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I, INTRODUCCIONS

Las arritmias son complicaclones frecuentes de diversas cardiopa=
tfas, principalmente de 1a cardiopatfa isquémica, que causan elevada=
morbiamortalidad. Por tal motivo, en los ditimos afios se han estudia=
do varfos medicamntos para combatir estas complicaciones; uno de e==
1l0s as 1a amlodarona, de reciente aparicifn para la administraciln =
intravenosa en nuestro pafs, '

ta amlodarona ha despartado intarés en varios paises, a rafz de ==
Anformes sobre su effcacia en ¢l tratamfento de algunas arritafas y =
de sus propiedades flrncold'glcn tnicas.

‘La anfodarona fue elaborada en Bé1gica como parte de un programa =
de Imstlu:lcn para establecer la férmula de un medicamento vasodi=
latador coronario y antiarrftaico eficaz {1).

El compuesto es un derivado banzofuramd, que contiene dos molécys=
las de yodo, con peso molecular de 642 daltones y es uma base dlbn‘
con pKa de 5.6 (2). Charlier y cols (3,4) estudiaron en detalle ta =
famcolog!a cardfovascular de Ya amlodarona.
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Aproximadamente 20 a 60% de 1a dosis oral de amfodarona penetra
4 1a ctrculactén sistémica, con una concentractén plasmitica mixima
g0 4 a 5 horas daspuds de Ya ngestidn de Ya droga. Es entences =e
distribuida por todo ¢! organfimo y se produce un equilibrio entre=
tajidos y plasma. Tiene un volumen de distribucidn smplio: 70 1/Ka.

En 170 pacfentes con dosis diaria de 200 mg se produjo una cone=
centracidn plasmlitica de 1.0 mcg/ml; con dosts de 400 mu/dfa 1§ ss=
concantractén fus de 2.0 mcg/ml y con 600 ma, de 3.5 mcq/ml. Se as=
tablecis un nivel terspdutico de 1.0 & 3.5 mca/m) (5). La vida me=s
dia despulis de suspsnder a} medicamento fus de 53 dfes pars 1a »ses
sntodarona y 61 dfas para su matabolfto desetilamiodarona, con un v
rangd de 13 a 107 dfas.(5)

Stingh y Vaughan Willfams (&) describieron Yo efectos electrofie
sioldgicos de) Thrmaco en ¢) misculo cardfaco. Produce un bloqueo =
no competitivo de los receptores aifa y beta adrendrgicos. (5)

Sa considera un anttarrftatco de clase 111, que alarga consides
rablemente la repolarizactén y ¢! perfodo refractario de todos loge
tajtdos cardiacos estudiades.(2)

En 1a fibra aislada de Purkinie, deprime 11garamente la fase ce=
ro por un bloqueo selectivo de Tos canales inactivados de sodio, =»
diumenta ¢l perfodo refractario efectivo y disminuye el automatiswo.
{7,8), En el corazén intacte produce dtsminuctén de 1a frecuencia =
staysal, aumenta el PR, al QRS 1o alarga o no Yo modifica, alarga »
o] QT, ¢} A y ¢ parfodo refractario afectivo ventricular. Al WY »
1o alarga poco o no Yo modifica. (9)

Se Man descrito divarsos efectos adversos con 1a amfodarona ades
mintstrada en forwa crdnica: fidbrosis pulmonar en 3 & 85 de 108 car-
508, debilidad, nluses, vimitos en 2%; insuficiencis hepitica en @)
1%; Mpertiroidismo en o) 1%. En todos estos pacientes fus necesass
rio suspender e) medicamento (10)! Otros efectos indesesbles menoss

. graves son: microdepSsitos corneales, temblores, sensibiiidad o) ==
501, coloracién azuteds de te piel, elevacién de enzimas heplticas.
(10).
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Tesbidn 8o han observadoe interacclonss madicamentosas con otros »
firmacos: aumenta 1a concentracién sérica de digoxina y potencia ol =
efecto anticoagulante de l& warfarina. (5)

En Ja cifnica, 1a utilidad antianginosa de 1a amdodarons fue cbar
sorvada en 1967 {11), mientras que los efectos antiarrfteicos dal me=
dicamento administrado por via intravencsa fueron tefalados e 1970 =
(12); on 1 trabajo de Aosenbaum y col (13,14) publicado en 1976, se=
revala 1a eficacia antfarritmica asf como las propiedades farmacolfea
glcas Gnicas de la amfodarona administrada por via oral,

54 M comprobado 1a eficacta de 1a mmiodarons en o) tratamiento =
8 taquicardias paroxfsticas supraventriculares, incluyendo 1a origie
nads por resatrads surfculosventricular {A=¥) ¥ 1a taquicardia auriee
cular ectépica (15).

