vez se divide
en 2 extensiones!’. Las células transicionales no estan aisladas del miocardio
adyacente, constituyendo una especie de puente entre el miocardio de trabajo

y nodal.

Algunos autores han sugerido la existencia de «tractos
especializados»'® entre ambos nodos. Sin embargo los estudios de Sanchez-
Quintana y colabodores'® proponen que las propias fibras musculares de
trabajo y su disposicion geométrica son las responsables de que la conduccion

sea mas rapida en unas areas de la auricula que en otras.

El NAV se contintia distalmente con el haz penetrante de His, que es
rodeado por el tejido conectivo del cuerpo fibroso del corazon y trasmite el
impulso hacia ambos ventriculos’. El Haz se divide rapidamente en ramas. La
rama derecha se introduce hacia el interior de la musculatura del septo

interventricular y después hacia el musculo papilar medial. Tanto la rama
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derecha como la izquierda, en su curso proximal estan rodeadas por una lamina
fibrosa. Para Tawara®, la rama izquierda se divide tipicamente en 3 fasciculos
con comunicaciones extensas entre ellos. Estos fasciculos al llegar al dpex se
ramifican y extienden tanto al interior de los 2 musculos papilares como hacia
la base del corazén de forma recurrente. En el dpex de los ventriculos parece
casi imposible localizar las ramificaciones de las ramas de Purkinje, ya que

desaparece la envoltura fibrosa que las envuelve’.

La llamada red de Purkinje tiene una conformacion eliptica, tanto en el
ventriculo izquierdo como en el derecho y de sus terminaciones se originan
ramas que penetran en el espesor de las paredes ventriculares, dando nuevas
ramas’. Pero, hasta en la actualidad no se ha documentado ni publicado la
presencia de ramas intramurales de la red de Purkinje en el corazén humano®.
Para los algunos autores existe cierta controversia sobre la existencia de
células transicionales entre el miocardio ventricular de trabajo y las células de
Purkinje?!. Parece que cuando las células de Purkinje pierden su envoltura
conectiva, los impulsos eléctricos pasan desde el sistema de conduccion a los
miocitos de trabajo ventriculares. Trabajos recientes basados en imagenes en
3D en corazones de conejo sugieren que estas fibrillas tienen una orientacion
espacial que determinaria la naturaleza anisotropica de la conduccion

ventricular 822,
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B FElectrofisiologia celular cardiaca normal

Las células cardiacas, también conocidas como miocardiocitos, estan
altamente especializadas. Poseen dos funciones principales: capacidad
contractil y capacidad de transmitir el impulso eléctrico. Ademas, un grupo
especial de células cardiacas tienen la particularidad de poseer automatismo,
es decir, capacidad de producir una despolarizacion diastdlica espontanea. De
esta manera y sin que medie ningun estimulo externo son capaces de iniciar un
impulso eléctrico®.

La contraccion ritmica del corazon se inicia por las descargas eléctricas
periodicas de su marcapasos natural, el NS, cuya estructura anatdmica ya se
ha comentado previamente. En las décadas de 1970 y 1980, los estudios de
microelectrodos®* en preparaciones de tejidos aislados de conejos y otros
mamiferos mostraron que la mayoria de las células en la region sinoauricular
del corazon presentan los cambios caracteristicos del potencial transmembrana
oscilatorio asociados con la actividad del marcapasos: el potencial diastolico
inestable y la despolarizacion gradual hacia el umbral para un potencial de
accion después de lo cudl se produce un nuevo ciclo?-2%, Es decir, las células
cardiacas son "excitables" porque pueden generar potenciales de accidon que
transfieren informacion entre las células.

De manera normal el NS contiene las células marcapasos de descarga
mas rapida pero la actividad del marcapasos es una propiedad intrinseca y
también se produce en otras células cardiacas. Asi pues, la excitacion cardiaca
también puede ser el resultado de impulsos generados por grupos de células
subsidiarias de marcapasos en las auriculas, el NAV o las fibras de Purkinje?’.
De esta manera, en condiciones normales la actividad eléctrica cardiaca se

origina en el NS, pero este también puede generarse en el misculo auricular o
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ventricular de trabajo, como resultado la isquemia o ciertos efectos
farmacologicos?®.

La comunicacion de célula a célula es esencial para la generacion y
propagacion de impulsos eléctricos en el corazon. La correcta propagacion del
impulso cardiaco es posible gracias a las uniones gap o de hendidura, que son
estructuras de membrana especializadas formadas por multiples canales
i6nicos intercelulares que facilitan la comunicacion eléctrica y quimica entre
las células®.

En esta campo son muy relevantes los estudios moleculares realizados
por Jalife y cols*® sobre la generacion automatica del impulso. Los autores
describen el comportamiento de la membrana celular excitable como un
circuito equivalente que consiste en una resistencia -el canal de iones- en
paralelo con el condensador de membrana -la bicapa lipidica-. De tal manera
que se establece un flujo de corriente transmembrana a través de los canales
i6nicos conduciendo a la carga o descarga del condensador de membrana vy,
por lo tanto, a un cambio en el potencial de membrana.

En condiciones normales, por tanto, el nodo sinoauricular es el
marcapasos principal del corazon, con un potencial de membrana en reposo de
-60mV aproximadamente. La corriente Ir (funny) ejerce un papel fundamental
en la iniciacion de la despolarizacion diastdlica’!. La actividad simultanea de
diversas corrientes conlleva un flujo de entrada neto de sodio (Na*) y, por lo
tanto, a un aumento del potencial de membrana. Cuando éste alcanza 40mV,
se activan las corrientes de calcio (Ca?") (tipo T ICa,T y tipo L ICa,L), que son
los transportadores idnicos predominantes durante la fase de ascenso del
potencial de accion de las células marcapasos (dependientes de Ca®")*2.
Posteriormente, se activan las corrientes de salida de potasio (K) y se

inactivan las corrientes de Ca**. El potencial de membrana se reduce a causa
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del flujo de salida de K*. Al alcanzar el potencial de membrana en reposo, el

ciclo se perpetia una y otra vez>>.

20 T

Potencial
membrana
(MV)

-20 T

umbral

-60 T

Despolarizacién diastélica Potencial de accién

Canales K
cerrados

Tiempo (milisegundos)

Figura 2: Esquema de un potencial de accion célula marcapasos sinoatrial

Por el contrario, el potencial de membrana de reposo de las células
musculares es mas negativo, -90mV. La entrada de cargas eléctricas positivas
(Ca?* y Na") a través de las uniones gap hace que el voltaje aumente y se
aproxime al umbral (aproximadamente —65mV)?’, y se inicie un potencial de
accion. En este momento los canales de Na* se abren, lo que da origen a una
gran corriente de entrada de Na”, pero transitoria (fase 0). La corriente de Na*
se inactiva rapidamente, y tras la misma se produce una corriente de salida de
K* (Ito) que inicia la repolarizacion (fase 1). Durante la fase de meseta del
potencial de accion (fase 2), la ICa,L juega un papel importante, al oponerse
a la corriente de K*. La ICa,L es la principal via de entrada de Ca’' y
desencadena la liberacion de Ca*" del reticulo sarcoplasmico, con lo que se

inicia la contraccion del miocito. La activacion de los canales de K*

rectificadores tardios (IKr, IKs) y la inactivacion de los canales de Ca®** dan
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lugar a la interrupcion de la fase de meseta e inician la repolarizacion tardia
(fase 3). Por ultimo, los canales de salida de K+ completan la fase de

repolarizacion final (fase 4)*3.

Espacio —
intracelular A

Espacio

2
extracelular INa |t0 ICa Iks

]kr

Figura 3: Esquema de un potencial de accion ventricular

Finalmente sucede la fase refractaria, durante la cual los miocitos no
pueden ser despolarizados, lo que supone la relajacion tras la contraccion. El
periodo refractario se define como el intervalo de tiempo posterior a la
despolarizacion durante el cual la célula no es excitable y se debe a la falta de
disponibilidad de una corriente despolarizante (que es la de Na* en las células
musculares). Se clasifica como absoluto o relativo en funcién de que no se
pueda excitar la célula en absoluto o que requiera un estimulo superior a lo
normal*?.

No hay que olvidar que el sistema nervioso auténomo tiene efectos
profundos en todas las funciones cardiacas, incluida la cronotropia en las
células con automatismo, la conduccion a través de las auriculas, el sistema de
conduccion AV vy los ventriculos, y en la contractilidad miocardica®®. La
estimulacion de las fibras nerviosas simpaticas o parasimpaticas da como
resultado la liberacion de neurotransmisores, respectivamente, noradrenalina

(NE) y acetilcolina (ACh). Los neurotransmisores se difunden y se combinan
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con un receptor especifico en la cara extracelular de la membrana celular y una
cadena de eventos desencadenados por el complejo receptor-ligando altera las
propiedades de activacion de una variedad de canales idnicos y mecanismos
de bombeo y, en consecuencia, influye en las funciones eléctricas y mecanicas
del corazon. La acetilcolina aumenta la refractariedad en el centro del NS
mientras que la noradrenalina la disminuye. Ademas de la acetilcolina y
noradrenalina, otros agentes y factores como los neuropéptidos, hormonas,
cationes e incluso la temperatura también influyen en la permeabilidad a través
de los canales i6nicos y, por lo tanto, influyen en la actividad eléctrica

cardiaca’®.
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B Bloqueo auriculoventricular

* Definicion y clasificacion

Las bradiarritmias se definen arbitrariamente por una frecuencia
cardiaca por debajo de los 60 latidos por minuto. Pueden ser fisioldgicas o bien
estar en relacion con alteraciones en la generacion o la propagacion del
impulso eléctrico del corazon®*. Se pueden clasificar segiin el grado de
alteracion en la jerarquia de generacion normal de los impulsos y en el sistema
de conduccion (desde el NS hasta el NAV y el sistema de His-Purkinje)**.

El bloqueo auriculoventricular (BAV) es una alteracion en la
conduccion de impulsos que puede ser permanente o transitorio, segun la
anomalia anatomia o funcional. E1 BAV se define cuando el impulso auricular
se conduce con retraso o no se conduce al ventriculo en un momento en el que
el NAV no presenta un estado refractario fisiologico®”.

Cuando existe BAV, este retraso o stop en la conduccion puede
localizarse en varios niveles: Auricula, NAV, intra-His o infra-His.

Tradicionalmente el BAV se ha clasificado segun una combinacion de
criterios que implican el lugar anatomico, el mecanismo y el pronostico. El
analisis de la conduccion auriculoventriular desde el electrocardiograma de
superficie se basa en’:

¢ La duracion y la morfologia de la onda P

¢ La duracion y el patrén del intervalo P-R

¢ Lamorfologia y duracién del QRS de cada latido conducido o ritmo

de escape.

¢ La frecuencia del ritmo de escape (si esta presente).
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El estudio electrofisiologico es la técnica que con mas precision
confirma la presencia de anomalias en la generacion o la conduccion de los
impulsos, ademas muestra el mecanismo subyacente y a localizacién anatomo-
eléctrica de las mismas en el sistema especifico de conduccion. No obstante,
en la practica clinica se sospecha por el electrocardiograma de superficie y se

clasifica segun si intensidad en 3 categorias®.

1. BAYV de primer grado:

El periodo de conduccion se prolonga pero se conducen todos los
impulsos, lo que se traduce un una frecuencia regular con un intervalo P-R es
superior a 200ms. Puede deberse a un retraso de la conduccion en la auricula,
en el NAV, en el sistema His-Purkinje o en todos ellos. Cabe destacar que un
retraso equivalente por las dos ramas puede prolongar el intervalo PR sin
ocasionar un QRS de duracién prolongada. Si el QRS tiene una duracion
normal, el retraso en la conduccion suele residir en la auricula o en el NAV
mientras que el patron de bloqueo de rama del QRS suele indicar que el
bloqueo se situa en el NAV y/o en el sistema His-Purkinje. En estas ocasiones
es preciso realizar un estudio electrofisiologico para medir el H-H’ y/o el H-V

para determinarlo 337,

2. BAY de segundo grado:

Se bloquean algunos impulsos eléctricos auriculares y no llegan hasta
el ventriculo en un momento en el que no hay interferencia fisiologica. Se
subdividen en dos, que reciben el epénimo de Mobitz tipo I y Mobitz tipo 1138,

El BAV de segundo grado tipo I, también conocido como bloqueo tipo
Wenckebach se caracteriza por la prolongacion progresiva del intervalo P-R
(lo que refleja una prolongacién progresiva del tiempo de conduccion auriculo-

ventricular) hasta que un impulso es bloqueado y no conducido.
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El BAV de segundo grado tipo II se caracteriza por el fallo stbito en la
conduccion de impulso, sin que haya una alteracion previa en el tiempo de
conduccion del latido precedente.

Para Josephson y otros electrofisidlogos 3¢, el BAV tipo I suele ocurrir
casi siempre en el NAV, proximal al Haz de His. Nunca se localizan a nivel
auricular y es poco frecuente que se localicen intra o infra-hisiano. El BAV
tipo II se localiza a nivel intra o infra-hisiano, siendo anecddtico su
localizacion a nivel del NAV. Para otros autores esta afirmacion es menos
taxativa y orientan la localizacion del bloqueo en funciéon de la anchura del
complejo QRS en el electrocardiograma de superficie’>. No debemos obviar
que el BAV puede ocurrir simultaneamente en dos o mas lugares, dificultando

la separacion entre los tipo [y II.

3. Bloqueo auriculoventricular 2:1

En este subtipo, existe un solo intervalo PR antes de la onda P
bloqueada lo que da lugar a un BAV 2:1 (una P conduce al ventriculo y otra
no). No puede clasificarse como BAV de segundo grado tipo I o tipo II
mediante un solo registro del ECG de superficie. La localizacién anatémica
del bloqueo puede estar en el NAV o en el sistema de His-Purkinje, y tanto el
BAYV de segundo grado de tipo I como el de tipo II pueden presentar una
progresion o una regresion a un bloqueo 2:1%. La presencia de un bloqueo
intraventricular indica un bloqueo distal al NAV, mientras que un bloqueo con
un QRS estrecho suele encontrarse en el NAV. En el BAV 2:1 situado a nivel
intra-hisiano, el intervalo PR es usualmente normal en ausencia de enfermedad
en otro lugar del sistema de conduccion. De hecho, un PR normal,
particularmente menor o igual a 160ms durante un bloqueo 2:1 es virtualmente
diagnostico de bloqueo intrahisiano si el QRS es estrecho*’. Un paciente con

un BAV 2:1 en el que se observan ciclos de Wenckebach durante el registro
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del ECG de larga duracion, hace pensar que ese BAV 2:1 muy probablemente

sea la forma extrema de un ciclo de Wenckebach?!.

