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La posibilidad de evento terminal inducido por drogas siempre debe tenerse presente cuando se 

trata de determinar la etiología de muerte súbita cardíaca abortada (MSC). Entre los mecanismos 

potenciales se encuentran la toxicidad cardíaca mecánica o eléctrica aguda de sobredosis de 

droga, o precipitación de isquemia miocárdica aguda o infarto por drogas recreacionales (por ej.: 

cocaína y anfetaminas). Este artículo se enfoca por el contrario, en los mecanismos de MSC que 

resultan de "drogas proarrítmicas", es decir arritmias cardíacas desencadenadas por 

medicamentos administrados en dosis terapéuticas. El trastorno rítmico terminal en la MSC de 

drogas proarrítmicas es con mayor frecuencia la taquiarritmia ventricular, pero puede ser 

bradiarritmia.  

Causas de MSC por drogas proarrítmicas (Tabla) 

La Torsade de pointes (TdP) es el paradigma para la proarritmia causada por drogas que resulta 

en MSC taquiarrítmica ventricular. Se caracteriza por taquicardia ventricular polimórfica (TVP) 

de duración variable que puede degenerar en fibrilación ventricular (FV). La TdP parece iniciarse 

por post-despolarizaciones precoces1 y se origina en el contexto de repolarización prolongada – 

que se manifiesta en el ECG por prolongación QT, con QTc típicamente ≥ 0,50 seg2,3. Tal 

prolongación QT puede ocurrir en respuesta a una gran variedad de drogas cardíacas y no 

cardíacas3,4, que tienen en común la capacidad de ligar y por lo tanto, bloquear el canal iónico 

cardíaco HERG (responsable por el componente rápido de la corriente lenta rectificadora de 

salida de potasio)5. Hasta esta década, los agentes antiarrítmicos como la quinidina3, 

probablemente eran las drogas culpables con mayor frecuencia. El potencial de TdP de degenerar 

en FV es atestiguado por la observación de que el 25% de los pacientes que desarrollan TdP con 

la droga antiarrítmica que prolonga QT, d,l-sotalol, requieren desfibrilación para ser resucitados6. 

Aunque la TdP asociada con drogas antiarrítmicas ocurre típicamente dentro de los primeros días 

de la administración de la droga o con el aumento de la dosis6, el desarrollo de esta taquiarritmia 

ventricular potencialmente letal también puede ocurrir meses o incluso años después4,7, 

generalmente con la introducción de un factor adicional de predisposición (ver más adelante). 

Con una mayor conciencia actual del riesgo de TdP, FV8 y MSC9 asociadas con agentes 



antiarrítmicos que prolongan QT –que llevan a una declinación y mucha mayor precaución en su 

uso (por ejemplo, la necesidad de monitoreo intrahospitalario durante el inicio de la droga10)- los 

medicamentos no cardíacos que prolongan QT (ver www.qtdrugs.org) están emergiendo como los 

culpables predominantes de TdP relacionada con drogas. Tal mecanismo de MSC es sugerido por 

estudios basados en la comunidad que han documentado un riesgo estadísticamente aumentado 

de MSC en universos de pacientes expuestos a eritromicina (especialmente en asociación con 

drogas que inhiben su metabolismo) y ciertos agentes psicotrópicos11-13. Debe observarse sin 

embargo, que la incidencia absoluta de TdP y MSC con medicamentos no antiarrítmicos capaces 

de prolongar el intervalo QT es extremadamente baja14. 

Hay una infinidad de factores de riesgo conocidos que pueden promover la ocurrencia de TdP en 

pacientes tratados con drogas que prolongan QT, bajo el principio unificador de que estos 

factores de predisposición pueden reducir la "reserva de repolarización"; es decir, las corrientes 

agregadas de salida compensatorias que tenderían a oponerse a la prolongación del potencial de 

acción y en consecuencia, "defender" contra el desarrollo de TdP15. En relación con 

prácticamente todas las drogas conocidas que prolongan el intervalo QT, hay una preponderancia 

femenina entre los casos informados de TdP3,4. Además, en la extensa experiencia clínica con d,l-