En caso de fibrilacidn auricular paronfstics recurrente ¥y auricus
lar persistants, 1a asiodarons previno todas las recidivas de Ja amwe
rritaia o redujo comsiderabiaments o1 Tndice de recurrencia en ol 873
de Yos paclentat tratados (15).

Ls aafodarcna ha 3fdo ampliamente utilizada para tratar arriteias
ventriculares. Asf. sepln datos de 18 publicaciones. o) férmaco fue »
o%leado en 1,000 pactentes para ¢) tratamiento de taquicardia ventri
cular o fibrilacién ventricular, En estos 18 estudios el perfodo de *
vigitancla fluctusba on 6 y 36 meses. Se obsarvd que ol firmaco fue »
-aficaz en 722 de 108 1,030 pacientas (70%).(5).

Como substancia antiarrftaics fntr.venosa, 1a amfodarond ha sido
estudiada mencs amplismente que cusndo o8 utilizads por vfa oral gara
o1 tratamionto cpénico.

Existen diferenclas importantes entre 123 propiedades elactroffes
siotégicas obsarvadas detpuls de 1a administraciln 1ntravencsa 7 lase

- shservades on @l tratemiento oral (16). De acusrdo con estas propiess
dadet alectrofisiollgicas, ha sido utilizada con éxito an 123 arritss
miss supraventriculares para hacer mas tanta 1a respuesta ventricular
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a la fibrilacién auricular y para terminar taquicardias paroxfsticas
supraventriculares al actua# sobre 1a conduccifn nodal AsY.(17,18,19
20,21,22,23,24.)

~ En o] tratamiento intensivo de arritmias ventriculares, varios a=
estudios c1fnicos no controlados seflalan uma eficacia sntiarrftalcas
considerable de Ja amiodaroma fntravenosa. En 1a mayor parte da es*s
tos estudios, 1a dosis intravenosa del fhrmaco era de 5 mg/Kg durans
te 5 minutos, seguida de infusidn contfnua de 800 a 1,800 mg/dfa y/o
adainistracién concomitante por via oral. (17,10,25,26,27,28,29,30,%«
n). .

La eficacia antiarrftmica referida de dichos artfculos se encuens
tra por arribs del 80%. Los sfectos secundarios que menclonan algues
nos de allos, consisten en bradicardia sinusal, hipotensidn arterinl
nfuseas, véaitos y resistencia a 1a dopaming cuando s¢ administra ==

concomt tantemente. (26,27,28,31).
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11, MATERIAL Y METODOS:

~

E} astudio fue realizado en o] Servicio de Urgencias y en 1a UCIC
de) Hospital de Cardiologfa “Lufs Méndez" del Centro Médico Nactonal=
del Instituto Mexicano del Seguro Soclal.

Los sigufentes fusron 103 criterios de no inclusidn &) somento del!
eitudio: insuficiencia cardiaca de cualquier grado, estado de choQuer
edems pulmonar, QU largo. bradicardia o bloqueo aurfculosventriculare
on ausencia de marcapaso. esbarazo, hipotension, cualquier enfermedad
tireidea, tratamiento digitélico, nefropatfas, sntacedentes de intoes
lerancia &l medicemanto, pacientes tratados con otros agentes antfas=
rritatcos en plazo menor & tres vidis medias y finalmente, 1ndividuos
fenores de 18 afios y mayores de 70 ahes.