4. BAY de tercer grado (completo):

El BAV de tercer grado o completo sucede cuando no se conduce la
actividad auricular a los ventriculos y, en consecuencia, las auriculas y los
ventriculos son controlados por marcapasos independientes*?>*. El
marcapasos auricular puede ser sinusal, ectopico (aleteo o fibrilacion
auricular) o bien proceder de un foco de la unioén auriculoventricular situado
por encima del bloqueo, con conduccidn auricular retrégrada. Por su parte el
foco ventricular suele situarse debajo justo de la region del bloqueo.
Generalmente los lugares con capacidad de despolarizarse de manera
auténoma que se localizan en el His o cerca del mismo parecen mas estables y
su frecuencia de escape es mas rapida que los mas distales*.

En el BAV completo la localizacion puede ser en el nodo AV -
suprahisiano-, en el interior del haz de His -intrahisiano-, o distal al His en el
sistema de Purkinje -infrahisiano-. Su localizacion suele ser frecuente en el
NAYV sobre todo en aquellos casos congénitos®’, mientras que los que se
localizan en el sistema de Purkinje suelen ser adquiridos y suelen tener relacion
con un trastorno de la conduccion trifascicular.

Generalmente la frecuencia ventricular suele ser inferior a los 40
latidos por minuto cuando la localizacién es infrahisiana y los complejos QRS
son anchos. Cuando el ritmo de escape proviene del Haz de His la frecuencia
cardiaca tipica son 45-60 latidos por minuto y puede tener el QRS estrecho®.

El diagnéstico del BAV completo se puede realizar por
electrocardiograma de superficie, sin embargo, el estudio invasivo tiene
utilidad para determinar la localizacion del bloqueo. En el poligrafo se puede

objetivar como el electrograma de la auricula no se sigue de una deflexion
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hisiana cuando el nivel del bloqueo estd en el nodo AV. Cuando la localizacion
es distal al haz del His el electrograma auriucular se sigue del hisiano, sin
embargo, los complejos de escape ventricular no van precedidos de ninguna
deflexion del HIs. Cuando la localizacion es intrahisiana es muy dificil de
reconocer sin realizar un estudio electrofisioldgico. En estos casos se pueden
objetivar dobles hisiogramas (HH’) y aunque es un entidad poco frecuente, sus
caracteristicas pronosticas son similares a las del infrahisiano. El ritmo de
escape solo ocasionalmente aparece en el His pero en un punto inferior al del
bloqueo y podria tener un QRS estrecho*’.

En muchas ocasiones el BAV puede ser paroxistico®® y puede estar
implicada cierta hiperreactividad del nodo AV a los reflejos vagotonicos.
Ademéds, en adultos las frecuencias rdpidas pueden seguirse de un bloqueo
“frecuencia dependiente”, llamado bloqueo fase 3 (por una recuperacion
incompleta del potencial de accion), refractariedad después de Ila
repolarizacién y conduccion oculta a través del nodo AV*. Con menor
frecuencia que este fendémeno se puede producir también el BAV dependiente
de la pausa, que da lugar a un bloqueo tras una pausa o durante una bradicardia
relativa. Este es el denominado bloqueo de fase 4, relacionado con las
despolarizaciones espontdneas durante la fase de reposo del potencial de

accion provocando una incapacidad para despolarizarse.

5. Consideraciones a la clasificacion:

En ocasiones los bloqueo 2:1 o de mayor grado (3:1 y 4:1) han sido
tradicionalmente clasificados como BAV tipo II siendo el sitio de ese bloqueo
muy dificil de determinar realmente por el ECG de superficie. El hecho de
observar un bloqueo tipo I en el mismo paciente que presenta un BAV 2:1
sugiere que el lugar de localizacion del bloqueo esté probablemente en el nodo

AV.
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Los datos sobre la anchura del complejo QRS y de la frecuencia del
ritmo de escape pueden estar limitados a la hora de la localizacion del sitio del
bloqueo. Aunque un QRS estrecho es mas compatible con la localizacién nodal
o intrahisina y el QRS ancho es mas compatible con la localizacion
infrahisiana, el complejo QRS también puede ensancharse en aquellos
pacientes que presenten BAV nodal o intrahisiano en los que coexiste a la vez
un bloqueo de rama, estando esta asociacion descrita con bastante frecuencia
en la literatura (entre el 20-50%)*3-%-

En presencia del un BAV de tercer grado, la frecuencia del ritmo de
escape aporta informacion sobre la localizacion anatdmica, pero interpretada
aisladamente puede estar limitada debido a la superposicion que se describe
sobretodo entre los 30 y los 50lpm. Asi pues, se han descrito frecuencias entre
15- 40lpm para la localizacion infrahisiana, entre 28-451pm para la intrahisiana
y entre los 30- 55lpm para la nodal®.

Finalmente pueden coexistir multiples niveles de BAV de manera
espontdnea en el mismo paciente, siendo extraordinariamente dificil poder
interpretarlo sin la realizacion de un estudio invasivo!.

Las anomalias de la conduccién intraventricular incluyen el bloqueo
de la rama derecha del haz de His (BRDH) , de la rama izquierda del haz de
His (BRIH)o el fascicular o combinaciones de ellos. Se pueden observar con
frecuencia en los pacientes ancianos, pero también pueden presentarse en
pacientes de menos edad como observacion aislada o de forma asociada a una
cardiopatia (por ejemplo, la miocardiopatia dilatada). Su incidencia se ha
estimado en un 11% en los varones y en un 5% en las mujeres de mas de 60
afos, segun un analisis del estudio de Framingham®?, y esta incrementandose
con la edad*'. Estas anomalias de la conduccion intraventricular y los bloqueos
de ramas del haz pueden deberse a causas reversibles como isquemia (tipico

del infarto de miocardio en fase aguda) o pueden ser inducidos mecanicamente
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tras la cirugia de sustitucion de la valvula adrtica (en la mayor parte de los
casos) o tras un implante de valvula aortica percutaneo®* >4,

El bloqueo de rama del haz (en especial el BRIH) y el bloqueo
bifascicular se asocian sistematicamente a una mortalidad superior a la de los
controles pero algunos trastornos como el bloqueo de rama derecha del haz
aislado se consideran benignos®®. La mayor mortalidad se explica mas por la
cardiopatia asociada (sobre todo de enfermedad coronaria) qué por las
anomalias de la conduccion®®>7°8, Sin embargo, el BRIH puede ser de por si
una causa o un factor agravante de la insuficiencia sistolica ventricular
izquierda a causa de la reduccion de la funciéon de bombeo producida como
consecuencia de la activacion eléctrica asincronica de los ventriculos en el
BRIH. Finalmente la incidencia anual de progresion a un BAV avanzado o

completo y, por lo tanto, el riesgo de muerte por bradiarritmia son bajos>®-6%-61,

* Clinica y diagndstico:

El BAV puede ser completamente asintomatico en individuos jévenes
y sanos o durante el suefio, pero los pacientes con bradiarritmia sostenida o
frecuente a menudo presentan sintomas. La fatiga fécil, la capacidad reducida
de ejercicio y los sintomas de la IC son comunes en la bradiarritmia persistente.
Los sintomas sutiles pueden ser irritabilidad, lentitud, apatia, incapacidad para
concentrarse, déficits de memoria y mareos. Los mareos, el presincope y el
sincope son sintomas comunes con formas severas intermitentes de
bradiarritmias y se deben a una disminucién repentina en el flujo sanguineo
cerebral?!,
El diagnostico de bradiarritmia generalmente se realiza a partir de un
ECG estandar cuando es persistente, y de un ECG estandar o registros de ECG
mas prolongados [monitorizacion ambulatoria o registrador de asa

implantable] cuando es intermitente. Se pueden requerir pruebas invasivas
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como un estudio electrofisioldgico cuando se sospecha una bradicardia pero

no estd documentada®!.

* Prondstico:

La muerte de pacientes con BAV no tratado se debe tanto a la
insuficiencia cardiaca debido al bajo rendimiento cardiaco como a la muerte
cardiaca subita secundaria a asistolia prolongada o taquicardia ventricular
secundaria a bradicardia. Aunque no hay datos de ensayos clinicos
aleatorizados sobre estimulacién cardiaca en el BAV, a partir de varios
estudios observacionales se puede establecer con claridad que la estimulacion
cardiaca mejora la supervivencia®?%3,

El BAV de primer grado tiene un prondstico excelente, porque el
riesgo de progresion a BAV de tercer grado es extremadamente bajo®*63-:66,
Existe cierto grado de controversia respecto al prondstico del BAV de segundo
grado tipo I crénico ya que en jovenes sanos con un anchura del QRS normal,
se lo considera un trastorno benigno. En los pacientes de mas edad (> 45 anos)
y en los que presentan un bloqueo de rama asociado, lo que indica una
localizacion infranodal, el prondstico parece ser peor que el de individuos de
iguales edad y sexo, a menos que se implante un marcapasos 47> -6,

La evolucion natural del BAV de segundo grado tipo II se caracteriza
por una tasa elevada de progresion al BAV completo. Estos pacientes
presentan una tasa de supervivencia a 5 afios significativamente menor a la de
los pacientes a los que se ha implantado un marcapasos para un BAV de
segundo grado 7%7!,

Si no se instaura un marcapasos, los pacientes con un BAV completo

adquirido tienen muy mal prondstico, con unas tasas de supervivencia a 1 afo

de tan s6lo un 50-70% (en comparacion con una poblacion de control igualada
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en cuanto a edad y sexo) después de haber sufrido un sincope a causa de un

BAV completo®-63-7-72

* Tratamiento

En la situacion aguda, se puede tratar el BAV sintomatico con farmacos
vagoliticos por via intravenosa, como la atropina, o con catecolaminas como
el isoprotenerol, que debe utilizarse con mucha cautela y no administrarse de
ninguna manera si el paciente sufre un infarto agudo de miocardio, siendo
preferible en estos casos utilizar la estimulacion transcutanea o transvenosa
transitoria asi como en aquellos casos de urgencia inmediata en los que no
exista ritmo de escape o este sea muy lento.

El marcapasos cardiaco transitorio y permanente es el tratamiento de
eleccion establecido en la mayoria de los casos de BAV completo sintomatico.
La indicacion depende del tipo y la localizacion del bloqueo AV, los sintomas,

el prondstico y las enfermedades concomitantes (figura 4).
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Figura 4: Indicaciones de marcapasos en el BAV.
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B Marcapasoterapia en las bradiarritmias

* Epidemiologia:

La prevalencia de las bradiarritmias que requieren estimulacion
permanente es actualmente desconocida aunque hay algunos datos
aproximados derivados del analisis de grandes bases de datos’.

La tasa de implante de marcapasos en 2005 en Europa era de 829 por
millon de habitantes. En 2011 esa tasa subi6 a 938 por milléon de habitantes.
En las ultimas guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia
de 2013 hay descrita una gran variabilidad entre los paises europeos en cuanto
al nimero de implantaciones de marcapasos. En 2011 Alemania ocupaba el
primer pais en numero de implantes (1291/millén habitantes) e Irlanda el que
ocupa la ultima posicion (607/millon habitantes)’. Espafia ocupa la
decimosegunda posicidon con una tasa de 765/millon habitantes. Aunque estas
tasas medias estan calculadas con los datos aportados de los distintos
fabricantes de dispositivos e incluyen tanto primoimplantes como recambios,
por tanto, pueden no ser exactas’>.

Ademas algunas sociedades nacionales europeas de estimulacion
cardiaca publican las caracteristicas clinicas y modalidad de estimulacion
cardiaca de los pacientes tratados con estimulacion cardiaca permanente en sus
registros, incluida la Sociedad Espafiola de Cardiologia a través del informe
del Registro Espafiol de Marcapasos. Los ultimos datos publicados son del afio
201876, Durante ese afio se remitieron al Banco Nacional de Datos de
Marcapasos 12.148 TEPPM (Tarjeta Europea de Paciente Portador de
Marcapasos) de 90 centros implantadores, correspondientes a 12.122
generadores implantados y 26 procedimientos de recambio de electrodos. Ello
supone el 31% del total de la actividad realizada, segun los datos aportados

por la European Confederation of Medical Suppliers Association (Eucomed)’.
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Asi pues segun los datos aportados por las compaiiias proveedoras, en 2018 se
implantan en Espafia 38.548 generadores de marcapasos convencionales y
1.320 generadores de TRC-P, lo que supone un total de 39.868. Por lo que
segin Eucomed, el total de generadores implantados seria de 39.3297°.

La poblacion en Espafia a 1 de julio de 2018 era de 46.733.038
habitantes (22.914.086 varones y 23.818.952 mujeres), por lo que,
considerando la cifra total de marcapasos convencionales implantados, se
arroja una tasa de implantes de 825 unidades/millén de habitantes, cifra

ligeramente superior a la comunicada por Eucomed (818 unidades/millon)’¢

*= Factores demograficos

La media de edad de los pacientes portadores de marcapasos es 78,3
afios, algo mayor la de las mujeres -79,1 frente a 77,8 aflos-, asi como en
recambios frente a primoimplantes -80 frente a 78 afos-. La década de 80-89
afios es la que agrupa al mayor nimero de implantes (45,1%), seguida de las
décadas de 70-79 afios (29,9%), 60-69 afios (10,6%), 90-99 afos (8,9%) y 50-
59 afios (3,1%). Por debajo de los 50 afios el porcentaje de implantes baja
considerablemente (2,4%). Destacar que el 0,3% de los pacientes portadores
tienen 100 o mas afios. El implante de marcapasos es mayor en varones (el
59,7 frente al 40,3%), tanto en primoimplantes (el 60,4 frente al 39,6%) como

en recambios (el 57 frente al 43%)7°.

= Sintomas y etiologia

El sintoma predominante en el motivo de implante es el sincope (39%),
seguido del mareo (25,9%), la insuficiencia cardiaca (15,9%) la bradicardia
(10,9%) y, con menor frecuencia, el implante profilactico (4,7%), la

taquicardia (1,1%), el dolor toradcico (0,8%), la muerte subita recuperada

30



(0,3%) y la disfuncion cerebral (0,3%). Un 1,1% corresponde a sintomas no
especificados’®.

Con respecto a la etiologia, la mas frecuente sigue siendo la fibrosis del
sistema de conduccion/etiologia desconocida, con el 83%, y con frecuencia
mucho menor la iatrogénica tras la ablacion, la complicacion quirtirgica o
medicamentosa (4,9%), la cardiopatia isquémica (3,6%), tras infarto de
miocardio (0,6%), las miocardiopatias (1,5%), las valvulopatias (2,5%), el
sindrome del seno carotideo (0,4%), el sincope vasovagal (0,1%), el trasplante

(0,2%) y, con menos del 0,1%, las miocarditis y endocarditis’®.

