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Flecainida es un farmaco antiarritmico I-C que fue aprobado para el tratamiento de taquicar-
dia ventricular sostenida, subsiguientemente para el control del ritmo en la fibrilaciéon auricular,
y en la actualidad juega un rol importante en las arritmias ventriculares idiopdticas. Siguiendo
los resultados del estudio CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial), flecainida fue contrain-
dicada en pacientes con cardiopatfa isquémica y estructural debido al efecto proarritmico obser-
vado en este estudio. Estudios clinicos recientes en pacientes con enfermedad coronaria crénica
y /o isquemia residual mostraron un buen perfil de seguridad. Otros ensayos en pacientes con
cardiomiopatia arritmogénica ventricular derecha y taquicardiomiopatia demostraron excelente
eficacia y ausencia de efectos proarritmicos. El objetivo de esta revisién es establecer el uso actual
de flecainida luego del CAST, asi como delinear su perfil farmacolégico e indicaciones basadas

en las recientes evidencias.

After three decades of the CAST Study, can flecainide still be administered safely?
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Flecainide is an IC antiarrthythmic drug (AAD) that was approved for the treatment of sus-
tained ventricular tachycardia (VT) and subsequently for rhythm control of atrial fibrillation
(AF). They also play an important role in the treatment of idiopathic ventricular arrhythmias.
Following the results of the Cardiac Arrhythmia Suppression Trial study (CAST), flecainide was
contraindicated in patients with ischemic and structural heart disease, due to their proarrhythmic
effect. Recent studies carried out on patients with chronic coronary heart disease and/or resi-
dual ischemia have shown a good safety profile. In addition, other studies have shown excellent
efficacy and absence of proarrhythmic effects of flecainide in patients with structural heart disea-
se such as arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC) and tachycardia-induced
cardiomyopathy. The purpose of this review is to evaluate the appropriate use of flecainide in
the different patient subgroups, in the light of new evidence and new diagnostic and therapeutic
tools available.

INTRODUCCION

mortalidad en pacientes post infarto agudo de miocardio

En la era de la ablacién transcatéter los fAirmacos antiarrit-
micos todavia tienen un rol, ya sean administrados de manera
aislada o combinados con estas terapias no farmacoldgicas.

Uno de estos farmacos es flecainida, un antiarritmi-
co clase I-C que fue aprobada por la FDA (Food and Drug
Administration) en 1984 para el tratamiento de taquicardia
ventricular sostenida.

Sin embargo, el estudio CAST (Cardiac Arrhythmia Sup-
pression Trial) publicado en 1991 condicioné y limit6 el uso
de este formaco en la préctica clinica debido al exceso de

tratados con agentes I-C, donde hubo un significante nime-
ro de muertes y paros cardfacos por arritmias cuando se los
comparé con el placebo’.

Luego de 30 afios de su publicacién, es conveniente rea-
lizar una reevaluacién del CAST. Es importante subrayar
la escasez de datos que se tienen actualmente en relacién
al uso de flecainida en la enfermedad arterial coronaria sin
infarto previo o isquemia inducible con funcién ventricular
preservada, en pacientes con cardiopatia estructural no is-
quémica y sin cardiopatia estructural.
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Efecto de flecainida sobre el potencial de accién. Flecainida
provoca una disminucién de la fase 0 con minima prolongacién
de la repolarizacién.

El objetivo de esta revisién es establecer el uso actual
de flecainida luego del CAST, asi como delinear su perfil
farmacolégico e indicaciones basadas en las recientes evi-
dencias.

EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS DE FLECAINIDA

La flecainida es una molécula que se une al estado abier-
to de la corriente rdpida del canal de Na+ Nav 1.5 depen-
diente de la frecuencia y el voltaje®. El principal efecto elec-
trofisiolégico es la disminucién del ascenso de la fase 0 del
potencial de accién del His-Purkinje y miocardio ventricu-
lar, produciendo una reduccién en la velocidad de conduc-
cién que es proporcional a la frecuencia cardiaca (Figura 1).
Es muy eficaz en dreas caracterizadas por conduccién lenta,
y en estos casos, al disminuir atin mds esa conduccién pue-
de interrumpir taquiarritmias. En el miocito auricular in-
crementa la refractariedad, disminuye la excitabilidad y la
velocidad de conduccién, y en las vias accesorias prolonga
la refractariedad anterégrada y retrégrada, siendo mds pro-
nunciada en la via retrégrada de manera uso-dependiente.
También se ha demostrado en los portadores de disposi-
tivos implantables que incrementa el umbral de captura
ventricular.