En doce (70%) se establects o1 diagndstico de cardiopatfa fsquiate
¢a por aterosclerosis coronaria: de €stos, diex cursaben con tnfartos
agudo del miocardio: cinco de ellos da Tocalizacidn snterior extensas
¥y latera? alto; cuatro con infarto anterosaptal y 5610 uno con locans
. NzaciGn postero=infarfor. En dos de Tos pacientes con infarto antees
rior axtenso y lateral alto se identificS aneurisma ventricular.
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Hubo dos cascs de anpina inestsble de recients infcio, de los »»
cvales, uno de ellos tenfa historia de infarto de) miocardio previes
snteroeseptal. Hubo un caso de cada uno de los siguientes problemas:
wiocarditis, enfermedad de) semno (con marcapaso definitivo), cardior
wfopatfa dilatads, STndrome de Wolff Parkinson White y $810 en un »s
caso no s¢ {dentifics cardiopatfa,

Antes de) tratasiento a todos los paclentes sa Tes registrd la ==
tensiln artaria) y se¢ 103 realizaron electrocardiograma de doce des
rivaciones y 108 sigulentes exfmenes de Jaboratorio: biometrfa hemie
ttca complats, determinaciln de enzimas CPK, TGO, DHL, slectrolitose
sértcos, protefas séricas, urea, creatinina, glucemia ¥ telerradios
graffe da térax.

Durante @1 sstudic se efectud registro slectracardiogrifico conse
tinuwo ¥ te registraron trazos en dertvacidn DII durante un minuto de
. cada cinco minutos, hasta por media hora despuls de cada dosis, En »
o108 niamcs intervalos se determing la tensién arterfa) y se inteses
rrepd & los pacientas en relacidn con 108 efectos colaterales. Al o=
tirming de) tratamionto se repitierom 1os eximenes referfdos previse
mente.

La anfodarena se adainistrd por via endovencta & razin de cinco =
Ne/Kg do peso corpora) en cinco minutos, seguida de infusidn del mes
dicamnto on 10lucifn glucotada a) 5%, a dosis de 10 mg/Kg/24 hovas,
En cas0 de control parcial pevo sin desaparicién de Ta arritata, see
lplleq una nueva doafs de cinco myp/Kg de peso; en Tos casol.en qua =
n0 1a Togrd un efects hendfico, e suspendil ¢l tratamiento y se o=
constderaron fracasos terspluticos,

Wo se determinaron 108 niveles séricos del firmaco, por ser Dieme
conacidos 103 niveles taraplutices que se alcanzan con 1a dosis apli
cada an ot tiempo seflalado (5).
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[11, RESULTATLS,

1a edad de los pacientes fluctul entre Yos 25 y 70 afos, con un
promedio de 58.6 aBos. ODoca fueron hombres (70.5%) y cinco mujeress
(29.8%).

£1 paso fue de 76.529.4 Kg. para 105 howbres y de 6424.9 Kg pars
Tas mujares. La talla fue de 16946.2 y 154¢2.9 respactivaments.

En @) cuadro [ se observa 1a relacién de resultados en 108 17 ==
pacientas. Se tes clasificd en tres grupes segin o) origen de 1a a=
rritafa: grupo I,erritaiss ‘supraventriculares (nusve casos,$2.9%)i=

_grupo 11 arritmias ventriculares (sfete ceso0s.41.17%) y grupe (1T =
arritaies mixtas (un caso, 5.8%),

Se considerd dxito dal tratamiento cusndo \a arritmia se convirs
tiden ritmo sinutal, 10 que ocurril en diaz casos: 58.8%. De los ==
cuales sefs cursaban con taquicardia paroxfstica supraventricular =
{TPSY) que raspondiaron a ritmo sinusal en sproximadamente 30 minus
tos. Otros dos presentaron fibrilacién ventricular recurrente, que
requirieron desfibrilacién eléctrica en varias ocasiones; smbos ss=
mantuyieron ritmo sinusal después de Ta administracidn de amiodaro=
ns. Uno de ellos cursaba con infarto del miocardio anterior extenso
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y lateral alto, el cudl primero salid a taquicardis auricular bloques
da y una hora mas tarde ritmo sinusa), €1 otro respondiS a ritmo sinu
sal freediataments. Uno mas cursaba con taquicardia ventricular, ress
pondié en cinco minutos a bloqueo AsY de primgr grado y an media hors
ritmo sinusal. Este paciente también presentaba infarto agude del mio
cardio anterior extenso y latera? alto. (Figs 1,2,3.4).