* Electrocardiograma previo al implante

La alteracion electrocardiografica mas frecuente es el BAV (59,4%).
Dentro de los diferentes tipos, predomina el BAV de tercer grado (36,6%),
seguido del BAV de segundo grado (el 15,6%) y, en mucha menor medida, el
BAV de primer grado (1,8%). La fibrilacion auricular (FA) bloqueada supone
el 5,3% de los ECG preimplante. La enfermedad del nodulo sinusal (ENS) es
la segunda en frecuencia, presente en el 30,6% de los implantes, y destaca el
sindrome bradicardia-taquicardia (6,5%), la ENS acompanada de bradicardia
(5,3%), la ENS sin especificar (3,8%) y, con escasa frecuencia, la parada
sinoauricular (1,7%) y el bloqueo sinoauricular (0,5%). La FA lenta supone el
12,6% de los ECG. Finalmente, en menor porcentaje se encuentran el bloqueo

de rama con un 5,3%’°.

31



= Principios de la bioestimulacion eléctrica:

El mecanismo de accion del tratamiento de las bradiarritmias cardiacas
mediante electro-estimulacion consiste en impulsos de bajo voltaje, que
interacciona con la actividad eléctrica cardiaca, dando lugar a un campo
eléctrico resultante que es proporcional a la derivada espacial del voltaje
administrado (velocidad local de cambio con respecto a la derivada de la
distancia). La respuesta del corazén va a depender del comportamiento activo
y pasivo de los canales i6nicos asi como de las propiedades de las conexiones
eléctricas entre las células cardiacas’’.

A nivel local, para que la estimulacion con marcapasos sea efectiva es
preciso que el estimulo local sea de suficiente magnitud como para conseguir
despolarizar la regién miocardica sobre la que se esta aplicando el impulso
durante la diastole. Esto desencadena una onda frontal de despolarizacion
capaz de propagarse por si sola. Este tratamiento por tanto requiere que el
estimulo capture durante toda la diastole una region plenamente excitable de
miocardio, para después propagarse por todo el miocardio que se encuentre en
una situacion plenamente excitable, lo que finalmente da lugar a una

despolarizacion celular y la consiguiente contraccion mecéanica’’.
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B Bloqueo auriculoventricular en contexto de situaciones

potencialmente reversibles

1. Infarto agudo de miocardio:

Las bradiarritmias en el contexto de un infarto agudo de miocardio son
frecuentes y se deben a alteraciones en la formacion del impulso cardiaco o en
su conduccion’®, La bradicardia sinusal es relativamente frecuente y constituye
del 30% al 40% de las arritmias asociadas con IAM”#, El BAV puede
desarrollarse en aproximadamente 6 a 12% de los pacientes con IAM”°. Estas
arritmias son especialmente frecuentes dentro de la primera hora del IAM
inferior como resultado del aumento de la actividad parasimpatica. Entre los
pacientes con afectacion de la coronaria derecha, el BAV es mas frecuente en
pacientes con oclusion proximal en comparacion con distal de la arteria
coronaria derecha®!. En el infarto anterior, el BAV generalmente estd
relacionado con la extensiébn de la zona infartada. MacDonald y col.
informaron de la aparicion de BAV de segundo o tercer grado en el 8,6% de
los pacientes con IAM®. En su serie los BAV fueron maés frecuentes en
pacientes con IAM inferior (12.4%) que anterior (4.9%) y en ambos fue un
predictor negativo de mortalidad a corto plazo®* aunque no a largo plazo®. A
pesar de la introducciéon de nuevas técnicas, como la trombolisis y la
intervencion coronaria percutanea, la incidencia de trastornos de la conduccion
intraventricular no se ha modificado significativamente 85, E| tratamiento
incluye farmacos como la atropina o un marcapasos cardiaco temporal. Es
infrecuente que se necesite un marcapasos cardiaco permanente en el infarto
agudo de miocardio, ya que el BAV persistente tras el momento agudo en este

contexto es muy poco comun 387,
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2. Trastornos hidro-electroliticos:

K*, Na" y Ca?" son los iones principales implicados en la generacion y
transmision del impulso eléctrico cardiaco. En circunstancias en las que las
concentraciones de K* o Ca?" estan por encima o por debajo de los rangos de
normalidad en el espacio extracelular, la generacion y la recuperacion de la
excitacion eléctrica se puede ver alterada, produciéndose cambios en el
potencial de accidon que pueden determinar la disfuncion en el NS y / o el
bloqueo de la conduccion AV,

La hipopotasemia aumenta el potencial de membrana en reposo, la
duracion del potencial de accion y del periodo refractario. También el
automatismo. La conduccion lenta se atribuye a la hiperpolarizacion de la
membrana y al aumento del umbral de excitacién. Aunque rara vez da lugar a
bloqueos a nivel del NAV, aunque si tiene efectos a nivel del His Purkinje®®8°.

Por su parte la hiperpotasemia aumenta la conductancia de potasio a
través de los canales ionicos lo que genera un aumento en la pendiente de las
fases 2 y 3 del potencial de accidn, acortando el tiempo de repolarizacion. Estas
alteraciones generan ondas T picudas con base estrecha, prolongacion del
intervalo PR y ensanchamiento del complejo QRS. Las bradiarritmias se
observan generalmente a concentraciones de potasio >7 mEq / L. La
bradicardia sinusal, que eventualmente progresa a un paro sinusal, y el BAV
de segundo y tercer grado, generalmente localizado en el nivel de His-
Purkinje, se han descrito en los ECG de pacientes con hiperpotasemia. Aunque
estas bradiarritmias son mas frecuentes en pacientes con disfuncion sinusal
previay/ o trastornos de la conduccion AV subyacentes, o cuando hay acidosis
o hipocalcemia concomitantes.

La hipercalcemia disminuye la duraciéon del potencial de la accion
acortando su fase 2. Ademads, puede retrasar la conduccion del impulso, y

raramente puede dar lugar a un bloqueo de segundo o tercer grado o disfuncion
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1°°. Por su parte la hipocalcemia tiene el efecto contrario aumenta la

sinusa
duracion del potencial de accion, alargando su fase 2 y generalmente prolonga
el intervalo QT. Hay algunos casos de BAV en neonatos y poblacion pediatria

descritos en la literatura, aunque son extremadamente raros®!.

3. Farmacos

Existen un amplio abanico de firmacos que pueden a concentraciones
terapéuticas o supraterapéuticas pueden provocar toxicidad a nivel
cardioldgico en forma de bradiarritmias.

Estos farmacos pueden actuar deprimiendo la funcion del NS y/o del
NAYV, ya sea directamente o por un efecto mediado por el sistema nervioso
autonomo. Este efecto es muy variable de un sujeto a otro y generalmente, la
bradiarritmia inducida por fAirmacos suele aparecer en pacientes en los que el
NS o el NAV presentan cierto grado de disfuncion previa®.

La mayoria de estos medicamentos son de uso cardiologico,
principalmente los utilizados en el tratamiento de las arritmias cardiacas,
aunque también hay algunos fdrmacos de uso no cardioldgico como el litio,
antimaléricos (cloroquina y derivados), la carbamazepina, inhibidores de la

colinesterasa o agentes quimioterapicos®.

e Ellitio es un agente utilizado en el trastorno bipolar y la esquizoftrenia,
y puede tener multitud de efectos adversos a nivel diferentes 6rganos y
aparatos. Sus manifestaciones cardiologicas van desde cambios
benignos en el ST y la onda T hasta arritmias graves (fibrilacién o
flutter auricular, disfuncion del NS, BAV, bloqueos de rama,
taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular y asistolia). Los efectos
cardiacos del litio se observan en una amplia gama de niveles de litio

tanto a nivel terapéutico como toxico®> %4,
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Los antimalaricos son un grupo de farmacos utilizados en el Lupus
Eritematoso sistémico y otras enfermedades del tejido conectivo.
Pueden producir tanto alteraciones estructurales (hipertrofia
ventriucular o aumento del tamafio de la auricula izquierda) como
electrocardiograficas. La mas frecuente es la prolongacion del
intervalo QT, pero también puede provocar BAV, bradicardia sinusal,
taquicardia sinusal, extrasistolica, flutter o fibrilacion auricular®.
Aunque las tasas de bloqueo auriculoventricular son bastante bajas, hay
algunos casos publicados en la literatura®®. McGhie y cols®’ reportaron
2,6% de BAV de primer grado (ninguno de segundo o tercer grado),
mientras que en la serie de Costedoat-Chalumeau y cols”® no se registro

ningun caso de BAV.

La carbamazepina es un farmaco antiepiléptico ampliamente
utilizado en el tratamiento de convulsiones parciales y generalizadas,
para la neuralgia del trigémino, como estabilizador del estado de animo
y para el tratamiento de los sindromes de dolor neuropatico®. La
carbamazepina puede tener efectos cronotropicos negativos en el
sistema de conduccion cardiaca!®. Aunque la taquicardia sinusal es el
efecto secundario cardiaco mas frecuentemente observado de la
carbamazepina, se han notificado casos de bradicardia sinusal, BAV y
ritmos de escape de la unién en pacientes debido a la toxicidad por
carbamazepina!®!. Existen dos formas dos tipos de arritmias cardiacas
asociadas a la carbamazepina. La primera forma ocurre en pacientes
jovenes sin enfermedad cardiaca preexistente en los que la taquicardia

sinusal es comuin después de una sobredosis de carbamazepina. La
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segunda forma ocurre en la mayoria de los casos en mujeres de edad
avanzada que desarrollan bradiarritmia o retraso de la conduccion
auriculoventricular en el contexto de dosis terapeuticas durante largos

periodos de tiempo.

Los inhibidores de la colinesterasa, como el donepezilo, galantamina
y rivastigmina, son ampliamente utilizados en la enfermedad de
Alzheimer. Pueden producir bradicardia sinusal sintomatica por sus
efectos vagotonicos!'?>193194 (que se corrigen tras la retirada del
farmaco) y se han reportado algunos casos en la literatura de BAV

avanzado a dosis terapeuticas, que suele ser reversible tras la

105,106 107

suspension del farmaco aunque un registro de Dunn y cols'’ que
incluyo 1762 pacientes no encontrd bradiarritmias asociadas a los

inhibidores de la coliesterasa.

Agentes quimioterapicos: La cardiotoxicidad se define como el
conjunto de ECV derivadas de los tratamientos onco-hematologicos,
siendo la disfuncion ventricular una de las complicaciones mas
frecuentes'®® pero también pueden verse afectados el pericardio, el
tejido de conduccion y vasos coronarios!?. Los taxanos son los agentes
que mas se han relacionado con el desarrollo de arritmias -hasta en un
25-30% de los casos- especialmente: bradicardia sinusal, BAV
(principalmente de primer grado), bloqueo de rama y taquicardia
sinusal 1111112 T 3 talidomida puede generar bradicardia sinusal en un
porcentaje que puede llegar al 30% de los pacientes!®!1L12 E]

documento de trabajo de Cardio-Oncologia publicado por la Sociedad

Espanola de Cardiologia recientemente se recomienda que estas
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bradiarritmias sintomadticas se traten de manera similar a la poblacion
general, es decir, implantando dispositivos de estimulacién si es
preciso, y no suspender el quimioterdpico causante si este ha

demostrado un beneficio en cuanto a la supervivencia!!l.
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B Farmacos bradicardizantes y antiarritmicos:

Se definen asi al grupo de farmacos que se usan en cardiologia para
prevenir o suprimir las arritmias cardiacas, tanto supraventriculares
(fundamentalmente fibrilacion auricular) como ventriculares. La mayoria de
los farmacos antiarritmicos act@ian sobre los canales i6nicos pudiendo
intervenir a varios niveles. Pueden alterar la estructura del canal, su dinamica
o el proceso de activacion. A través de estos mecanismos modulan la
excitabilidad, el periodo refractario efectivo, la conduccion o la automaticidad
anormal. La mayoria de los firmacos que pueden estar relacionados con
bradiarritmias son precisamente los antiarritmicos, aunque segun trabajos
actuales, a dosis terapetticas, la mayoria de ellos no causa bradiarritmias de
graves si no hay problemas de la conduccion subyacentes®®. A continuacion se

resumen los mas utilizados en la préctica clinica.

o Digoxina

Es un farmaco que se estd utilizando desde hace mas de 200
afos, desde su descubrimiento en 1785 por William Whithering,
extrayéndola de una planta muy comun, la dedalera. La digoxina actlia
basicamente mediante 3 mecanismos de accién: hemodinamico,
neurohormonal y bradicardizante!!®. Actia sobre todo a través del
sistema nervioso autonomo, potenciado el tono vagal- con disminucion
de la norepinefrina- lo que provoca una ralentizacion del ritmo de
descarga del nodo sinusal, el acortamiento del periodo refractario
auricular y prolongacion en el nodo auriculoventricular. Sobre His-
Purkinje aumenta el automatismo y sobre el musculo ventricular tiene
minimos efectos electrofisiolégicos. En corazones denervados, la

digoxina manifiesta un efecto relativamente escaso en el nodo auriculo
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ventricular y un ligero incremento del periodo refractario auricular!!4,
Su efecto hemodindmico viene derivado de la inhibicion de la bomba
de Na*/K*/ATP asa que provoca un amento de Na" intracelular, que a
su vez estimulan mayor entrada de Ca*' al interior de la célula,
quedando este Ca?' disponible, lo que aumenta la contractilidad
miocardica!!®. Su utilizacion en control de frecuencia en FA esta siendo
sujeta a debate ultimamente, aunque no se han realizado estudios
comparativos directos. En un subanalisis del estudio AFFIRM se
objetivdo un aumento de la mortalidad global inducido por el
tratamiento con digoxina!'®, asi como en un estudio observacional
reciente publicado por los investigadores del ARISTOTLE!!". Algunos
metaanalisis también apuntan en esta linea!!®!!” mientras otros afirman
que los efectos clinicos de la digoxina sobre la mortalidad por todas las
causas, los eventos adversos graves, la calidad de vida, la insuficiencia
cardiaca y el accidente cerebrovascular no estan claros segun la
evidencia actual'?’,

A dosis terapetticas generalmente produce cambios en el ECG,
con un leve aumento de PR debido al aumento del tono vagal; la
morfologia del segmento ST adquiere una morfologia tipica conocida
como “cubeta digitalica”. La onda T puede adquirir una morfologia
bifasica con una onda inicial negativa y rapida positiva; La onda U
también puede estar presente. Estas morfologias especificas y
particulares del ECG son derivadas del acortamiento de los periodos
refractarios auriculares y ventriculares. El efecto vagotonico a nivel del
NAV puede provocar una prolongacion del intervalo PR en ritmo
sinusal y disminuir la frecuencia de la respuesta ventricular durante la

fibrilacion o el futter auriculars®120,
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Como ya se ha senalado, el BAV no es una complicacion
achacable a la digoxina a niveles terapeuticos, aunque si cuando hay

toxicidad digitalica asociada a cifras de digoxinemia elevada ¥-120-121,

Es un fArmaco con un nivel terapéutico de 0,5-2 ng/m]!23124

, por lo que
su ventana terapéutica (concentraciéon de un farmaco con elevada
probabilidad de éxito terapéutico y baja toxicidad) es estrecha, aunque
depende del método de medida y puede variar en funciéon de cada
individuo, y a menudo en toxicidad cronica solo estan ligeramente
elevadas mas alla del rango terapéutico! ',

Los 3 escenarios mas comunes en los que se produce la
toxicidad digitalica son: (1) ingestion aguda intencional o accidental
que conduce a toxicidad aguda, (2) acumulacion sistémica secundaria
a disfuncion hepética o renal, y (3) acumulacion sistémica secundaria

121 Ademas, ciertas condiciones

a una interaccion con otros farmacos
electroliticas también pueden favorecerla: en toxicidad aguda suele
estar presente también la hiperpotasemia, mientras que la toxicidad
cronica puede estar acompafiada de  hipopotasemia e
hipomagnesemia!2!.