Un efecto adicional de flecainida es una accién inhibitoria
del componente rdpido de la corriente retardada rectificado-
ra de K+ y canales de K **. Ademds, bloquea los canales
de rianodina (RYR2), reduciendo la liberacién de calcio en
presencia de defectos moleculares del reticulo sarcoplasmi-
co’. También reduce el flujo de Na+ y Ca++ sobre las células
miocdrdicas ejerciendo un efecto inotrépico negativo.

El tracto gastrointestinal absorbe la flecainida casi total-
mente, presentando una biodisponibilidad del 85-90% y
alcanzando una concentracién pico en 1-3 horas. La vida
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FIGURA 2

A. Electrocardiograma con preexcitacién ventricular postero
septal derecha. B. Luego de la administracién de flecainida
se observa la desaparicién de la preexcitacién ventricular por
prolongar el periodo refractario anterégrado.

media es de 12-27 horas. Actualmente, existe una forma de
presentacién farmacolégica de accién prolongada presen-
tando una méxima concentracién durante 26 horas.
Flecainida puede presentar efectos indeseables relacio-
nados a sus propiedades anestésicas como mareos, trastor-
nos visuales y gastrointestinales, cefaleas y gusto metalico.

INDICACIONES DE FLECAINIDA

1. FLECAINIDA EN TAQUICARDIAS SUPRAVEN-
TRICULARES

1a. Sindrome de Wolff-Parkinson-White.

El sustrato anatémico del sindrome de Wolff-Parkinson-
White es la presencia de una via accesoria, la cual puede
conducir de manera anterégrada y retrégrada. La flecainida
puede disminuir o bloquear la conduccién de esa via en un
40% de forma anterégrada, y en el 50% de manera retrégra-
da (Figura 2). Puede ser utilizada a largo plazo como profi-
laxis de las taquicardias reentrantes auriculo-ventriculares
con un éxito del 70%°.

Infrecuentemente, puede provocar como efecto proarrit-
mico una taquicardia reentrante auriculo ventricular ince-
sante que semeja la forma permanente de una taquicardia
reciprocante de la unién (Figura 3)”. De todas maneras, la
ablacién transcatéter es el gold standard para taquicardias
auriculoventriculares mediadas por vias accesorias®.

1b. Taquicardia reentrante nodal auriculo ventricular.

En pacientes con evidencia de via nodal auriculo ventri-
cular (NAV) dual y episodios de taquicardia reentrante NAV
tipica y atipica la ablacién transcatéter tiene indicacién clase
I. Flecainida puede controlar estas taquicardias al prolongar
la refractariedad retrégrada de la via rdpida y al reducir las
extrasistoles que pueden inducir estas taquicardias.
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FIGURA 3

A. Taquicardia supraventricular antes de la administracién de
flecainida con una longitud de ciclo de 220 mseg y un intervalo RP
de 80 mseg. B. Taquicardia supraventricular incesante desarrollada
durante la administracién de flecainida. El intervalo RP ahora
es de 120 mseg. C. Después de la administracién de adenosina
endovenosa, hubo una terminacién transitoria de la taquicardia con
rapido reinicio en ausencia de extrasistole auricular o ventricular.
La disminucién de la longitud de ciclo sinusal de 940 a 790 mseg
fue suficiente para restaurar la taquicardia. En este caso flecainida
bloqueé la conduccién anterégrada de la via accesoria y enlentecié
significativamente la conduccién retrégrada, de manera que el
incremento progresivo de la longitud de ciclo del latido sinusal
generd las condiciones electrofisiolégicas necesarias para reiniciar
una taquicardia incesante’.

1c. Taquicardia auricular focal y macrorrentrante.

Flecainida es una terapia éptima cuando la ablacién no
es factible, particularmente en la taquicardia auricular focal
sostenida y fibrilacién auricular (FA).

Flecainida no es recomendada para la cardioversién
farmacolégica aguda de taquicardias macro-reentrantes in-
cluyendo el aleteo auricular ya que puede resultar en un
aumento paraddjico de la conduccién auriculo-ventricular.
En estos casos la ablacién se impone®.

1d. Fibrilacién auricular.