E) 1¢tiwo de e1l0s con infarto del mlocardio snterosseptal presen
taba axtrasfstoles supraventriculares fracuentes y bigeminismo, que ®
desaparecieron por completo con ta admfnistracidn de amiodarona; sia=
wbargo, presentd como complicacién grave ettado de choque. que afore
tunadamente respondié a Va dopamina y Vfquidos.

Se consideraron mejorados o3 casos en los que 1a arritafa se moe
dificd fayorsblemente aln sin convertirse en vitmo sinussl. Cinco pas
clentes quadaron inclufdos en este grupo {29.4%). Dos con fibrilacidn
auricular, mbos con infarto agudo del miocardic anteroseptal y ante®
rior axtento respectivamente, 108 cuales disminuyeron su frecusncta »
ventricular medfa de 150 » 110 y de 170 a 107 latidos por minuto res»
pectivamente (disminucitn en 33 y 39%). €1 O1timo de dstos convirtids
& ritao stnusal tardfemente (dos horas).

E1 ritmo on otro pacients era aletec surfculsr con conducciéa AsVs
varfabla: 1 a1y 2 a8 1; pasd a bloqueo 3 a 1 y hasta 4 a 1,con frees
cuencia ventricular media da 30X'. Dicho paciente presentaba cardiose
niopatfa ditatada (fig 5).

Otre pacfente con miocarditis y extrasistoles ventriculares freses
cuantes, multifocales, dismfauyeron a 1 4 2 por minuto, ¥ ¢l §itim0 «
que presentaba bigminismo, 3810 quedd con extrasfstoles ventriculave
res alsladas,

E1 total de pacientss considerades comn Exito y mejorfa fueron 1%«
(00.28). Loz dos pacientes restantes no 31810 no respondieron al traes
tanfento, sin0o que ademis presentaron efectos indeseables graves: us
na pacfente con angina inestable de veciente inicto sin infarto pre=
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vioomg qut cLsrsaba con extrasfstoles ventriculares frecuentes multifocas
laes preseratS ritao moda) y bradicardia sinusal sintomftica que requis
16 10 idmwintstraciSn de atropina y volumen (figs 7,8,9). El otro pa=
timmeuntt core  Infarto del miccardio anterosseptal y extrasfstoles ventrd
W Elars ma 1tifocales y bigeminismo presents hipotensidn artertal soss
tinemnids ¥ s tntomitica. (11.8%)

t Hbo Ot ros tres pacientes con efactos indeseables menores: bloqueo
P & primer grido. taquicerdia aurtcular bloqueads y blogueo comple
- donam fzquierds en una paciente con bloqueo fncompleto de ta ra=
My o Wiirmuedad d¢) seno y mercapaso definftivo, por 10 que no tuvo ==
myors comnsecuencias 1a progresidn a BCRIKH. En tote) se presentaron
tfemmites fmdasesbles on ¢l 35,3% de Tos casos; de fatos, en tres de e=
Nowaps {1LGX) fueron serios ¥ requirisron 1a suspersidn de) tratamisne
b [p.0S),

I Mhbo diferencta estadisticamente significativa an 1a respussta
firwmiordls @ntre arrf tafss ventriculares y las supraventricularas.
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Fig 1.= Trato alcctrourdiogrlfico del caso. # 9. Se observa TPsvconducldc como
BCATHY, con frecuencia ventricular media de 166 Vatidot por minute,
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Ftg 2.= Trazo electrocardfogrifico del caso # 9. Obsérvase ahors @l ritmo
sinusal de este trato, 20 minutos después de 1a admintstraciin de
amiodarona, adesfs e observa clarsmente que se trata de un SWPN

por 1a presencia de onda delta y PR corto. (€1 plcitnte rehusd ==
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Fig 3.» Trazo eiectrocardiogrifico del caso # 11, Se observa primeramente fibrilacién
ventricular, Cinco minutos posteriores & 13 infusién de amiodarcna pasa a ta<
quicardla auricular bloqueads y una hora mas tarde a ritmo sipusal.
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Figura 5.= Caso # 8. E1 ECG Supsrior muestra sleteo auricular con con®
duccidn variable 1:1 y 2:1. Una hors posterior al uso de a»
mlodarona parsiste en aletes auricular, paro con conduccidn