sotalol, se descubrió que las mujeres tenían un riesgo aumentado 2 y 3 veces de TdP durante 

exposición a la droga, incluso luego de corrección de otros factores de riesgo6. Un mecanismo 

hormonal gonadal parece subyacer a esta disparidad de género, con un papel "protector" 

androgénico más en evidencia que la "vulnerabilidad" estrogénica6,16. El remodelado 

electrofisiológico que acompaña a la hipertrofia del ventrículo izquierdo y la insuficiencia 

cardíaca puede resultar en prolongación del potencial de acción17-19 que a su vez, puede 

predisponer una mayor prolongación QT y TdP en respuesta a exposición a drogas que prolongan 

QT6,10,20. Se espera una predisposición similar de TdP en pacientes con enfermedad hepática 

avanzada, una causa subestimada de prolongación QT significativa que no es atribuible a 

anormalidades electrolíticas y que retrocede luego de trasplante hepático21-23. La propensión a 

TdP también puede aumentar en contextos de bradicardia (dada la tendencia de QT a prolongarse 

http://www.qtdrugs.org


mientras la frecuencia cardíaca disminuye) y anormalidades electrolíticas, especialmente 

hipocalemia e hipomagnesemia3,24-26. Una prolongación QT excesiva, que predispone TdP, puede 

ocurrir con ciertas drogas a causa de la inhibición de su metabolismo por medicamentos 

administrados concomitantemente1,4. Algunos pacientes que desarrollan TdP inducida por drogas 

pueden tener síndrome de QT prolongado no reconocido, abiertamente congénito o de baja 

penetrancia ("forme fruste"), que puede ser el resultado de una variedad de canalopatías iónicas 

cardíacas, fundamentalmente las que involucran componentes lentos y rápidos de corrientes 

lentas rectificadoras de potasio27; además, se están comenzando a identificar polimorfismos en 

algunos genes LQT que pueden predisponer prolongación QT exagerada y TdP en respuesta a 

drogas culpables15,27,28. 

Un mecanismo diferente de MSC proarrítmica por drogas puede surgir en pacientes con 

cardiopatía estructural que presentan circuitos potenciales de TV reentrante que comúnmente 

pueden no ser capaces de soportar más de uno a varios ciclos sucesivos de reentrada antes de que 

el frente de onda en avance encuentre tejido refractario, evitando de este modo la perpetuación de 

la taquicardia (de manera que se generan sólo uno o unos pocos complejos ventriculares [TV no 

sostenida] prematuros consecutivos). Sin embargo, en el contexto de drogas antiarrítmicas que 

pueden tener un efecto relativo de enlentecimiento en el frente de onda circulante –por ej. agentes 

clase IC como la flecainida y la propafenona, o clase IA como la quinidina, procainamida o 

disopiramida- puede ocurrir un retardo de tiempo lo suficientemente justo para que la "cola" 

refractaria permanezca siempre delante del frente de onda en avance. El resultado es una 

conversión inducida por drogas de TV no sostenida a sostenida29-31, que puede de ser lo 

suficientemente rápida, causar paro cardíaco directa o indirectamente (vía degeneración a FV). Se 

cree que la función sistólica deteriorada del ventrículo izquierdo es un factor de riesgo para la 

proarritmia de taquiarritmias ventriculares asociada con clase IC32,33. 

Especialmente en pacientes con cardiopatía isquémica con infarto previo de miocardio (IM), sin 

importar si se sabía de TV no sostenida preexistente, se ha demostrado en ensayos clínicos a gran 

escala que la administración de ciertos agentes antiarrítmicos, especialmente drogas clase IC, 



predispone una incidencia aumentada de MSC en comparación con placebo34,35. Este tipo de 

mecanismo proarrítmico farmacológico, predicado en base a un sustrato reentrante asociado con 

IM, se ha replicado experimentalmente36. No resulta claro si es probable que la proarritmia 

ventricular relacionada con clase IC también ocurra en pacientes con coronariopatía que carecen 

de IM previo; sin embargo, dado que estos individuos siempre presentan el potencial de 

desarrollar IM, el uso de agentes antiarrítmicos clase IC debe evitarse siempre en pacientes con 

cardiopatía isquémica – sin importar la presencia o ausencia de IM previo37. Mientras que la HVI 

se identifica mejor como factor de riesgo en la proarritmia (TdP) en asociación con drogas que 

prolongan QT, también hay cierta preocupación de que las drogas antiarrítmicas clase IC puedan 

ser proarrítmicas (TV o FV) en individuos con HVI37. 