La conduccion deprimida es una caracteristica predominante de
la toxicidad digital (junto con la ectopia frecuente debido al aumento
del automatismo a nivel de las fibras de Purkinje). El bloqueo de la
conduccion en este contexto puede ser de cualquier grado, aunque
Mobitz tipo II se considera raro. Ademas, la bradicardia sinusal, por
aumento del tono vagal, también es frecuente en casos de intoxicacion

digitalica 120-124125,
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o Betabloqueantes

Acttian sobre los receptores adrenérgicos, inhibiendo el efecto
de las catecolaminas. Desde el punto de vista electrofisiologico,
enlentecen la conduccion a nivel del NAV y prolongan el periodo
refractario. Aunque cldsicamente se han considerado una causa
reversible bradiarritmias, es muy poco frecuente que a dosis
terapetticas, los betabloqueantes sean causantes de bloqueo
auriculoventricular salvo que exista una disfuncion previa en la
conduccion del NAV. Ha nivel de la conduccion sinoatrial hay estudios
experimentales clésicos que muestran que después de las dosis
terapéuticas de propranolol en pacientes con sindrome del seno
enfermo, agrava la disfuncion del nodo sinusal resultado del bloqueo
beta y la depresion directa!?6.

Strauss et al'?’. estudiaron a 10 pacientes con disfuncion
sintomdtica del nodo sinusal y descubrieron que el propranolol
aumentaba la duracion promedio del ciclo sinusal, el tiempo de
recuperacion del nodo sinsual y el tiempo de conduccion sinoatrial. Sin
embargo, a nivel del NAV no hay estudios experimentales que analicen
dicho efecto pero estudios recientes sugieren la hipotesis de si se
produce un BAV de alto grado bajo la toma de estos farmacos es

porque existe disfuncion del NAV subyacente 128129,
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o Antagonistas de los canales de calcio:

A diferencia de los betabloqueantes que ejercen su accidon
mediada por la inhibicion de los efectos de las catecolaminas sobre la
generacion y la conduccion de los impulsos, los antagonistas del calcio
no dihidropimidinicos (Verapamilo y Diltiazem) tienen un efecto
directo, no mediado neuronalmente, en el nodo sinusal y el NAV. Estos
farmacos disminuyen tanto la frecuencia de descarga del nodo sinusal
como la conduccion a nivel del NAV. A dosis altas pueden ocasionar
disminuciéon de la frecuencia cardiaca e incluso BAV de segundo y
tercer grado segin algunas publicaciones %

Hay muy pocos estudios experimenteles que demuestren su

128,129

efecto directamente sobre la conduccién cardiaca . Zipes y

cols!30

.en 1974 publicaron un estudio sobre los efectos del Verapamilo
a dosis altas en el nodo sinusal y auriculoventricular de perros.
Concluyen que los calcioantagonistas deprimen directamente la
velocidad de descarga del nodo sinusal y la conduccion del nodo AV,
y que no tienen efecto sobre el His Purkinje. Sin embargo no hay
estudios en humanos a dosis terapetticas y algunos estudios
observacionales sugieren que en los BAV bajo tratamiento con estos
farmacos a dosis estandar, puede haber un trastorno de la conduccion

subyacente!?3.

o Flecainida y Propafenona

Son farmacos antiarritmicos de clase 1C. Su mecanismo de
accion antiarritmica deriva de la reduccion la entrada de iones de sodio
en las células del musculo cardiaco que conduce a una disminucién de
la excitabilidad de las células. Ademas, derivado de este mecanismo

tienen un efecto depresor directo sobre la conduccion. Tienen poco
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efecto en el nodo sinusal pero si prolonga el tiempo de conduccién en
el nodo auriculoventricular y también en el tiempo de conduccion del
sistema His-Purkinje. No obstante, su toxicidad mas estudiada es la

13L132133 gin embargo,

proarritmica en términos de taquiarrimitas
también puede ocasionar bradiarritmias importantes derivadas de su
prolongacion sobre el tiempo de conduccion del nodo AV y del His-
Purkinje, aunque este aspecto estd mucho menos estudiado. En un

134 la propafenona prolong6

pequeiio estudio de Alboni y cols
significativamente el periodo refractario efectivo y el periodo
refractario funcional de la auricula, asi como los intervalos AH, HV y
QRS, el periodo refractario funcional del nodo A-V, el periodo
refractario relativo del sistema His-Purkinje y el periodo refractario
efectivo ventricular. Cabe destacar que la propafenona por su efecto

clase II, puede tener mas efecto potencial para generar bradiarritmias

sintomaticas que la flecainida®®.

o Amiodarona

Prolonga el potencial de accion y la refractariedad de todos los
miocitos cardiacos con un efecto neuronal directo. A dosis terapéuticas
normales, disminuye la conduccion a través de la nodo
auriculoventricular y disminuye la velocidad de nodo sinusal. En el
caso de disfunciéon SN subyacente o trastornos de la conduccion AV,

la amiodarona puede causar bloqueo AV de segundo y tercer grado y

asi como agravar la disfuncion sinusal®®. Hoffman y cols.!®
investigaron el efecto de la amiodarona sobre las bradiarritmias. De 70
pacientes incluidos, en 25 habia algin trastorno de conduccion

preexistentes (BAV de primer grado, BRDH o algin grado de
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disfuncion sinusal). La amiodarona causé bradicardia sintomatica en 6
de los 25 pacientes que tenian algun trastorno de la conduccion previo
(progresion del BAV de primer grado a segundo o tercer grado;
bloqueo sinusal intermitente o bloqueo sinotrial en los 3 casos con
disfuncion del nodo sinusal previa). Sin embargo de los 45 pacientes
que no tenian trastornos de conduccion antes de la administracion de
amiodarona ninguno desarroll6 bradiarritmia sintomatica. Concluyen
que los pacientes con trastornos de conduccion preexistentes tienen un
riesgo sustancial de desarrollar bradicardia sintomatica bajo la terapia

con amiodarona, con una incidencia del 24%.

o Ivabradina

Es un inhibidor selectivo del canal If, con una corriente interna
mixta de sodio y potasio, presente en el nodo sinoauricular y que
interviene en la despolarizacion diastdlica lenta del corriente de

marcapasos' 3137,

Debido su efecto sobre el nodo sinusal puede
ocasionar bradicardia sinusal sintomadtica. Sus efectos sobre el nodo
auriculoventricular estan menos claros y se han publicado
recientemente algunos articulos sobre sus efectos en la estrategia de

control de frecuencia en fibrilacién auicular!38:139:140

aunque han
generado cierta controversia!*!. Seglin estos autores'*® puede haber
también cierta concentracion de canales If a nivel del nodo AV y de
ahi su efecto frenador sobre la respuesta ventricular en fibrilacion
auricular, no obstante hasta el momento no se ha publicado ningtin caso
de BAV asociado al uso en exclusiva de ivabradina.

La siguiente tabla recoge, a modo de resumen, la clasificacion mas

ampliamente extendida y la mas utilizada, la de Singh — Vaughan Williams!4?

que clasifico los farmacos antiarritmicos en cuatro clases:
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e Bloqueadores de los canales de Na+ (Clase I)

e Antagonistas de los adrenérgicos beta (Clase II)

e Farmacos que bloquean predominantemente los canales de K+
y prolongan la duracién del potencial de accioén cardiaco sin
afectar la conduccion intracardiaca (Clase I11)

e Bloqueadores de canales de Ca2+ de tipo L no
dihidropiridinicos (Clase 1V).

Esta clasificacion presenta algunos problemas como puede ser que
mezcla efectos bloqueantes de canales y receptores con la modificacion de la
duracion del potencial de accion. No refleja que el aumento de una
determinada corriente i0nica pueda ejercer efectos antiarritmicos, ni tampoco
que pueda haber bloqueo/estimulacion de otros receptores distintos de los B-
adrenérgicos. Esto ultimo implica que diversos fArmacos muy utilizados con
actividad antiarritmica demostrada como digoxina, adenosina, atropina, o
bloqueantes a-adrenérgicos, por ejemplo, no fuesen incluidos!#>143,

En la tabla 1 se reflejan los principales farmacos antiarritmicos
comercializados en Espaia, describiéndose a modo de resumen su mecanismo
de accidn, principales caracteristicas electrofisioldgicas y sus indicaciones

clinicas principales en la actualidad!'#+*-3,
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Tabla 1: Farmacos antiarritmicos segun la clasificacion de Vaughan Williams

CLASE FARMACO | MECANISMO DE ACCION CARACTERISTICAS USOS PRIM
-Canales Na+ rapidos (Ikr, Ito), menor sobre canales de | -Deprime el automatismo del nodo sinusal y suprime la | -Extrasistolia
Ca2+ entrada lenta (Iks) y sobre la corriente de K sensible | actividad automatica del sistema de His-Purkinje. supraventricu
a trifosato de adenosina (IKATP). -No disminuye, la frecuencia sinusal y en pacientes con | -Taquiarritm
Quinidina -Prolonga la repolarizacion bloqueando Ikr (dependencia | flatter o FA, puede acelerar la conduccion a través del | -Sd. Brugada
inversa de uso) y potenciando la corriente tardia de Na+. nodo AV -QT corto
-Efecto anticolinérgico y estimulacion simpatica.
-Predominio sobre estado inactivo del canal Na+, | -Similar a quinidina sobre automatismo, conduccion, | -Cardioversio
A Procainamida bloqueando también el canal K+ Ikr e IKATP. excitabilidad y reactividad de la membrana. -Wolf-Parkin
-Prolonga mas el periodo refractario efectivo que la | -Menos efecto anticolinérgico que otros farmacos IA. -Evaluar el in
duracion del potencial de accion evitando la reentrada -Propiedades del grupo III -TVMS
-Bloqueo de la Ina dependiente del uso. -Tiene propiedades anticolinérgicas e inotropicas | -Extrasistolia
Dt -Bloqueo de la Ikr no dependiente de uso negativas mas acentuadas que otros farmacos IA. -TV sostenid:
-No afecta a los potenciales de accion del Ca+. -Prolonga los periodos refractarios auricular y ventricular. | -MCH obstru
-Efecto sobre conduccion y periodo refractario del nodo
AV no uniforme
-Alta afinidad por el estado abierto del canal de Ina y a | -No afecta al automatismo del nodo sinusal -Arritmias ve
Bloqueantes Lidocaina veces inactivado. -Deprime las despolarizaciones tanto precoces como | a sindrome cc
-Reduce o acortan el potencial de accion. tardias en las fibras de Purkinje.
de canales de -Alta afinidad por el estado abierto del canal de Ina y a | -Prolonga el tiempo de recuperacion del nodo sinusal si | - QT largc
B | Na+ Mexiletina veces inactivado. enfermedad previa. relacionado c
-Reduce o acortan el potencial de accion. -No afecta a la conduccion por el nodo AV gen SCN5SA.
-Raro que afecte a la conduccion por el His-Purkinje
-Elevada afinidad por el estado activo del canal de Na® | -A nivel de las fibras Purkinje acorta su potencial de | -Cardioversié
Flecainida prolongando su reactivacion. accion, en el misculo cardiaco ventricular lo prolonga. cardiopatia es
-Marcado efecto depresor sobre el canal rapido de Na+ | -Prolonga el tiempo de conduccion en auriculas, | -Extrasistolia
dependiene del uso Navl.5 (dependiente de voltaje). ventriculos, nodo AV y His-Purkinje pero no en el nodo | -TV
Ic -Reduce la velocidad de conduccion y deprime | sinusal normal. catecolamine;
exicitabilidad -No efecto betabloqueante.
-A concentraciones altas inhibe el canal lento de Ca**
-Inhibe la INa.y reduce la velocidad de conducciéon y | - \L la frecuencia sinusal y suprime el automatismo del -Cardioversi6
deprime excitabilidad. His-Purkinje, automatismo anormal y actividad | cardiopatia es
-Es capaz de inhibir diversas corrientes de salida de K+y | desencadenada. -Extrasistolia
Propafenona la Ica. -Acorta la duracion del potencial de accion y del periodo

-Se ha postulado que bloquea los receptores beta 1
adrenérgicos cardiacos.

refractario de las fibras de Purkinje.
-Prolonga el PR y el periodo refractario del nodo AV y de
las VAc