3:1 y Mate 4:1 con fecruencia vintricular media de 90K',



Fig6.» c-so # 6. Las tirss superiores muestran extrasfstoles ventriculares frecuentes
multifocales y en ocasiones con bigeminismp. 35 minutos después de 1a Infusidn
de amlodarona disminuyeron notablemente. 2 por minuto.
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Fig 7.2 Caso # 10. E) trazo muestra extrasistoles ventriculares frecuentes multifocales, en o=
casiones pareadas o con bigeminisno, antes de 1a infusidn de amicdarona,
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Fig 8.= Casa # 10, Cinco minutos posteriores a 1a infusidn de amiodarcna, las extrasfstoles
han d:;nlnufdo. y& no se observan extrasfstoles pareadas y e! bigemfnismo ha desgs=
parecido.
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Fig 9.= Caso # 10. A Tos 30' de 1a infysitn de amiodirona, persistfan algunés extrasfstoles
ventriculares y adesds presentd ritmo nods) qua alternaba con bradicardia sinusal =
sintomftica, que requiris de Ta adeinistracidn de atroping,



81y

TEs)s

(19) Al OF - Dege
D‘lﬁﬂ'ﬂ]’[“l
CUADRD 1,
GRPO TR0 IE ARRITMIA CASOS to. SWAD Y
I SUPRAVENTRICULAR
TRSY* [ € Exitos 1002
Aleteo Auricular 1 1 Mejorfa 1002
Florltacidn Auricular 2 2 Nejorfa 100%
Totales 9 6 Exito 66.6%
3 Mejorfa  (33.3%
i x; Eumdo senos X' 2 1 Mejorfa ( S0%
1 Fracaso 0%
8) Bigeminismo 2 1 ¥eforta 50X
: 1 Fracaso 0%
Taquicardis Yentricular 1 1 Exite 100%
Fibrilacitn Ventricular 2 2 Exito 100%
Totalas 7 3 Exite 42.5%
2 Mejorfa {28, s*i
2 Fracaso 28.5%
11 MIXTA,
Sigeainismo ¢ ESyse 1 1 Exito {100%)
Iv TOTAL [E CASOS _
Exito 10 88.8%
Mejorfa 5 ‘zn A%
Fracaso 2 11.88
Total 1V} 100%)

TPSY. Taquicardia Pavoxfstica Supravatricular.
*4£5Y. Extras{stoles Supraventriculares.
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IV, DISCUSION,

Desde que en 1970 se obsarvaron por primera vez los efectos antis
arrftaicos de Ya smiodsrons por via intravencsa (12), se han realiza
do dﬂtipin estudios c1fnicos en 1os cuales se tratan tanto arrites
mias ventriculares como supraventriculares. Sin esbargo, Wellens (16)
on 1984 publics un estudio en o) que demuestra que los afector elace
trofistoldgicos de 1a amiodarona son distintos si se adeinistra pore
vfa.oral o intravenosa. Concluyé que ¢) medicamento administrado o=e
ralments fue mes efectivo an alargar o) parfodo refractario efective
da 1a via accesoria A=Y en pacfentes con Sfndrome de Wolff Parkinson
Wite; 8610 por esta via prolongd o) perfodo refractario efectivo de
aurfcula’y yentrfeulo y ol intervalo He¥ en forma significative mess
(p 0.05).

Tanto Ya vis ora) como 1a via intravenosa tuvieron un efects sial
Tar sobre 1 perfodo refractario del nodo Asy.

Dichas difarencias se atribuyeron probablemente a metabolitos ¥y »
efectos acumulados en o1 caso de 1a administracidn oral.
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De acverdo con estos hallazgos, 1a amiodarona intravenosa sélo ==
serfs Gti] en caso de arpitmias supraventriculares al hacer mas len=
ta 1a respuesta ventricular a la fibrilacién o flutter auricularess
¢ bien para terminar taquicardias paroxfsticas supraventriculares al
actuar sobre 1a conduccidn nodal A*Y. En nuestro estudio observamoss
concordancia con estos hallazgos, en 1o que se refiere a las arritss
mias supraventriculares, ya que de 103 & paclentes con tagquicardia =
parox(stica supraventricular, todos revirtieron & ritmo sinusal en =
aproximadamunte 30 minutos. Los dos pacientes con fibrilacifn auris=s -
cular 2010 tuvieron discreta mejorfa, ningund ravirtis a ritwo sinue
sal y solo disminuyd la respuasta ventricular an 39 y 33X respectiss
vamnte. Por G1timo el paclente con flutter auricular disminuyd la »
frecuencia ventricular media en 45%.