En pacientes con cardiodesfibriladores implantables (CDI) instalados por taquiarritmias 

ventriculares sostenidas documentadas o anticipadas, ciertas drogas antiarrítmicas (especialmente 

agentes antiarrítmicos clase IC) pueden actuar para elevar el umbral de desfibrilación del 

miocardio38,39, de este modo frustrando potencialmente el efecto protector de la descarga CDI 

durante evento de FV. Este fenómeno, que puede resultar en MSC a pesar de la terapia de 

dispositivo, fue más notable en el inicio de la era CDI, con dispositivos que aplicaban pulsos 

monofásicos; en la era actual de formas de onda CDI bifásicas más eficientes, la elevación del 

umbral de desfibrilación relacionado con drogas puede ser una preocupación clínica menos, por 

lo menos con respecto a la administración de amiodarona40. 

En el raro contexto de síndrome de Brugada conocido, no reconocido o latente, caracterizado por 

supradesnivel ST precordial derecho (típicamente con inversión de onda T asociada) y 

susceptibilidad potencial a TVP/FV, éste puede precipitarse por la administración de ciertas 

drogas antiarrítmicas que bloquean el canal de sodio (por ej. agentes clase IC y procainamida)41. 

Aunque no se ha documentado tan bien, el inicio de la TVP y FV luego de administración de 

aminas simpaticomiméticas (por ej. broncodilatadores) es teóricamente posible en ciertos 



pacientes altamente susceptibles. Entre estos últimos se pueden incluir individuos que tienen una 

predisposición genética a TVP catecolaminérgica42 o tal vez ciertos individuos con cardiopatía 

isquémica severa y/o insuficiencia cardíaca congestiva avanzada, que pueden tener una gran 

inclinación a desarrollar taquiarritmias ventriculares.  

Hasta ahora hemos discutido la proarritmia farmacológica taquiarrítmica ventricular. Sin 

embargo, también es posible que las drogas causen MSC mediante un mecanismo de 

taquiarritmia auricular preterminal. El contexto primario para este fenómeno es un paciente con 

aleteo auricular y respuesta ventricular asociada 2:1. Cuando a tal paciente se le administran 

agentes antiarrítmicos que enlentecen la conducción del frente de onda del aleteo auricular 

(típicamente drogas clase IC, pero también potencialmente drogas clase IA como la quinidina o la 

procainamida), la frecuencia relativamente reducida de entrada al nodo aurículoventricular, 

especialmente en combinación con tono simpático aumentado (por ej. al levantarse) o con acción 

farmacológica vagolítica concomitante (como puede ocurrir con la quinidina), puede permitir al 

nodo aurículoventricular conducir de modo 1:143-45. De esta manera puede surgir una situación en 

que la frecuencia de aleteo auricular disminuye de, digamos, 300 lpm, con conducción asociada 

2:1; es decir frecuencia ventricular de 150 lpm –pre-droga- hasta frecuencia de aleteo de 250 lpm 

pero ahora con conducción 1:1 –post-droga- de manera que la frecuencia ventricular aumenta así 

a 250 lpm. En frecuencias tan rápidas, particularmente en individuos con algún grado de función 

sistólica deteriorada del ventrículo izquierdo, puede ocurrir colapso hemodinámico y/o degenerar 

en TV o FV, culminando en MSC.  

La MSC bradiarrítmica, aunque una situación de proarritmia farmacológica mucho menos 

común, es ciertamente una posibilidad teórica que hay que anticipar, y en consecuencia, evitar en 

pacientes potencialmente susceptibles. Los últimos incluirían individuos con síndrome de seno 

enfermo que pueden desarrollar paro sinusal y asístole por exposición a drogas que pueden 

deprimir la automaticidad del nodo sinusal (por ej. bloqueantes del canal de calcio, beta 

bloqueantes, agentes simpaticolíticos, amiodarona y drogas clase IC46,47). 