-Antagonismo competitivo y reversible de los efectos | -Miocardio sano: deprimen muy poca la excitabilidad, la | -Taquicardias
de la estimulacion B-adrenérgica. velocidad de conduccion o los periodos refractarios | supraventricu
-Aplanan la pendiente de la fase 4 de lenta despolarizacion | auriculares y ventriculares. Al comienzo acortan la | -Extrasistolia
Bloqueantes Atenolol diastolica de las células automaticas. duracion del potencial de accion auricular o ventricular, | -Taquicardia
. -Se clasifican en dos grupos: no selectivos -que son los | pero en tratamientos cronicos lo prologan. A la altura del | -Control de f
de los | Carvedilol . . : .,
que producen un bloqueo competitivo de los receptores | nodo AV deprimen la velocidad de conduccion y | -MCH
receptores B- | Esmolol adrenérgicos Bl y B2 -, y B1 selectivos. prolongan el periodo refractario. -Canalopatias
. -Algunos tienen actividad vasodilatadora periférica | - Miocardio isquémico: prolongan de forma homogénea | -Arritmias
I adrenergicos | Propanolol . . ” - ., ; .
mediada por: bloqueo del adrenoceptor al, agonismo | la duracion del potencial de accion y de los periodos | relacionadas
Metoprolol al receptor P2-adrenérgico o mediante mecanismos | refractarios ventriculares. Deprimen la excitabilidad y la | adrenérgica (|
independientes del bloqueo del receptor adrenergico velocidad de conducciéon aumentando el umbral de
fibrilacion ventricular. Suprimen los potenciales de
accion  calcio-dependientes  provocados por las
catecolaminas.
Amiodarona -Bloquea las corrientes de salida de K+. Ademas inhibe la | -Prolonga la duracion del potencial de accion y el periodo | -Taquiarritmi
INa (grupo I) y la ICa (grupo IV) y a altas dosis bloquea | refractario efectivo de manera uniforme sin afectar al | supraventricu
de forma no competitiva los receptores adrenérgicos alfa | potencial de membrana en reposo (dificulta reentrada) -Especialmen
y beta (grupo II) -A largo plazo aumenta la refractariedad auricular, | FV asociada :
-En administracion aguda inhibe los canales de sodio de | auriculoventricular, His-Purkinje y ventricular, la | coronaria
membrana inactivados y disminuye la excitabilidad y la | duracion del ciclo sinusal y el intervalo QT, y disminuye
111 velocidad de conduccién intracardiaca moderadamente la conduccién intracardiaca.
Bl Sotalol -Bloqueante b-adrenérgico no selectivo que bloquea laIkr | -Reduce ligeramente la frecuencia sinusal y suprime el | - Conversion
oqueantes . . . .
(grupos I y IIT). automatismo anormal provocado por catecolaminas en | taquicardias
de los canales -No actia sobre la Ina, no tiene accion sobre la | células isquémicas despolarizadas. (paroxisticas,
de K+ excitabilidad ni la velocidad de conduccion en la auricula | -Puede aumentar la amplitud de los pospotenciales | auriculares)
ni en el ventriculo tardios. -Taquiarritmi
-Prolonga la duracién del potencial de accion y del
periodo refractario auricular, ventricular y del nodo AV,
Dronedarona -Bloqueante multicanal que inhibe las corrientes de K+ | -Prolonga el potencial deaccion y los periodos | -Facilitar la
(incluyendo IK (Ach), IKur, IKr, IKs). refractarios. FA o el flutte
-Bloquea la In. rdpida de forma dependiente de la | -Ralentiza la conduccion eléctrica. ritmo sinusal.
frecuencia (grupo I). reciente)
-Antagonista o- y B-adrenérgico (grupo II).
-Bloquea los canales Ca2+ tipo L (grupo IV)
Antagonistas -Bloquean el canal de Ca2+ tipo L y reducen la ICaL -Suprimen el automatismo anormal y la actividad | -Taquicardias
de los canales ([VCTADGMNII -Gran afinidad por los estados activo y/o inactiyo, el | desencadenada por pospotencial.es tempranos o tard.ios. -Control de I
bloqueo de la Ica aumenta con la frecuencia de | -En el nodo AV prolonga el tiempo de conduccién, y | flutter.
de Ca2+ Diltiazem estimulacion. alarga los periodos refractarios anterégrado y retrogrado, | -Verapamilo
v -Aplanan la pendiente de la fase 4 de lenta despolarizacion | siendo verapamilo mas potente que diltiazem ventriculares

diastélica de las células automaticas.

estructural as




En la practica clinica habitual el BAV se presenta con frecuencia asociado
a la toma de farmacos bradicardizantes ya que el uso de betabloqueantes,
antagonistas del calcio y digoxina estd muy extendido. Cuando el BAV se
produce en este contexto es dificil discernir si los farmacos son causa per se o
existe un trastorno de la conduccion subyacente.

La evidencia actual es escasa y hasta ahora se consideraba reversible el
BAV sintomatico de segundo grado tipo II, 2:1, de tercer grado o FA
bloqueada bajo tratamiento con fArmacos bradicardizantes a dosis terapéuticas.
Por tanto, estos pacientes no tienen indicacion de marcapasos definitivo si
recuperan la conduccion tras la suspension del farmaco®!. Sin embargo,
algunos estudios que analizan la evolucion de estos pacientes apuntan a que su
pronostico no es tan benigno como hasta ahora se ha estimado y que existe una

V128,129

tasa considerable de recurrencias de BA . Las guias europeas de

estimulacion no tienen una recomendacion especifica para esta circunstancia

> mas recientes, si recogen este

particular, aunque las guias americanas®
supuesto. Tanto en el ambito cardioldgico como en emergencias existe cierta
controversia sobre el correcto manejo de estos pacientes.

Realizar un estudio en este grupo de pacientes nos permitiria conocer su
evolucion y la necesidad de implante de marcapasos en el seguimiento y seria

util para avanzar en el conocimiento de los BAV y el efecto de los farmacos

bradicardizantes y antiarritmicos.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis:

La tasa de implante de marcapasos definitivo a corto y medio plazo en los
pacientes que acuden a Urgencias con BAV Mobitz II, 2:1, completo o FA
bloqueada bajo tratamiento con fairmacos bradicardizantes es alta debido a la

persistencia o recurrencia del bloqueo a pesar de a suspension del fAirmaco.

Objetivo:
- Principal: Analizar la necesidad de implante de marcapasos a corto
y medio plazo en una serie consecutiva de pacientes que acuden a dos
servicios de Urgencias por BAV Mobitz 11, 2:1, completo o FA bloqueada
y sintomas asociados al BAV en el contexto de toma de farmacos
bradicardizantes.
- Secundarios
e Identificar las posibles variables que ayuden a predecir la necesidad de
implante de marcapasos, en el momento agudo por persistencia del
BAYV, o durante el seguimiento por recurrencia del mismo.
e Evaluar los efectos clinicos en forma de mortalidad, recurrencia de

sincope o traumatismo en funcion del implante o no de marcapasos.
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MATERIAL Y METODOS

B Poblacion v disefo del estudio

Estudio observacional de cohortes retrospectivo en el que se incluyeron
los pacientes que consultaron de manera consecutiva en los Servicios de
Urgencias de 2 centros hospitalarios entre enero de 2012 y diciembre de 2015.
Se recogieron todos aquellos pacientes que tras su estancia en Urgencias
fueron dados de alta con los codigos de la CIE 10%3¢: 426.0 Bloqueo auriculo-
ventricular completo, 426.1 Bloqueo auriculo-ventricular y bloqueo auriculo-
ventricular no especificado , 426.6 Bloqueo cardiaco, 426.9 Trastornos de
conduccion no especificado, 427.8 Otras disritmias cardiacas especificadas,

427.9 Disritmia cardiaca no especificada, 780.2 Sincope y colapso.

Entre los pacientes identificados se seleccionaron aquellos que
cumplian los siguientes criterios:
- Diagnéstico de BAV de tercer grado en ritmo sinusal o
fibrilacion auricular, o bien de segundo grado tipo Mobitz 2 o bloqueo
2:1 en pacientes en ritmo sinusal.
- Tratamiento con alguno de los siguientes bradicardizantes:
betabloqueantes, calcioantagonistas no dihidropirimidinicos o

digoxina.
Los pacientes debian cumplir ambos criterios. Los antiarritmicos IC y
amiodarona se incluyeron como medicacion concomitante, es decir, como

segundo farmaco afiadido a betabloqueantes, calcioantagonistas o digoxina.

Se excluyeron los pacientes que presentasen alguna de las siguientes

caracteristicas:
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- Evidencia de sindrome coronario agudo

- Potasemia superior a 6,5mEq/1

- Digoxinemia superior a 2 ng/ml

- Bloqueo AV secundario a ablacion por radiofrecuencia

- Imposibilidad clinica para la discontinuacion del farmaco.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica Local. Al tratarse de
un estudio retrospectivo y sin modificacion alguna de la practica clinica no se
solicito de forma expresa el consentimiento de los pacientes para el tratamiento

de los datos

B Protocolo del estudio

Flujo de pacientes

Se dividié la muestra en dos grupos en funcion de que se resolviera o
no el BAV tras un periodo de lavado de 48 horas del firmaco bradicardizante,
eligiendo este margen de tiempo por ser similar a lo publicado hasta el
momento el articulos que han analizado hipotesis similares!?® y porque abarca

el periodo de semi-vida media®* de los fArmacos bradicardizantes analizados.

e El Grupo 1 estd formado por aquellos pacientes en los que persistio el
BAYV apesar de la suspension del farmaco y se implant6 un marcapasos
definitivo en el momento agudo.

e El Grupo 2 esta formado por aquellos pacientes en los que el BAV se
resolvié tras la suspension del farmaco y fueron dados de alta de
Urgencias sin implante de marcapasos. Se divide en dos subgrupos:

Grupo 2A compuesto por aquellos pacientes con recurrencia del BAV
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e implante de marcapasos a los 3 afios de seguimiento y Grupo 2B

formado por aquellos pacientes que no recurren.

Variables analizadas:

a) Variables clinicas:

Variables demograficas: Edad en afos y sexo.
Factores de riesgo cardiovascular: Se recogieron de los
antecedentes personales previos en su historia clinica

tanto de atencidon primaria como especializada.

o Hipertension arterial: se define hipertesion

arterial (HTA) como una presion arterial
sistolica > 140 mmHg o una presion arterial
diastolica > 90 mmHg medidas en consulta?’
Diabetes mellitus: Se definié diabetes mellitus
(DM) cuando se registra al menos en dos
ocasiones una glucemia plasmatica es superior a
126mg/dl en ayunas o una glucemia plasmatica
superior a 200mg/dl tras sobrecarga oral de
glucosa de 75mg, o bien si es superior a
200mg/dl en cualquier momento del dia con
sintomas de DM. En las ultimo documento de la
ADA se afiadid también la hemoglobina
glicosilada (HbAlc) >6,5% (que afiadida a uno
de los criterios clasicos, incluso en la misma
analitica, también es diagnostico de DM)?3.
Dislipemia: De acuerdo con las

recomendaciones de la Joint European®’, la
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dislipemia se diagnostica cuando los pacientes
tienen un colesterol total superior a 190ng/dl,
LDL superior a 115ng/dl, HDL inferior a
40ng/dl en hombres y 46ng/dl en mujeres o
triglicéridos superior a 150ng/dl.
Cardiopatia: Se recogieron los antecedentes de
cardiopatia isquémica, valvular o disfuncién ventricular
izquierda con FEVI<55% de cualquier etiologia.
Sintomas asociados a la bradiarritmia: Se dividieron en
cuatro categorias
o Sincope: definido como una pérdida transitoria
de conciencia que cursa con recuperacion
espontdnea y sin secuelas que se debe a una
hipoperfusion cerebral general y transitoria?*
o Presincope: Se denomina presincope a la
sensacion de pérdida de conocimiento inminente

sin que este llegue a producirse?*!.

o Sintomas cardinales de insuficiencia cardiaca:
Segin la  definicion de Braunwald**?,
insuficiencia cardiaca es aquella situacion
fisiopatologica en la que el corazén es incapaz
de bombear sangre a un ritmo adecuado a los
requerimientos metabolicos tisulares, o en que
solo es capaz de hacerlo con una presion de
llenado elevada. Los sintomas mas tipicos son la

disnea, la ortopnea, la disnea paroxistica
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nocturna, los edemas en extremidades inferiores
y la tolerancia al ejercicio disminuida?*’

Decaimiento: Dentro de esta categoria se
recogieron todos aquellos sintomas mas
inespecificos que pueden estar asociados a
bradiarritmias como son la debilidad, el
cansancio, la astenia, mareo no especificado,
confusion o malestar general. Se optd por esta
categoria que incluye un amplio abanico de
sintomas relacionados con el bajo gasto y la
hipopefusion cerebral derivada en ocasiones de
las bradiarritmias. La poblacion de este estudio
€s en su mayoria anciana y a veces pueden

verbalizar sus sintomas de manera genérica y

poco especifica.

b) Variables analiticas:

Valores de concentracion de potasemia: Se recogieron
los datos analiticos de la concentracion de potasio sérico
(K*) en mEq/dl, registrados en la analitica de Urgencias.
Funcidn renal: la funcion renal se analiz6 mediante la
recogida de las cifras de creatitina serica (cr) en mg/dl

en la analitica de Urgencias.

¢) Variables electrocardiograficas:

Tipo de Bloqueo auriculoventriucular:

o Bloqueo auriculoventricular Mobitz 2: Una

onda p subitamente no es conducida al

ventriculo, sin que haya una alteracion previa en
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el tiempo de conduccion del latido precedente
38,39

Bloqueo auriculoventricular 2:1: Este bloqueo
se caracteriza porque se identifica un solo
intervalo PR antes de la onda P bloqueada de
manera que en ECG se traduce en que una P
conduce al ventriculo y otra no*’.

Bloqueo auriculoventricular de tercer grado:
También conocido como bloqueo
auriculoventricular completo y se produce
cuando no se conduce la actividad auricular a los
ventriculos***, En el ECG se puede observar
como disociacion auriculo-ventricular completa.
Fibrilacion auricular y bloqueo
auriculoventricular completo. Cuando el
paciente presentase un bloqueo auricular
completo, siendo su ritmo de base una
fibrilacion auricular, de tal manera que no se
objetiva actividad auricular organizada en el
ECG y ritmo de escape ventricular es regular y

esta disociado.

Frecuencia cardiaca: Se recogio la frecuencia cardiaca

latidos por minuto que reflejaba el

electrocardiograma.
Anchura del QRS: Se recogio el QRS como variable

dicotomica. QRS ancho cuando la duracién del QRS era
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igual o superior a 120ms o QRS estrecho si era menor

de 120ms>.

d) Variables farmacoldgicas:
e Farmaco bradicardizante: Se registraron los siguientes
farmacos:

-Betabloqueantes: ~ Bisoprolol,  Carvedilol,
Atenolol, Nebivolol, Propanolol y Timolol.
-Antagonistas del Calcio no
Dihidropirimidinicos: Verapamilo y Diltiazem.
-Digitalicos: Digoxina y Metildigoxina.

e Dosis del farmaco: Se registraron acumuladas en 24h.

e Antiarritmico clase IC o III:
-Grupo IC: Flecainida y propafenona
-Grupo III: Amiodarona y sotalol.
Otros antiarritmicos son de uso hospitalario,
generalmente intravenoso y en contextos de
paciente agudo (tormentas arritmicas) por tanto
no se incluyeron en el disefio del estudio al no
ser estar indicado su uso en el contexto
ambulatorio cronico salvo casos excepcionales.

e Valores de digoxinemia en ng/dl.

Seguimiento

Se realiz6 seguimiento por dos cardidlogos, empleando un protocolo
comun en ambos centros hospitalarios. El protocolo fue igual en todos los
pacientes y para el mismo se utilizd el sistema la historia de salud tinica digital

del Servicio Andaluz de Salud, la Historia Clinica hospitalaria, de su centro de
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salud y llamadas telefoénicas centralizadas. Se recogieron las siguientes

variables en el seguimiento

e Recurrencia de bradiarritmia: Se considerd recurrencia como
nueva visita a Urgencias con sintomas asociados a la
bradicardia y con la documentacion electrocardiografica de
BAYV (Bloqueo de segundo grado tipo II, bloqueo 2:1, bloqueo
AV completo o FA bloqueada), tras la suspension de la
medicacion bradicardizante y antiarritmica.

e Traumatismo: se consider6 traumatismo aquel que ocasionara
una consulta en Urgencias hospitalarias, tanto a nivel de tronco
y extremidades como traumatismos craneoencefalicos.

e Necesidad de implante de marcapasos a los 3 afios de

seguimiento.
e Sincope
e Muerte

Si bien se completd el maximo seguimiento posible a todos los
pacientes, de cara al andlisis estadistico se realiz6 un corte a los 3 afios de
seguimiento para evaluar las variables relacionadas con la indicacion de
marcapasos a los 3 afios y homogeinizar los seguimientos.