En la actualidad flecainida y propafenona son usadas
para la cardioversién farmacolégica de FA paroxistica y
persistente. Flecainida es muy eficaz en revertir la FA de
reciente comienzo y en mayor medida que propafenona o
amiodarona’.

Esta terapéutica es utilizada en casos seleccionados con
FA de reciente comienzo, sin cardiopatia significante, sin is-
quemia o condiciones proarritmicas como el sindrome de
Brugada.

El uso de flecainida previo a la cardioversién eléctrica
puede facilitar la restauracioén de ritmo sinusal.

Varios estudios demostraron que flecainida es efectiva
en reducir la recurrencia de FA paroxistica luego de la car-
dioversion.
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FIGURA 4

Paciente con sindrome de Andersen Tawil. A. Electrocardiograma
con una taquicardia ventricular bidireccional que motivé una
taquicardiomiopatfa. La administracién de propranolol fue ineficaz
para su reversién. B. La administracién de flecainida revirtié
la taquiarritmia ventricular y en ritmo sinusal muestra ondas U
prominentes caracteristicas de este sindrome. El mecanismo por
el cual flecainida suprimi6 la taquicardia ventricular bidireccional
fue posiblemente por modular la dindmica del calcio via inhibicién
del intercambiador sodio/ calcio o directamente por incrementar la
corriente Kir2.1"2

De acuerdo con las guias de la Sociedad Europea de Car-
diologia (ESC) de 2020 la ablacién transcatéter estd indica-
da luego de la ineficacia de farmacos clase I o III o para
evitar los sintomas de recurrencias de FA paroxisticas y
persistentes'.

2. FLECAINIDA EN EL SINDROME DE QT LARGO

Flecainida puede ser utilizada en el sindrome de QT lar-
go tipo 3 (QTL3), el que es causado por una mutacién con
ganancia de funcién en el gen SCN5A que codifica el canal
de Na+ Nav 1,5 provocando un incremento patoldgico en la
corriente tardia de Na+ y consecuentemente prolongando
el QTc.

Flecainida como mexiletina demostraron que acorta el
QTc en pacientes con QTL3 y 2.

3. FLECAINIDA EN EL SINDROME DE ANDERSEN-
TAWIL

Esta rara enfermedad estd caracterizada por paralisis
periédica, alteraciones dismérficas faciales y esqueléti-
cas, QT-U prolongado y taquicardia ventricular bidireccio-
nal (TVB). Es una canalopatia donde el gen afectado es el
KCNJ2, el cual codifica el canal de potasio rectificador in-
terno Kir2.1 y se la categoriza dentro del SQTL tipo 7. Dife-
rentes publicaciones demostraron que flecainida fue eficaz
en eliminar las extrasistoles ventriculares, TVB y revertir la
taquicardiomiopatia provocada por dichas arritmias ventri-
culares (Figura 4)™2.

4. FLECAINIDA EN EL SINDROME DE BRUGADA
El sindrome de Brugada es una reconocida canalopatia
caracterizada por una mutacién del gen SC5NA que codi-
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FIGURA 5

Paciente asintomdtico con serologfa positiva para miocarditis
chagdsica crénica (MCHC). Ecocardiograma bidimensional normal.
A. Electrocardiograma de control donde se observa patrén de
Brugada tipo II. La MCHC presenta trastornos de la conduccién en
la rama derecha pudiendo simular un patrén de Brugada. B. Para
definir estas alteraciones se administré flecainida 300 mg oral en
dosis tinica observandose las alteraciones tipicas de un Brugada
tipo I (supradesnivel del ST convexo con ondas T negativas en
derivaciones V1-V2).

fica la subunidad a del canal de Na+. Se caracteriza por
una patente electrocardiogréfica patognomonica debido al
supradesnivel del ST en las precordiales derechas y su rela-
cién con el riesgo de muerte stbita cardiaca por taquiarrit-
mias ventriculares malignas.

La mutacién del gen SCN5A provoca una reduccién del
INa induciendo cambios en las propiedades funcionales de
los canales de Na+, determinando una disminucion en la
excitabilidad y de la velocidad de conduccién en el ven-
triculo derecho. En este sentido, la ajmalina, procainamida
y pilsicainida endovenosa (no disponibles en la Reptblica
Argentina) es utilizada para realizar tests diagnésticos y es-
tratificacion de riesgo.