En forma análoga, las drogas que pueden deprimir el sistema de conducción His-Purkinje (por ej. 

agentes antiarrítmicos clase IC o IA) pueden precipitar bloqueo cardíaco completo y 

potencialmente asístole, en pacientes con enfermedad extensa preexistente del sistema de 

conducción (por ej. bloqueo bifascicular o bloqueo de rama alternante)48.  

Evitar MSC proarrítmica farmacológica 

La toma de conciencia sobre el fenómeno de la MSC proarrítmica farmacológica le permite al 

médico tomar medidas para minimizar su ocurrencia. En la era CDI precedente, precisamente por 

la preocupación sobre la MSC proarrítmica farmacológica (y a la luz de la ventaja en la sobrevida 

demostrada por la terapia de dispositivo), es mucho menos probable que se empleen agentes 

antiarrítmicos como terapia primaria en pacientes en riesgo de taquiarritmias ventriculares 

peligrosas para la vida. Si la medicación es verdaderamente necesaria para suprimir la 

taquiarritmia ventricular en tales pacientes, es más seguro administrar la droga antiarrítmica 

luego de implante de CDI.  

La situación más común para el uso de medicamentos antiarrítmicos supresores en la actualidad, 

son los pacientes con fibrilación o aleteo auricular, que pueden incitar el uso de agentes clase IC 

o que prolongan QT. La prolongación QT basal preexistente (QTc > 0,45 seg en hombres, y > 

0,46 seg en mujeres, suponiendo que la duración QRS es normal)49 debe considerarse una 

contraindicación para la administración de drogas que prolongan QT (excepto tal vez, la 

amiodarona en casos seleccionados). El uso de tales drogas está absolutamente contraindicado en 

pacientes con sospecha de síndrome de QT prolongado congénito (incluyendo portadores 

genéticos asintomáticos), sin importar la duración de QTc. La familiaridad con los factores de 

riesgo de TdP puede ayudar a evitar la administración de drogas que prolongan QT en otros 

contextos clínicos adversos. Si tales medicamentos antiarrítmicos son considerados necesarios –

especialmente en pacientes en mayor riesgo (por ej. mujeres y pacientes con estados patológicos 

con "tendencia a TdP" [Tabla])- una cierta cantidad de precauciones son necesarias para ayudar a 

evitar TdP/MSC inducida por drogas, incluyendo: ajustes de dosis que toman en cuenta la 



disposición de la droga (por ej. función renal, en el caso de la dofetilida10); observación de cerca 

y monitoreo electrocardiográfico (QTc) durante el inicio de la administración de la droga o 

cuando se aumenta la dosis; asegurar los niveles normales de potasio sérico y magnesio durante 

el tratamiento (especialmente en pacientes con diuréticos50); y evitar toda droga concomitante 

que prolongue QT (incluyendo la educación de los pacientes sobre listas disponibles, por ej. 

www.qtdrugs.org) o medicamentos que interactúen metabólicamente en forma adversa y que 

puedan profundizar la prolongación QT.  

La amiodarona y la dofetilida (la última administrada en condiciones muy cuidadosamente 

controladas10) son los agentes preferidos cuando las drogas que prolongan QT se contemplan para 

la supresión de fibrilación o aleteo auricular en pacientes con disfunción del ventrículo izquierdo, 

especialmente aquellos con el estigma de insuficiencia cardíaca37. 