Igualmente, para analizar los traumatismos en el seguimiento y la
mortalidad se puso un punto de corte a los 3 afios. Este punto de corte de 3
afios se escogio por ser el seguimiento maximo que habian podido completar

los pacientes mas tardiamente incluidos, en 2015.
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B Analisis estadistico

Para el andlisis de variables cualitativas se empleo el test de Chi
Cuadrado, las variables continuas se analizaron con la U de Man Whitney y
fueron expresadas como mediana y percentil 25 y 75. Se considerd
estadisticamente significativo un valor de p inferior a 0.05.

Se realizd6 un andlisis multivariable con regresion logistica para
predecir la necesidad de marcapasos a los 3 afios de en el que se incluyeron
aquellas variables asociadas a la persistencia y recurrencia del bloqueo AV en
el andlisis univariable con una p inferior a 0.20, aplicando el método de pasos
sucesivos y eliminando del modelo aquellas con una p superior a 0.05.

Posteriormente se analizé el area bajo la curva ROC del modelo de
regresion logistica para la prediccion de necesidad de marcapasos a los 3 afios,
incluyendo solo aquellas variables asociadas de manera estadisticamente
significativa con la necesidad de marcapasos a los 3 afios en el andlisis
multivariable.

Se calcul¢ el valor de sensibilidad y especificidad para dicho modelo
analizando los diferentes puntos de corte seleccionando el que mejor resultado
ofreciese.

Los datos fueron analizados empleando el paquete estadistico SPSS

22.0.
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RESULTADOS

De los 152 pacientes que consultaron en urgencias con BAV Mobitz 2,
2:1, completo (incluidos FA bloqueada) mientras tomaban FBZ, se estudi6 a
127 que reunian los criterios de inclusion y se excluyo a 25 pacientes (por
sindrome coronario agudo [n = 12], imposibilidad clinica de suspender el
farmaco [n=7], digoxinemia > 2 ng/ml [n=4] y potasemia > 6,5 mEq/l
[n=2]).

De los 127 pacientes finalmente incluidos (edad, 79 [71-83] afios; el
50,4% varones), en el 52,8% (n = 67) persistio el bloqueo tras la retirada de
los FBZ (grupo 1) y el resto (n=60) recuper6 la conduccion
auriculoventricular y recibi6 el alta sin implante de marcapasos (grupo 2). La

figura 5 representa el diagrama de flujo de los pacientes en el estudio.

BAV completo*

Bradiarritmias en BAV Mobitz tipo II* BAV sin FBZ
urgencias —_— BAV 2:1* - n=141
n=486 n=293
|
BAV + FBZ Excluidos
n=152 n=25
|
BAV + FBZ
n=127
|
] }
GRUPO 1 GRUPO 2
Implante agudo MP Resolucién BAV
n=67 n=60
:
3 afios
§ . )
GRUPO 2A GRUPO 2B
Implante MP No recurrencia BAV
en seguimiento en seguimiento
n=37 n=23

Figura 5. Diagrama de flujo de pacientes.

*BAV completo, BAV Mobitz tipo II, BAV 2:1 = en adelante en el
diagrama BAV. BAV: Bloqueo auriculoventricular, FBZ: farmacos
bradicardizantes, MP: marcapasos
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En el total de la muestra, 107 pacientes (84,36 %) precisaron implante
de marcapasos en el momento agudo o durante el seguimiento pese a la
suspension del farmaco; 104 precisaron implante de marcapasos a los 3 afios
de seguimiento (grupos 1 y 2 A) y solo en 23 (18,1%) el BAV se resolvio y no
recurri6 durante el seguimiento, tras la suspension de fdrmacos (grupo 2 B)
(figura 4). La mediana de tiempo hasta la recurrencia del BAV fue de 65 [12-
201] dias.

— Funcién de
1,04 supervivencia
\ |- Censurado

0,84

0,67

0,0

T T T T T T T
,00 500,00 1000,00 1500,00 2000,00 2500,00 3000,00

Tiempo recurrencia (dias)

Figura 6: Curva de supervivencia para la recurrencia del BAV entre los

pacientes del Grupo 2.
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= Caracteristicas basales y analisis univariable: variables

relacionadas con la necesidad de implante agudo de marcapasos.

En la tabla 2 se analizan las caracteristicas basales de los pacientes. No
hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a edad, sexo,
factores de riesgo cardiovascular, valores de creatinina sérica o presencia de
cardiopatia previa.

La recuperacion de la conduccidon auriculoventricular fue mas
frecuente en los pacientes que tomaban 2 farmacos bradicardizantes,
especialmente cuando uno de ellos era la digoxina, cuando tenian QRS
estrecho, una frecuencia cardiaca mas elevada o fibrilacion auricular. Cabe
destacar que todos los pacientes en tratamiento con 2 farmacos presentaban

fibrilacion auricular.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes segun persista (grupo 1) o no

persista el BAV en la visita a urgencias (grupo 2)

Total Grupo 1 Grupo 2
(n=127) [Persistencia de BAV [Sin persistencia de BAV p
(n=67)] (n=60)]

Varones 64 (50,4%) 36 (53,7%) 28 (46,7%) 0,427
Edad (aiios) 79 [71-83] 79 [70-83] 78 [71-83] 0,179
Modo de presentacion 0,302

Sincope 45 (35,4%) 24 (35,8%) 21 (35,0%)

Presincope 37(29,1%) 18 (26,9%) 19 (31,7%)

Astenia 16 (12,6%)  6(8,9%) 10 (16,7%)

Insuficiencia cardiaca 29 (22,8%) 19 (28,4%) 10 (16,7%)
g;"f}’;}’:;l")" cardiaca durante el 3530 401 35(30.40] 36 [32-40] 0,100
Creatinina 1,1[0,8-1,6] 1,1[0,8-1,4] 1,1[0,9-1,6] 0,434
Intervalo ORS 14218] [110- 130 [110-140] 115 [100-140] 0,110
Intervalo PR 54118] [180- 220 [180-240] 200 [160-240] 0,523
ORS ancho 70 (55,1%) 42 (62,7%) 28 (46,7%) 0,070
Cardiopatia 58(45,7%) 29 (43,3%) 29 (48,3%) 0,568

Cardiopatia isquémica 36 (28,3%) 21 (31,3%) 15 (25,0%)

Otras 26 (20,5%) 11 (16,4%) 15 (25,0%)
Fibrilacion auricular 41 (32,3%) 16 (23,9%) 25 (41,7%) 0,032
Hipertension arterial 108 (85,0%) 58 (86,6%) 50 (83,3%) 0,610
Diabetes mellitus 70 (55,1%) 40 (59,7%) 30,0 (50,0%) 0,272
Bloqueadores beta 99 (78,0%) 52 (77,6%) 47 (78,3%) 0,922
Antagonista del calcio 23 (18,1%) 13 (19,4%) 10 (16,7%) 0,689
Digoxina 15(11,8%) 4 (6,0%) 11 (18,3%) 0,051
Flecainida 5(3,9%) 2 (3,0%) 3 (5,0%) 0,666
Amiodarona 6 (4,8%) 2 (3,0%) 4 (6,7%) 0,420
Antiarritmicos 11(8,6%) 4 (6,0%) 7 (11,7%) 0,347
2 farmacos * 22 (17,3%)  6(9,0%) 16 (26,7%) 0,008

BAV: bloqueo auriculoventricular. Los datos expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

a Los pacientes con 2 farmacos estaban en tratamiento con digoxina o antiarritmicos + bloqueadores beta o antagonista del calcio.
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= Mortalidad y eventos en el seguimiento

Respecto a la mortalidad a los 3 afios (figura 7), no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el Grupo 1 (implante agudo de
marcapasos por persistencia del BAV) y el Grupo 2 (recuperacion de la
conduccion auriculoventricular tras la suspension del FBZ), 15 (22,3%) vs

10 (16,6%); p=0,412.
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Figura 7. Mortalidad a los 3 afios de seguimiento de los Grupos 1y 2.
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De los 40 pacientes con recurrencia del BAV, 16 (40%) se presentaron
en forma de sincope; 8 (20%), presincope y 16 (40%), astenia. (figura
8)

Sintomas del Grupo 2A

m Sincope = Presincope = Astenia

Figura 8: Representacion de los sintomas que presentan los pacientes del Grupo

2A en el momento de la recurrencia cuando acuden a Urgencias.

En cuanto a los traumatismos graves (figura 9), considerados como
tales aquellos que requirieron atencion en urgencias hospitalarias en los 3 afios
de seguimiento, observamos que habia una tendencia a una mayor incidencia
en el grupo 2, en los que no se implantd marcapasos de manera aguda, que en

el 1 (el 13,3% [n = 8] frente al 4,4% [n=3]; p=0,11) (Figura 9).
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Traumatismos graves en 3 anos

A U1 0 N 0 L

w

p=0,11

HGrupol mGrupo?2

Figura 9: Representacion de los traumatismos graves (aquellos que motivan vista

a Urgencias) en los 3 afios posteriores al BAV en el Grupo 1 y el Grupo 2.

En el seguimiento completo, el Grupo 1 presentd 2 traumatismos
craneoencefalicos y 1 fractura de cadera. El Grupo 2 present6 7 traumatismos

craneoencefalicos y 2 fracturas costales (figuras 10y 11).
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Tipos traumatismo Grupo 1

m TCE = Cadera

Figura 10: Representacion del nimero y tipo de traumatismo que presentan en el

seguimiento el Grupo 1.

Tipos traumatismo Grupo 2

m TCE = Costales

Figura 11: Representacion del numero y tipo de traumatismo que presentan en

el seguimiento el Grupo 2.
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= Analisis bivariado entre los grupos 1 y 2A y el grupo 2 B.
Variables asociadas con la necesidad de implante de marcapasos a

medio plazo

Los 23 pacientes (tabla 3) en los que el BAV no recurrié a los 3 afios
de la suspension del FBZ tenian en urgencias una frecuencia cardiaca mas alta
y una mayor prevalencia de QRS estrecho, presentacion clinica como sincope
o presincope (respecto a la astenia o insuficiencia cardiaca) y tratamiento
concomitante con antiarritmicos.

Aunque eran pocos los pacientes que estaban en tratamiento con
digoxina (n=15), la necesidad de implante de marcapasos en este grupo de
pacientes era muy alta, si bien las diferencias no alcanzaron significacién

estadistica.

68



Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes segiin necesidad de implante
de marcapasos
Necesidad de MP Sin necesidad de MP p

(n=104) (n=23)
Sexo (varon) 53 (51,0%) 11 (47,8%) 0,785
Edad (afios) 79 [71-83] 74 [68-82] 0,519
Sincope como presentacion 63 (60,6%) 19 (82,6%) 0,054
glz\c]u(eigfli:; cardiaca durante el 35 [30-40] 40 [35-43] 0.014
Creatinina 1,2 [0,9-1,6] 110,8-1,3] 0,902
QRS ancho 63 (60,6%) 7 (30,4%) 0,011
Cardiopatia 47 (45,2%) 11 (47,8%) 0,819
Fibrilacion auricular 32 (30,8%) 9 (39,1%) 0,432
Hipertension arterial 88 (84,6%) 20 (87,0%) 0,776
Diabetes mellitus 60 (57,7%) 10 (43,5%) 0,204
Bloqueadores beta 80 (76,9%) 19 (82,6%) 0,552
Antagonista del calcio 18 (17,3%) 5(21,7%) 0,617
Digoxina 15 (14,4%) 0 0,071
Flecainida 3(2,9%) 2 (8,7%) 0,222
Amiodarona 4 (3,8%) 2 (8,7%) 0,297
Antiarritmicos 7 (6,7%) 4 (17,4%) 0,113
2 farmacos* 16 (15,4%) 6 (26,1%) 0,231
Frecuencia cardiaca <35 Ipm 43 (41,3%) 3 (13,0%) 0,017

BAYV: bloqueo auriculoventricular; MP: marcapasos.
Los datos expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

*Los pacientes con 2 farmacos estaban en tratamiento con digoxina o
antiarritmicos + bloqueadores beta o antagonista del calcio.
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= Necesidad de implante de marcapasos agudo o en el seguimiento a 3

anos

El andlisis multivariable con regresion logistica multiple (tabla 4) mostrd
que precisar marcapasos por BAV no reversible o recurrencia del BAV en el
seguimiento a 3 afios se asocia de manera estadisticamente significativa con:
una frecuencia cardiaca <35 lpm (odds ratio [OR]=8§,12; intervalo de
confianza del 95% [IC95%], 1,82-36,17; p=0,0006), la presencia de QRS
ancho en el ECG (OR = 5,65; 1C95%, 1,77-18,04; p = 0,003) y la presentacion
clinica distinta del sincope o el presincope (OR =4,09; 1C95%, 1,18-14,13;
p =0,026). Estar recibiendo antiarritmicos como tratamiento concomitante se
comportd como un factor protector (OR = 0,12; IC95%, 0,02-0,66; p = 0,014).
Este modelo tiene una discriminacion evaluada mediante el area bajo la curva
ROC de 0,82 (0,71-0,94) (figura 12) para diferenciar que pacientes precisaron
marcapasos a los 3 afios de seguimiento pese a suspender el FBZ. Se eligieron
el valor de la probabilidad de 0,85 con un valor del 75% para sensibilidad y el

87% para especificidad por ser el que mejor capacidad discriminativa ofrece.
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Tabla 4. Factores asociados con la persistencia o recurrencia del BAV

a los 3 afios
Variable OR bruta p OR ajustada
Frecuencia cardiaca <35 Ipm 4,69 [1,31-16,81] 0,017 8,12 [1,82-36,17]
QRS ancho 3,51[1,33-9,28] 0,011 5,65[1,77-18,04]
Sin sincope* 3,09 [0,98-9,74] 0,054 4,09[1,18-14,13]
Antiarritmicos 0,34 [0,11-1,29] 0,113 0,12 [0,02-0,66]
Diabetes mellitus 1,77 [0,71-4,41] 0,204
Digoxina 77,9110,01-5,13 x 10°] 0,071

BAYV: bloqueo auriculoventricular; OR: odds ratio.
* Modo de presentacion diferente del sincope o el presincope
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Figura 12. Area bajo la curva ROC (receiver operating characteristic) del
modelo de regresion logistica para la necesidad de implante de marcapasos a los

3 afos de seguimiento.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran que casi el 85%
de los pacientes que acudieron a urgencias con bloqueo auriculoventricular
Mobitz I, 2:1 o completo -incluida FA bloqueada- (en adelante en la discusion
nos referiremos a todos ellos como BAV) en el contexto de toma de FBZ
precisaron finalmente implante de marcapasos definitivo.

Estos datos concuerdan con lo publicado previamente, si bien los

128,129, 244, 245, 246 Como novedoso en nuestro

trabajos previos son escasos
estudio analizamos una serie de pacientes de 2 centros y con un tamaflo
muestral mas amplio de cara a realizar analisis mas solidos.