En la Reptblica Argentina flecainida endovenosa no
estd disponible, aunque Dubner S. y col demostraron que
flecainida oral (400 mg) como tnica dosis es ttil para des-
enmascarar el patrén electrocardiografico tipo I de Bruga-
da, siendo ésta una alternativa cuando existen dudas con el
diagnéstico (Figura 5)". En presencia de un patrén electro-
cardiogréfico de Brugada asintomatico o sintomatico flecai-
nida esta contraindicada.

5. FLECAINIDA EN LA TAQUICARDIA VENTRICU-
LAR POLIMORFA CATECOLAMINERGICA

Es una anormalidad arritmogénica congénita desen-
cadenada por el stress fisico o emocional. Principalmente
afecta a nifios y jévenes y se caracteriza por una TV poli-
morfa o bidireccional. La TVPC estd causada por altera-
ciones en el manejo del Ca++ en el reticulo sarcoplasmati-
co del miocito y es debido a mutaciones en el receptor de
rianodina (TVPV 1) o en mutaciones en la isoforma 2 de
calsequestrina (TVP 2).

Varios estudios demostraron que flecainida asociada a
betabloqueantes reduce los eventos clinicos, arritmia ven-
tricular inducida por el ejercicio y choques del cardiodes-
fibrilador™.

6. FLECAINIDA EN LA TAQUICARDIA VENTRICU-
LAR CON CORAZON ESTRUCTURALMENTE NORMAL

Flecainida es recomendada solamente en pacientes sin-
tomadticos. Puede ser una alternativa a la ablacién transcaté-
ter cuando la misma es demasiado compleja, no disponible
o fallida. La ablacién por radiofrecuencia estd indicada, an-
tes que los farmacos antiarritmicos en TV TSVD, TV Vly en
aquellos que no desean farmacos por un largo plazo®. En la
tabla I se detallan las recomendaciones.

7.FLECAINIDA EN LA CARDIOPAT{A ISQUEMICA

La prohibicién de flecainida en pacientes con cardiopa-
tfa isquémica, como se menciond, estd basada en el estudio
CAST!. El estudio CAST incluy¢6 1498 pacientes con un IAM
entre 6 dfas y 2 afios, una fraccién de eyeccién < 55%, al me-
nos 6 EV por hora y ningtin episodio de TV = 15 latidos, y
fueron randomizados a flecainida/encainida o placebo. El
estudio fue finalizado precozmente debido a la alta mortali-
dad en los pacientes tratados con estos formacos.

El estudio CAST en la actualidad presenta varias criticas:
1) el disefio y la realizacién fue antes de la era trombolitica y
la angioplastia primaria, 2) el estudio no incluy6 pacientes
con revascularizacién completa (solo el 17% de los pacien-
tes la presentaban), que potencialmente reduce los eventos
proarritmicos post IAM y disminuye la mortalidad, 3) la
mayor mortalidad ocurrié en pacientes ancianos con sig-
nificantes comorbilidades cardiovasculares, disfuncién VI
y arritmias ventriculares, mas que tener una relacién ab-
soluta con la isquemia miocdrdica, y 4) en un subandlisis
del CAST, la presencia de infarto no Q y angina estuvieron
asociado con muerte, sugiriendo que la interaccién fdrma-
co-isquemia mds que la interaccién farmaco-cicatriz inter-
venia en el mayor riesgo de muerte, apoyando la relacién
isquemia-inestabilidad eléctrica'.

Por lo tanto, los pacientes con enfermedad arterial co-
ronaria, fraccién de eyeccién preservada, sin IAM previo y
sin evidencia de isquemia inducible representan una zona
gris donde ain no hay evidencia cientifica que limite el uso
de flecainida.

De acuerdo con estas consideraciones, seria importante
actualizar los datos del CAST en una poblacién con cardio-
patia isquémica sin fibrosis por IAM y sin isquemia residual,
en donde no hay evidencia para el no uso de flecainida.

8. FLECAINIDA EN LA CARDIOPATIA ESTRUC-
TURAL NO ISQUEMICA

Las guias actuales extienden los resultados del CAST a
las cardiopatias estructurales no isquémicas.

Estudios recientes encuentran resultados alentadores
con flecainida en la cardiopatia estructural no isquémica.
Hyman y col evaluaron su eficacia en pacientes con taqui-
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cardiomiopatia por EV y donde la ablacién habia sido in-
eficaz. En un seguimiento de 4 afios la supresién de las EV
produjo recuperacion de la fraccién de eyeccién'.

Cardiomiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
es una enfermedad hereditaria con alto riesgo de taquicar-
dia o fibrilacién ventricular, y el desfibrilador automdtico
implantable sigue siendo la terapia de eleccién. Estudios
recientes han demostrado que el ventriculo izquierdo estd
frecuentemente afectado y confiere un prondstico mas re-
servado. El tratamiento antiarritmico con betabloqueantes,
sotalol y amiodarona, generalmente no son eficaces para
reducir el riesgo de eventos arritmicos. En la actualidad se
encuentra en curso un estudio piloto que evaluara a flecai-
nida en la reduccién de arritmias ventriculares en la cardio-
miopatia arritmogénica del ventriculo derecho y portado-
res de un cardiodesfibrilador implantable'®.

Hipertrofia ventricular izquierda: flecainida en pacientes
con hipertrofia ventricular izquierda (=14 mm) y FA demos-
tré que no incrementa la mortalidad en comparacién con
los que recibfan amiodarona.

Finalmente, el uso de flecainida en pacientes con mio-
cardiopatia hipertréfica obstructiva fue de mayor eficacia
que disopiramida, disminuyendo el gradiente a nivel del
tracto de salida del VI y el ntimero de episodios de TV no
sostenida durante un seguimiento de 9 afios™.

Por lo tanto, tal vez sea equivocado tomar como un dog-
ma la contraindicacién de flecainida en pacientes con car-
diopatia estructural no isquémica debido a la falta de datos.

9. FLECAINIDA EN BRADICARDIA SINUSAL Y/O
TRASTORNOS DE CONDUCCION AURICULO-VEN-
TRICULAR O INTRAVENTRICULAR

Cuando existe disfuncién del nédulo sinusal, flecainida
deprime el automatismo prolongando el tiempo de recupe-
racion del nédulo sinusal. Asimismo, no se debe adminis-
trar cuando existe prolongacién de la conduccién auriculo-
ventricular o intraventricular (bloqueos A-V de segundo
grado o mayor y bloqueo de rama izquierda o derecha)®.

A nivel del sistema nervioso auténomo, flecainida ejerce
un efecto vagolitico. Por esta razén, puede ser una droga de
primera linea para el tratamiento de pacientes con taquicar-
dia supraventricular y bradicardia fisiol6gica.

10. FLECAINIDA EN MARCAPASOS Y CARDIO-
DESFIBRILADORES IMPLANTABLES

En las dltimas décadas los dispositivos implantables son
comtnmente utilizados.

Sin embargo, en pacientes con cardiodesfibrilador im-
plantable, flecainida puede provocar alargamiento de la lon-
gitud de ciclo de la TV debido al retardo en la conduccién in-
traventricular y resultando en falla de la deteccién por estar
fuera del rango programado y no ser tratada. Por otro lado,
en caso de TSV, el ensanchamiento del QRS provocado por el
farmaco puede generar choques inapropiados.

11. FLECAINIDA EN EMBARAZO Y PEDIATRIA

Las guifas ESC recomiendan evitar cualquier droga an-
tiarritmica durante el primer trimestre del embarazo®. De
acuerdo con estudios recientes, flecainida demostré ser
superior a digoxina, siendo mds eficaz como medicacién
de primera linea para TSV fetal, y junto con el sotalol para
hidrops y taquiarritmias. La dosis en estos casos es de 250
mg/dia, dividida en tres dosis orales (100,50,100 mg).

Consideraciones practicas para el uso de flecainida.

De acuerdo con lo expuesto es importante tener en cuen-
ta algunos aspectos practicos para la utilizacién de este far-
maco:

1. Es de buena practica realizar un test del ejercicio duran-
te su uso para evaluar si existe prolongacién del QRS,
ya que presenta propiedades uso-dependiente. A mayor
frecuencia cardfaca la disociacién del canal de Na+ es
maés lenta. Hay que diferenciar prolongacién del QRS de
la aparicién de un nuevo bloqueo de rama (desenmasca-
ramiento de enfermedad de conduccién subyacente). En
el segundo caso no se considera un efecto toxico.

2. En pacientes portadores de marcapasos se debe contro-
lar el umbral de captura ventricular, ya que flecainida
puede incrementarlo y provocar falla de este.

3. En presencia de FA es conveniente asociarla con firma-
cos con efectos dromotrépicos negativos para evitar la
conduccién 1:1 y frecuencia ventricular elevada si la FA
revierte a aleteo auricular.
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