Las recientemente publicadas guías clínicas ACC/AHA/ESC37 para el tratamiento de fibrilación o 

aleteo auricular recomiendan no usar nunca agentes antiarrítmicos clase IC en pacientes con 

cardiopatía isquémica, insuficiencia cardíaca o HVI "sustancial" (por ej. grosor de pared VI ≥ 1,4 

mm en ecocardiografía). Para los implantados con CDI que reciben drogas antiarrítmicas para la 

supresión de aleteo/fibrilación auricular o para evitar descargas excesivas desencadenadas por 

TV/FV, puede existir la necesidad en pacientes seleccionados de reevaluar el umbral de 

desfibrilación luego de introducir amiodarona (y definitivamente en la situación relativamente 

menos probable de uso de drogas antiarrítmicas clase IC38,39). Las drogas antiarrítmicas clase IC e 

IA se evitan mejor en casos de síndrome de Brugada; y las aminas simpaticomiméticas no deben 

administrarse a individuos con TVP catecolaminérgica. Asegurar un bloqueo nodal AV adecuado, 

espontáneo o facilitado por drogas (respuesta ventricular de 4:1 o al menos 3:1)  durante el aleteo 

auricular, antes del inicio de drogas antiarrítmicas clase IC o IA37, puede evitar en gran medida el 

desarrollo de respuesta ventricular 1:1 peligrosa para la vida. Finalmente tener en cuenta el 

síndrome de seno enfermo preexistente o enfermedad avanzada del sistema His-Purkinje ayudará 

a evitar la administración de drogas antiarrítmicas que tienen el potencial de causar MSC 

bradiarrítmica.  

http://www.qtdrugs.org/
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Tabla. Causas de muerte súbita cardíaca (MSC) proarrítmica farmacológica  

MSC taquiarrítmica 

o Mecanismo de taquiarritmia ventricular  

- Torsade de pointes (asociada con un amplio grupo de drogas cardíacas y no 

cardíacas que prolongan el intervalo QT [ver www.qtdrugs.org]) 

Factores de riesgo: 

▪ Sexo femenino 

▪ HVI; disfunción sistólica del VI; insuficiencia cardíaca 

▪ Bradicardia  

▪ Anormalidades electrolíticas (K+ bajo, Mg++ bajo) 

▪ Interacciones farmacológicas adversas* 

▪ Enfermedad hepática avanzada 

▪ Canalopatía iónica cardíaca tipo LQT preexistente 

▪ Posible polimorfismo en genes LQT 

- Facilitación de circuitos de TV reentrante existente en pacientes con cardiopatía 

estructural (por ej. drogas antiarrítmicas clase IC o IA) 

- Interacción adversa con sustrato isquémico (por ej. drogas antiarrítmicas clase IC) 

- Falla inducida por drogas de desfibrilación CDI (por ej. umbral elevado de 

desfibrilación a causa de drogas antiarrítmicas clase IC o amiodarona) 

- Precipitación de TVP/FV en pacientes con síndrome de Brugada preexistente o 

"desenmascarada" (por ej. drogas antiarrítmicas clase IC o procainamida) 

- TVP/FV facilitada adrenérgicamente (por ej. aminas simpaticomiméticas). 

o Mecanismo de taquiarritmia auricular (preterminal) 

⎯ Conversión de respuesta ventricular 2:1 a 1:1 durante aleteo ventricular (por 

drogas antiarrítmicas clase IC o IA), que puede desencadenar colapso 

hemodinámico y/o TV/FV terminal. 

http://www.qtdrugs.org


MSC bradiarrítmica 

o Paro sinusal con asístole prolongada en pacientes con síndrome de seno enfermo 

(por ej. bloqueantes del canal de calcio, beta bloqueantes, agentes simpaticolíticos, 

amiodarona o drogas antiarrítmicas clase IC) 

o Bloqueo cardíaco completo con asístole en pacientes con enfermedad avanzada de 

conducción del sistema de His-Purkinje (por ej. drogas antiarrítmicas clase IC o 

IA) 

* Presencia de medicación concomitante que: a) interfiere con el colapso metabólico de la droga 

administrada que prolonga QT, o b) tiene su propio efecto de prolongación QT, que se superpone 

sobre el de la droga administrada.  

CDI = cardiodesfibrilador implantable; SQTL = síndrome de QT prolongado; VI = ventrículo 

izquierdo; HVI = hipertrofia del ventrículo izquierdo; TVP = taquicardia ventricular polimórfica; 

FV = fibrilación ventricular; TV = taquicardia ventricular.  