Ademas, hemos identificado 4 variables independientes que pueden
ayudar a predecir qué pacientes terminaran teniendo indicacion de implante de
marcapasos definitivo o, por el contrario, identificar a los pacientes, menos del
20%, que no van a precisarlo a medio plazo.

Es importante resaltar la trascendencia de los resultados de este estudio,
que apuntarian a la necesidad de considerar un cambio en la practica clinica.

En primer lugar, segun estos resultados y otros publicados 28 129, 245, 246

en
pocas ocasiones el BAV parece achacable exclusivamente a la toma de FBZ.
Es decir, asumir la reversibilidad del trastorno de la conduccion del NAV tras
la suspension del farmaco bradicardizante puede conllevar errores en el
pronostico. Tanto lo publicado hasta ahora como por los resultados de nuestro
estudio parecen indicar que los firmacos precipitan la manifestacion de un
trastorno de conduccion latente, que persiste mas alla de la suspension del
farmaco supuestamente culpable.

La evidencia sobre el manejo del BAV en los servicios de Urgencias

es limitada, aunque existen datos para orientar el abordaje del paciente

bradicardico inestable: cuando hay una disminucién de la perfusion de 6rganos
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diana consecuencia del bajo gasto cardiaco, puede ser necesario el uso de
atropina o agonistas beta como la isoprenalina 23> 247-259_ Sj estos fArmacos no
son efectivos, esta indicado el uso de un marcapasos transitorio segun recogen

las guias de practica clinica?®. En esta linea Sodeck y cols.?*’

publicaron que
en su serie que el 20% de los pacientes que atendieron en Urgencias con
compromiso hemodinamico precisaron inicialmente estimulacion transitoria
para estabilizacidon hemodindmica. Es importante senalar que el implante de
un marcapasos transvenoso transitorio no esta exento de complicaciones*#.
Superada esa fase aguda, a medio plazo, la recurrencia clinica del BAV
puede tener repercusiones graves para el paciente, pues puede conllevar
sincope, traumatismos y fracturas, de especial importancia en pacientes labiles

de edades avanzadas 2°!

, mas susceptibles de sufrir bradicardia secundaria al
tratamiento con FBZ?2,

Pero no solo para el paciente puede tener implicaciones negativas,
también para el propio sistema sanitario en términos de coste econdmico del
proceso por la prolongacion de la estancia hospitalaria, especialmente en el
area de urgencias o unidad coronaria, ya que estos pacientes monitorizacion
continuay los cuidados de una unidad de pacientes agudos mientras se produce
el aclaramiento farmacologico.

Si bien la toma de FBZ es un hallazgo relativamente frecuente en el
contexto del BAV sintomatico, son escasos los estudios publicados hasta la
fecha que analicen su evolucion!?®24, En el anteriormente mencionado trabajo

de Sodeck y cols?¥

en el que se analizo el manejo en Urgencias con bradicardia
la cohorte analizada era muy heterogénea: de las bradicardias solo el 48% de
los pacientes incluidos presentaban BAV y la etiologia de la bradicardia era
muy diversa (solo el 21% del total estaban relacionados con farmacos); no
obstante, fue necesario el implante de marcapasos definitivo en el 50% de su

cohorte.
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El estudio de Zeltser et al.!?® publicado en 2004 es posiblemente el
estudio con mayor calado en relacion con los BAV y la toma de FBZ que,
aunque tampoco supuso un punto de inflexion claro en su manejo, dio lugar a
la aparicion de mas estudios en esa linea de investigacion. Se estudiaron 169
pacientes consecutivos con BAV de grado II, 2:1 o completo de los que 96
estaban bajo tratamiento con betabloqueantes o verapamilo o diltiazem. Una
de las diferencias fundamentales respecto a nuestro diseflo es que se establece
un grupo de pacientes con BAV pero que no tomaba FBZ para establecer
comparaciones mientras que nosotros no analizamos ese grupo. Otra
diferencia a destacar es que no se incluyeron pacientes con fibrilacion
auricular. Finalmente, en cuanto a los fAirmacos analizados, no se incluyeron
pacientes con digitalicos (probablemente en relacion a que no se analizaron
pacientes con fibrilacion auricular) y también se excluyeron los pacientes
tratados con farmacos antiarritmicos de clase I y clase II1.

La edad de la poblacién incluida en el estudio de Zelster!?® es muy
similar a la nuestra al estar la media en 78 afios frente a los 79 afios de media
de nuestros pacientes. Entre las caracteristicas destaca una diferencia
importante ya que estos autores consideran la hipertensiéon como “cardiopatia
estructural”, mientras que en nuestro disefio consideramos la hipertension
como factor de riesgo cardiovascular y tinicamente se catalogaron dentro de
cardiopatia estructural aquellos que tenian antecedentes descritos en su historia
clinica de cardiopatia hipertensiva por ecocardiografia. Asi pues, a tenor de
esta diferencia, los autores consideran que la mayoria de sus pacientes tienen
cardiopatia estructural mientras que en nuestro estudio este porcentaje supone
solo el 45,7%. Este dato es importante, porque cuando comparan ambos grupos
(BAV con farmacos vs BAV sin farmacos), el hecho de tener cardiopatia
estructural es una diferencia estadisticamente significativa (92% vs 62%,

p=0,001). No obstante, resulta 16gico que la hipertension tenga una prevalencia
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muy elevada en los pacientes con BAV y toma de farmacos bradicardizantes
porque tanto betabloqueantes como antagonistas del calcio son tratamientos
utilizados con mucha frecuencia en esta patologia por sus efectos sobre la
presion arterial y, en este caso, no por sus caracteristicas antiarritmicas.

En cuanto al disefio, clasificaron el nivel estimado de BAV segin
determinadas caracteristicas electrocardiograficas: (1) las caracteristicas del
intervalo PR-constante o incremental-; (2) la duracion del intervalo PR y QRS;
(3) la frecuencia cardiaca de “escape” superior o inferior a 40lpm. Aunque
resulta muy interesante esta clasificacion de los pacientes, nosotros no la
planteamos porque inferir si el bloqueo es suprahisiano o infrahisiano
unicamente por datos extrapolados del ECG de superficie puede dar lugar a
errores por el solapamiento que existe en la frecuencia cardiaca de escape® o
por la posibilidad de que el QRS ancho en aquellos pacientes que presenten
BAYV nodal o intrahisiano en los que coexiste a la vez un bloqueo de rama*->°,
Ademas, como se ha sefialado en la introduccion pueden coexistir multiples
niveles de bloqueo de manera espontanea en el mismo paciente, lo que hace
imprescindible un estudio invasivo para determinar la localizacion 3.

Estos autores dividieron los pacientes en varios grupos: /) BAV en
ausencia de farmacos, 2) BAV relacionado con firmacos, a su vez divididos
en 3 grupos: 24) BAV causado por farmacos: bloqueo AV relacionado con el
farmaco que se resolvié cuando se interrumpieron los fArmacos y nunca volvié
a aparecer durante un periodo de seguimiento (3 semanas); 2B) BAV no
causado por farmacos: BAV que se resolvid espontdneamente a pesar de la
terapia en curso con los mismos medicamentos o se resolvid dentro de las 48h
posteriores a la interrupcion del fairmaco, pero recurri6 en el seguimiento; 2C)
Relacion indeterminada: el BAV se produjo durante el tratamiento
farmacoldgico, pero no se pudo determinar la relacion de causa y efecto porque

se realiz6 un implante de MP permanente sin suspender los farmacos. Este
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ultimo grupo es interesante, y es una de las diferencias de disefio con respecto
a nuestro estudio, ya que nosotros unicamente incluimos pacientes en el que
los FBZ podian ser suspendidos y se retiraron.

Otra diferencia fundamental a resefar es el tiempo de seguimiento -3
semanas-, que se podria considerar como intermedio en comparacion con otros
estudios que valoran la recurrencia en las primeros 7 dias'?’, y el nuestro que
tiene un seguimiento a largo plazo.

En cuanto a los farmacos, como se ha sefialado, no se incluyeron los
digitalicos ni los antiarritmicos clase I o III y ademas llama la atencion que el
14% de los pacientes estaban a la vez con betabloqueante mas
calcioantagonista no dihidropirimidinico, lo que desde el punto de vista de la
practica clinica, es poco frecuente.

En cuanto a los resultados, de 169 pacientes con BAV, 92 (54%)
estaban recibiendo betabloqueantes y / o verapamilo o diltiazem. Los pacientes
que recibian farmacos tenian electrocardiograficas similares a los pacientes
que tenian BAV en ausencia de los mismos (la frecuencia sinusal, la frecuencia
de escape ventricular y la anchura del QRS durante el bloqueo AV) y la
mayoria de los pacientes de ambos grupos parecian presentar bloqueo
infranodal segun el ECG.

Tras la suspension del farmaco, el BAV se resolvid en el 41% de los
casos, frente al 23% de los pacientes que tenian BAV en ausencia de fArmacos.
Sin embargo, el 56% de los pacientes en los que la interrupcion del farmaco
condujo a la resolucion del BAV tuvieron recurrencia del bloqueo en ausencia
de tratamiento en las siguientes 3 semanas. Estas tasas de recurrencia que
presentan la serie de Zelster et al, es muy parecida a la que encontramos en
nuestro estudio (grupo 2A, 61%)

Resulta muy interesante la discusion que exponen los autores en el

128

articulo'~° a raiz de los resultados encontrado. Sefalan que “en los pacientes
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ancianos con cardiopatia estructural, el BAV se asocia cominmente con la
terapia con verapamilo, diltiazem y / o betabloqueantes, pero, contrariamente

1”128 Esta afirmacion resultd

a lo que suele decirse, rara vez es causado por ¢
novedosa ya que por primera vez se describe que los farmacos bradicardizantes
pueden no ser causa reversible de BAV de segundo grado tipo II, 2:1 o
completo. Ademads, apuntan que la politica extendida de interrupcion del
farmaco probablemente refleja la creencia de los facultativos de que la terapia
con farmacos representa una causa "reversible" de bloqueo AV. Si a esto se
suma el hecho de que el bloqueo AV se resuelva poco después de la
interrupcion del farmaco (en el 41% de los casos) se termina reforzando la idea
de que el BAV es “causado” por farmacos.

Finalmente los autores plantean que la alta incidencia (56%) de
recurrencia después de su resolucion aparente tras la interrupcion del fAirmaco
sea una subestimacion debido al escaso seguimiento de los pacientes en su
estudio. Esta hipotesis planteada se veria confirmada en nuestro estudio a 3
afios, en los que la tasa de recidiva fue mayor.

Posteriormente Osmonov et al'? publicaron en 2012 un estudio en esa
linea en el que incluyeron pacientes con BAV sintomatico de segundo grado
tipo II, completo, bloqueo AV 2: 1 o FA con bradicardia (considerando esta
aquella con frecuencia cardiaca media < 40 latidos / min en la monitorizacion
Holter de 24 horas). Este tltimo punto es muy importante en a la hora de
comparar el estudio de Osmonov et al'?® con nuestro trabajo, ya que nosotros
no incluimos pacientes con FA y bradicardia -comunmente llamada FA lenta-
, sino que Unicamente se incluyeron pacientes que presentaban FA con
conduccion auriculoventricular bloqueada de manera completa. Otro dato que
resulta interesante de los métodos en este disefio es que incluyen una tabla en
la que clasifican el lugar del bloqueo en el sistema especifico de conduccion

en funcion de variables electrocardiograficas, al igual que en el estudio de
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Zelster'?®, ya comentadas, pero afiadiendo un cuarto item, la regularidad o no
del QRS en el caso de que el paciente estuviese en FA.

Los sintomas que presentaban los pacientes fueron incluidos en su
estudio!? fueron: fatiga, debilidad, disnea y sincope, muy parecidos a los que
presentaban los pacientes de nuestro estudio, pero no se incluyd la
insuficiencia cardiaca como conjunto de signos y sintomas sino inicamente la
disnea de manera aislada. Tampoco queda claro si dentro de sincope, se
incluyeron los pacientes con presincope (aunque si reflejan que excluyeron
aquellos con “sincope vasovagal”. En cuanto al tipo de farmacos, en este
estudio, al igual que en el nuestro, se incluyeron pacientes que estaban en
tratamiento con betabloqueantes, verapamilo, diltiazem, digoxina o
antiarritmicos de los grupos I y IIl. Sin embargo, en nuestro trabajo los
farmacos antiarritmicos de los grupos I y III eran tomados de manera
concomitante junto a uno de los otros FBZ de manera que no habia ningun
paciente bajo tratamiento con un antiarritmico I o III tinicamente. Como se
comentard mas adelante, se tomd esta decision se tomo en base a que los
antiarritmicos I y III tienen unas caracteristicas y mecanismos de accion
(fundamentalmente lugar de actuacion en el sistema especifico de
conduccion)®s:134.148.254-256 qye difieren de los otros farmacos que considerados
frenadores del NAV. Otra diferencia sustancial entre ambos trabajos es que
Osmonov et al'?® incluyeron dos grupos diferenciados de pacientes: un grupo
de pacientes con BAV sin relaciéon con farmacos (n=560), y el grupo de
pacientes que tomaban fiarmacos bradicardizantes (n=108), por tanto, el
tamafo muestral final de pacientes con BAV y farmacos bradicardizantes es
menor que el de nuestro trabajo. De manera similar, ellos dividen a su vez el
grupo de los pacientes con farmacos bradicardizantes en varios grupos tras la
retirada del farmaco en funcion de la persistencia, recurrencia, o no recurrencia

del BAV durante el seguimiento. Sin embargo, otra diferencia sustancial en el
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disefio de este estudio es el tiempo de duracion del seguimiento que
unicamente fue de 7 dias, frente a las 3 semanas de Zelster 128, y los 3 afios
de nuestro trabajo.