Gomes y cols (21) estudiaron los efectos electrofisioldgicos y =»
Tos mecanismos de terminacidn de taquicardia paroxfstica supraven=a»
tricular por medio de 1a amiodarona intravencsa y concluyeron que ==
produce un bloqueo en 143 vias anterSgrada y retrdgrada o ambas dels
circuito de retntrada, con disminucién en 1a conducciSn nodal antees
rdgrada y retrdgrada aurfculosvantricular y en los perfodos refraces
tarios.

Blandford y cols (19) repartaron tres casos de fibrilacidn aurise
cular refrectaria & otros tratamientos, a los que Vs administrarons
300 mg de amicdarona intravenossa. Uno de e110s revirtid & vitmo sies
nusal y 103 otros dos tuvieron una respuesta simflar & nuestros case
s0s. Faniel y cols {20) reportaron un estudio en «1 cual 21 de 25 »=
pacientas (00.8%) con fibrilacidn o flutter suriculares revirtierons
& ritmo sinusa) con una dosis intravenosa de amicdarona de aproximes
demente 6.9+ 2.3 mg/Kg de pesc, sin efectos colaterales,

A diferencia de 10 esperado por el estudio electrofisioldgizo de=
Wallens (16}, hay miltiples estudios c1fnicos que mencionan resultas
dos muy favorables en e] manejo te arritmias ventriculares.
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Diedarik y cols (32) publicaron sus resultados en £1 manejo de 17
pacientes con srritmias ventriculares complejas. Obtuvieron signifi=
cativa reducctén de 1a arritaia (90%), 842 (10/12) con taquicardia =
ventricular en un plazo de 2 horas, B1X (13/16) con AAV y 86X (6/7)=
con bigeminismo en 2 horas aproximadamente. Morady y cols (31) trass
taron 15 pacientes con taquicardia ventricular y obtuvieron control=
total en 12 (80X} pacientas. Horowitz ¥ cols (28} obtuvieron respuss
ta menos espectacular al tratar 11 pacientes con taquicardia ventri=
cular. Obtuvisron 54% da control a ritmo sinusal. Nuestros resultass
dos concuerdan con 1o publicado en 1a literatura.

Estos mismos autores (32,31,28) sélo encontraron discretos efecss
tos tecundarfos, como disminucidn transitoria de Va tensidn arterial
sistélica on 10 2 20 mm Hg, sensacidn de calor, rubor, niuseas y =«
flebitis, que no amsritaron suspensidn del tratamiento. En casbio en
nuestro estudio hubo 6 pacientes (35X) con efectos secundarios impor
tantes.

A 1a luz de Tos resultados de nuestro estudio y de 1o publicado »
on 13 Vitaratura, podemos decir Que 1a amiodarona e3 un medicamentor
Gt1l en ¢l maneio de arritatas graves, sin embargo, se debard ser »=
cauto en 12 alecciln del paciente que se deses tratar con o) mismo,s
por Va alta frecuencia de efectos indessables.
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V. CONCLUSIONES.

1) La anfodarona por via endovenosi o5 un medicamanto Gti1 para el
manejo de arritatas de origen ventricular y supraventricular.

2) Su mayor utilidad se encontrd en o1 mensjo de taquicardia y fi=
brilacion ventriculares, ya que, su accidn fue vipida y eficaz.

3) Fus mas menifiesta su accidn an o) tratamiento de taquicardia =
paroxfstica supraventricular que an ol de fibrilacién y flutter
aurfculares; en o1 primer caso convirtid a ritmo strusal o toms
dos los pacientss con dich arriteia, e casbio, solo frend la=
raspuesta ventricular en los otros dos casos, '

. 4) Sv accidn scbre 1 nodo AsY, aunque eficaz, es mas tenta que la
de otros antfarrftmicos adeinistrados por ests mtsme vfa.
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5) La amiodarona por via endovenosa pressnta serfos efectos secundss
rios en un elevado porcentaje de pacientes. Dichos efectos son ==
provocados por bloqueo a nivel del nodo AsV o por vasodi lataciéne
perifiérica,
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