En cuanto los resultados del trabajo de Osmonov'?® los farmacos mas
frecuentes relacionados con el BAV fueron los betabloqueantes seguidos de la
digoxina. La interrupcion del farmaco fue seguida por la resolucion del
bloqueo AV en el 72% de los casos vs el 6,6% de los pacientes que tenian
BAV en ausencia de farmacos. El 27% de los pacientes que recuperaron la
conduccion AV experimentaron una recurrencia en los 7 dias posteriores a la
retirada. Otro aspecto interesante de este trabajo es que encuentran diferencias
en la evolucidn en funcion del tipo de farmaco que tomaba el paciente. Asi
pues, de los 24 bloqueos AV relacionados con carvedilol, 21 se resolvieron
después de la interrupcion del farmaco y no recurrieron, mientras que 24 de
los 36 bloqueos AV relacionados con metoprolol persistieron o reaparecieron.
En cuanto a la digoxina, parece que esta conferia un mejor pronostico ya que
el BAV se resolvio en 28 de 39 pacientes después de su suspension. Como se
ha sefialado en el apartado de resultados también encontramos algunas
diferencias en funcion de los FBZ implicados (la toma concomitante de
antiarritmicos conferia un mejor pronostico y la toma de digoxina tenia una
tendencia a mayor necesidad de MP (sin alcanzar diferencias estadisticamente
significativas), pero no encontramos diferencias en funcién del tipo ni de la
dosis de betabloqueante o calcioantagonista utilizados. Cabe destacar que
mientras en su estudio la toma de digoxina conferia mejor prondstico de
manera estadisticamente significativa, en nuestro estudio, sin embargo, este
farmaco presentaba la tendencia contraria (aunque sin alcanzar significacion
estadistica). Estos datos, a priori contradictorios, podrian estar en relacion con
que en nuestra serie habia pocos pacientes con digitalicos (n=15) y que en su

serie de los 39 pacientes, 22 tomaban digoxina mas betabloqueante. Es decir,
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el pequefio numero de pacientes junto con la heterogenidad de los tratamientos,
siendo en ocasiones combinado, hace dificil obtener conclusiones al respecto.
Finalmente, la mitad de los pacientes de la serie de Osmonov et al'® se
sometieron a un implante permanente de marcapasos. En nuestra serie, el
implante asciende hasta casi el 85%, pero como ya hemos destacado el disefio
de ambos estudios tiene diferencias sustanciales, a destacar fundamentalmente
el tiempo de seguimiento.

El ultimo de los trabajos que es preciso comentar, el de Knudsen et
al** que fue publicado en 2013. El disefio de este trabajo difiere un poco de
los que se han comentado hasta ahora ya que estos autores valoran la necesidad
de implante de marcapasos permanente en un grupo de 55 pacientes a los que
se les colocd un MP transitorio en el contexto de BAV y tratamiento con
betabloqueantes, verapamilo, diltiazem o digoxina. Cabe destacar que en este
trabajo si se considera la insuficiencia cardiaca junto con parada
cardiorrespiratoria, sincope y presincope como sintomas asociados en el
momento del BAV, siendo estos sintomas mas parecidos a los registrados en
nuestro estudio que los de Zelster 128 y Osmonov '?° como hemos comentado
previamente. En cuanto a sus resultados, de los 55 pacientes, inicamente 8 no
precisaron implante inicial de MP tras la suspension del farmacos, pero de 3
de ellos presentaron eventos en el seguimiento posterior (2 recurrencias y 1
sincope). Por tanto, en esta serie el 89% de los pacientes que precisan MP
transitorio por BAV en el contexto de toma de farmacos bradicardizantes
tenian una indicaciéon final para un marcapasos permanente. Este alto
porcentaje de implante de MP definitivo es muy similar al que encontramos en
nuestro estudio, pero el disefio difiere bastante, ya que su muestra selecciona
pacientes mas graves, aquellos que precisaron MP transitorio, por tanto su tasa
de implante agudo de MP es mayor que la nuestra y siendo muy pocos los

pacientes que son dados de alta sin implante, pero incluso en este supuesto, 3

80



de los 8 pacientes presentan eventos en el seguimiento. Desde el punto de vista
clinico, encontramos muy interesante el hecho de describir que la implantacion
de MP temporal se complicé por infeccion o desplazamiento en el 11% de los
casos.

A la vista de estas publicaciones!?® 129 245

, que ponen en duda la
reversibilidad del BAV a pesar de la suspension del farmaco supuestamente
implicado, es por lo que algunos autores han propuesto el implante de
marcapasos en este contexto e independientemente de la toma de FBZ3,

Ademas de las consecuencias sefialadas hasta ahora hay que destacar
las implicaciones clinicas de nuestro estudio. El riesgo de sincope o muerte
subita de los pacientes a los que se da de alta tras recuperar la conduccion
auriculoventricular ya que como hemos visto estd presentacion clinica en
forma de sincope es bastante frecuente, independientemente de que sea una
presentacion de novo o una recurrencia. En nuestro estudio de los 40 pacientes
con recurrencia del BAV, 16 (40%) tuvieron sincope como clinica en la
recurrencia y aunque no habia diferencias significativas en cuanto a la
presentacion de traumatismos en el seguimiento si que encontramos una clara
tendencia a presentar mas traumatismos en el grupo que era dado de alta sin
implante de marcapasos definitivo. Es posible que el tamafio muestral de
nuestro estudio no sea suficiente para demostrar diferencias en cuanto a
traumatismos en el seguimiento a pesar de que el 40% recurriese con un
sincope, con las posibilidades de traumatismo que ello conlleva en estas edades
avanzadas y las consecuencias que ello puede tener en datos de
morbimortalidad en poblacion anciana?*7-26?,

Finalmente, tampoco encontramos diferencias en cuanto a mortalidad
[15(22,3%) vs 10 (16,6%), p=0,412] aunque en términos globales ésta fuese
llamativamente alta. De los 15 pacientes que fallecen en el grupo 1, es decir

aquellos en los que el BAV persiste a pesar de la retirada del FBZ, 14 de ellos
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lo hacen en el ambito hospitalario y 1 durante el traslado. De los que fallecen
en el hospital 13 lo hacen como complicaciéon del propio BAV y uno de ellos
durante el implante del MP definitivo. En el grupo 2, aquellos en los que el
BAV se resolvia tras la suspension del firmaco, fallecen 10 pacientes, pero no
se dispone en la historia clinica de la causa de éxitus, por lo que es dificil
interpretar este dato, aunque suponemos que posiblemente esté en relacion con
la edad avanzada de los pacientes, sin poder descartar que hubiese una
recurrencia del BAV que se presentase como parada cardiorrespiratoria.

La escasez de estudios publicados, que analizamos en profundidad en
la discusion, tienen en comun la heterogeneidad en las caracteristicas tanto
electrocardiograficas como clinicas de los pacientes, los escasos tamafos de
muestra y escasos periodos de seguimiento posterior hacen que siga existiendo
mucha controversia en cuanto al manejo clinico de los pacientes con BAV en
el contexto de toma de farmacos bradicardizantes cuando llegan a los servicios
de urgencias. No obstante, a pesar de dicha heterogeneidad existe bastante
concordancia en torno a la alta tasa de recurrencia del bloqueo a pesar e la
suspension del farmaco (para la mayoria de los autores en torno al 50%). Por
todo ello, la nueva guia de 2018 del American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/ AHA)** considera
«razonable» el implante de marcapasos definitivo en pacientes seleccionados
que presenten BAV de segundo o tercer grado sintomatico y en tratamiento
necesario y estable con antiarriitmicos o betabloquentes, sin esperar a un
tiempo de aclaramiento (indicacién de clase Ila, nivel de evidencia B).
Ademas, basiandose en trabajos recientes (Zelster!?®, Osmonov!?® y
Knudsen?®), en el apartado de recomendaciones especificas al respecto,
sefialan que, mientras las sobredosis de FBZ pueden causar un BAV reversible,
las dosis terapéuticas de estos farmacos generalmente no son la causa del

BAV.
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En contraposicion al implante de MP de manera aguda en pacientes con
BAV de alto grado y tratamiento concomitante con FBZ, hay que destacar que
el implante de MP no deja de ser un procedimiento invasivo, no exento de
complicaciones, por lo que poder reconocer a los pacientes que pueden
beneficiarse del marcapasos es fundamental. Seria necesario un estudio
comparativo disefiado para estudiar el prondstico del implante de marcapasos
precoz en los pacientes que se recuperan de un BAV bajo tratamiento
farmacoldgico en comparacion con una estrategia conservadora.

El aspecto innovador de nuestro estudio con respecto a lo publicado
sobre el tema hasta el momento es que aporta variables que ayudan a predecir
qué pacientes en el momento de llegar a urgencias con BAV asociado a FBZ
tendran finalmente indicacion de marcapasos definitivo en los siguientes 3
afios desde la aparicion del BAV y la suspension del farmaco. El hallazgo de
estas variables predictoras, afiadido a la corroboracion de las altas tasas de
recurrencia del BAV de alto grado a pesar de la suspension farmacologica,
tiene unas implicaciones clinicas importantes en la practica clinica y el manejo
de estos enfermos. Las variables que encontramos predictoras en nuestro
estudio: QRS ancho, FC <35Ilpm y presentacion clinica distinta al
sincope/presincope, pueden obtenerse todas en una primera evaluacion a pie
de cama del enfermo en el propio Servicio de Urgencias. La deteccion de estas
variables nos permitiria anticiparnos a la evolucion, detectando aquellos
pacientes que tienen mas probabilidad de tener indicacion de MP definitivo.
Esta anticipacion en la toma de decisiones clinicas podria disminuir las
posibles complicaciones derivadas de la demora de su tratamiento definitivo
que senaldbamos anteriormente y ademds nos permite identificar grupos de
pacientes con comportamiento diferente en los que centrar estudios posteriores

para seguir avanzando en el conocimiento.
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Hemos de destacar que, si bien la necesidad de implante de marcapasos
(agudo o durante el seguimiento) es alta en todos los grupos, los pacientes que
presentan un QRS ancho, tienen una frecuencia cardiaca muy baja (< 35 lpm)
o0 su presentacion clinica es distinta al sincope/presincope lo precisan en mas
del 90% de los casos. Por otro lado, los pacientes en tratamiento con
antiarritmicos de los grupos IC y II1'%? (flecainida, propafenona y amiodarona)
combinados con los FBZ parecen tener menos trastorno de conduccion
intrinseco y recuperan la conduccion sin precisar marcapasos. Esto podria
explicarse por el efecto que producen estos farmacos en el eje His-Purkinje y

en la refractariedad celular!48: 254 255, 256,

Por su parte, los bloqueadores beta,
los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos y la digoxina se caracterizan
por tener mayor efecto bradicardizante por su accion mas directa en el ndédulo
sinoauricular y el NAV y carecer de accion en la conduccion intrahisiana e
infrahisiana?7-26!,

Lo expuesto hasta ahora refuerza la idea de que la afeccion del His-
Purkinje y su correcta identificacion es crucial para tomar decisiones clinicas
cuando nos enfrentamos a un paciente con un BAV en contexto de toma de
farmacos bradicardizantes. De hecho, las variables electrocardiograficas
identificadas como asociadas de manera independiente con la necesidad final
de implante de marcapasos en nuestro estudio (QRS ancho y frecuencia
cardiaca < 35 Ipm) estan relacionadas con la probable localizacion infrahisiana
del BAV, una localizaciéon donde no cabe esperar que tengan influencia
determinante los bloqueadores beta, los antagonistas del calcio ni la digoxina.
Esta escasa influencia de los FBZ a nivel de His-Purkinje reforzaria la
hipotesis de un trastorno subyacente de la conduccion con alto riesgo de
recurrencia, aunque el paciente suspenda el firmaco. En el caso de la digoxina,

si bien son pocos los pacientes en tratamiento con este firmaco en nuestro

estudio (n = 15), la tasa de recurrencia en ellos es muy alta y, aunque no entrd
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finalmente a formar parte del modelo de regresion logistica y su uso es cada
vez mas controvertido en el control de frecuencia en la fibrilacion auricular !¢
120 debe tenerse en cuenta y realizarse mas estudios para poder emitir
conclusiones al respecto.

Otro dato interesante de nuestro estudio es que los pacientes con
sintomas relacionados con BAV mads larvados y de presentacién mas extendida
en el tiempo, como astenia o insuficiencia cardiaca, parecen presentar con mas
frecuencia un trastorno permanente del sistema especifico de conduccion en
comparacion con aquellos que debutaron con sincope o presincope. Una
posible explicacion al respecto podria ser que una clinica brusca como el
sincope puede relacionarse con BAV paroxisticos, mientras que la
insuficiencia cardiaca o la astenia podrian relacionarse con BAV persistentes
y establecidos durante el periodo suficiente para dar una clinica mas duradera
en el momento en el que el paciente consulta. Sin embargo, estos hallazgos en
cuanto a la clinica de presentacion se contraponen a lo anteriormente publicado
por Osmonov et al'? que indicaban que el antecedente de insuficiencia
cardiaca podria ser un factor protector de la necesidad de marcapasos (aunque
como se ha comentado, en este trabajo no se incluye la insuficiencia cardiaca
como sintoma relacionado con el BAV (se incluye unicamente la disnea), si
no como antecedente previo del paciente. No obstante, dado que ambos
estudios son retrospectivos e incluyen un numero de pacientes no demasiado
elevado, seria recomendable realizar mas estudios al respecto para poder
mejorar el conocimiento al respecto del papel insuficiencia cardiaca como

variable pronostica.
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Limitaciones

Deben tenerse en consideracion varias limitaciones en nuestro estudio.

Por un lado, los datos se han recogido de manera retrospectiva, lo cual
ha condicionado que las variables analizadas fueran las que estan descritas en
la historia clinica, y no se puede descartar que otras variables puedan predecir
con mas claridad la recurrencia. Sin embargo, eso no invalida los hallazgos
descritos en el presente trabajo, que ademas ofrecen una excelente capacidad
de prediccion. Y dado que la clasificacion de los diagnosticos de los pacientes
estudiados se realizd de modo prospectivo, se minimizan las posibilidades de

pérdida de pacientes no detectados para su inclusion en el estudio.

En este estudio no se excluyeron a los pacientes que estaban tomando
antiarritmicos de los grupos I y III, como se ha hecho en otros trabajos
similares, aunque solo se incluy¢ a los que los estuvieran tomando junto con
bloqueadores beta, antagonistas del calcio no dihidropiridinicos o digitélicos.
Estos farmacos tienen efecto mas marcado en el eje His-Purkinje y pueden
tener una relacion mas clara con la aparicion de BAV, como se muestra en los
resultados. El escaso numero de pacientes con tratamiento antiarritmico I o III
y el hecho de que se tomaran en combinacion complica sacar conclusiones
definitivas, aunque si que apunta que estos farmacos pueden tener
implicaciones diferentes y deben ser estudiados en futuros trabajos con mayor
tamafio muestral. Otros fAirmacos como la ivabradina no se incluyeron en el
andlisis porque su efecto predominante es en el nddulo sinoauricular; algunos

262, 263

autores ya han publicado cierto efecto de la ivabradina en el NAV, si

bien este es menor.
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CONCLUSIONES:

1.

En la mayoria de los pacientes que presentan BAV en presencia de
FBZ, la bradiarritmia persiste o recurre tras la supresion del farmaco,
lo que indica un trastorno de la conduccion intrinseco. Esto sugiere que
en el manejo clinico de estos pacientes debe contemplarse el implante
precoz de MP.

Existen variables predictoras independientes (presentacion de forma
distinta a sincope, mayor anchura de intervalo QRS, FC menor a 351pm
y uso de farmacos antiarritmicos) que identifican aquellos pacientes
que se benefician del implante precoz de marcapasos

Existe una tendencia a presentar mayor tasa de traumatismos graves y
sincopes en el grupo de pacientes que es dado de alta sin implante de
MP definitivo. No existen diferencias en la mortalidad global en
funcion del implante precoz de marcapasos. El implante precoz de MP
podria, por tanto, reducir la tasa de sincope y traumatismos graves en

estos pacientes.
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