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JUSTIFICACTION

El sfndrome de pregsxcitacidn por haz de Xent ha des-
portado el {nterds del cardiflogo desde los informes int-
cinlas an las primaeras dbBcadas de cntoe sigle, su frecuen-
cia ha sido muy dificil de definir variando de 0.07% a
0.15% {(44). En ol Inatituto Nacicnal de Cardiologfa Igna-
cio Chivez, sa le ha encontrado cn ¢l 0,7 por 10DD en

10,000 paciontes.

Llegande a considararse un padecimi{ento conglnito al
gque se asccian con una frecucncia hasta del 82%  {4%) ta-
quiarritmias supraventricularas que pucden ser molestas o

invalidontes ¢ incluso ponor en riesgo la vida (51-81).

Su tratamicntoe hasta hacoe poco tiempe ora relativamen-~
te omplirico (62, 63, 93-96), pero el advenimiento del es-
tudio glectrofisioeldgice en el hombre ha permitido la com-
pransitn del mecanismo de inicio y sostenimianto de las
arritmias asociadas a este sindrome, lo que conduce a un
tratamiento médico racienal e incluso guirfirgice, ol cual
puede szer definitive. La amiocdarona es un firmaco Gtil en

aste padoecimiento,

En nucstre medio no contamos con exporiencia propia so-
bro la respuesta a la prueba aguda farmacolégica con amio-
darona, su efccte sobre los perfocdos rvefractarias efecti-

vos de las difercntes cstructuras dol corazén y del haz de



Kent, ol valor pronSstice de esta prucha y el resultado que
se obtiene en estos pacientes al tratarsele en forma crdni-

ca con ¢l medicamento por via buecal.

El propbsito de esta tesis consistid en investigar los
datos antes mencicnados, asi como la obtencién de conclusio-
nas fitiles y pricticas tanto para cl manejo cardiolégico de
ostos pacientes utilizando dosis del medicamento menores a
las habituales, asi como las caracteristicas de la vigilan-
cia endocrinoldgica y oftalmolégica que debe realizarse da-

da la farmacocinética del medicamento.



INTRODUCCION

Paladino {1} y Kent {2} describieron en el siglo pa-~
gado on corazones humanos normales fibras que conectaban
miocardio auricular y ventricular, lo cual cllos conside-
raron ser responsables de la conduceifin atriloventricular
narmal. Sin embargo, estos hallazgos sc consideraron anor-
males cuando Tawara en 1906 (23) demostzéd la existencia
dol nodo atrioventricular y su conoxifn con el haz de lis
{4}, aen 1910 lNering {5} demostrd experimentalmentce quo en
el corazén del perro cste haz era la finica conexibfn nor-
mal con conduceibn ontre el atrio y los ventriculos. En
su estudio clinico del sindrome de Wolff Parkinson White
on 1932, Holzmann y Scherf (6) propusieron como posible
mecanismo de preexcitacifén la existencia de cenduceidn a
través de puaecntes muscularas entro el miocardio auricular
y el vontricular. Tranacurrib mucho ticmpe antes Qe guo
tales vias accasorina fucran demostradas anatomicamenta
ann un paciente con Wolff Parkinsen White en 1943 por Wood,
Wwolferth y Geckler {7), dosde entoncas el nimero de cdsos
oh ¢l cual catas conexiones accosorias han mside jdentifi~
cadas ha aumontado considerablomente, aungue ol nlmero es
pequaiio cuando ga compara can la vasta experiencia clini~
ca dal sindrome, ol cual hace 58 afios Wolff, Parkinson y

White lo describiercn como una entidad clinica y alectro-



cardiogrifica en una serie de once pacientes jévenecs, sa-
nos y consistfa en ataques de taquicardia paroxIstica en
presencia de un olectrocardiograma con imagen de bloguco

de rama c intervalo P~R corto (B).

A peoar de que previamenteo, otros autorces habfan des-
crito la anormalidad con forma aislada (%, 10, 11, 12) y
originalmente se habia considerado como una curiosidad o-
lectrocardiogrifica, fue a partir de la publicacibtn do
Wolff,Parkinson y White que este sindrome dospertd el in-
terfs y la controversia, y ha quedado claro que los pacien-
taes con esta condicibn sufren de arritmias quo pueden ser

incapacitantes y poner en peligre la vida (13).

ilasty roclentemente la terapfutica utilizada en cs-
tos pacientes habfa side més o menos empirica {14, 15, 16,
17), y fue hasta el advenimiento de registros intracavita-
rios de ostimulacién programada del corazbn que el mecanis-
mo do las arritmias y cl efocto de los medicamentos anti-
arritmicos han podido ser estudiados, permitiendo una apro-
ximacién mAs racional en el tratamiento de astos pacientes.
Esto ha permitido comprobar la efectividad de la Amjodarc-
na en la prevencifn y tratamiento de las arritmias del sin-

drome de Wolff Parkinson Whito.

La mmicdarona fue obtenida en los laboratorios de far-



macoloegia de Labaz en Bflgica en 1962 (18), y surglf co-
mo uno de los derivados del benzofurano durante la inves-
tigacidn sistemftica en busca de potentea vasodilatade-
res coronarios. Con la idea de aumentar las propicdadeos
farmacolégicas del penzoarano so agregaron dos dtomos de
yodo & 1a meléeula y surgié la benzodiarona, la cual tu~
vo una corta vida clinfca porque se encontrd que produ-
cfa ictericin y hepatotoxicidad en cl hombre (19). La
droga fue recmplazada por la amigdarona, wn dilatador
coranario m&s potente. El primer informe del efecto cli~
nico antiangingso de la amiodarona aparecid on 1867 (21},
los primeros intentoz para  dilucidar los mecanismos fun-
damentales do acolfn de la droga en ¢l mGsculo cardiaco
fuaron hechos on 1970 (22}, La primera cxpericncia ciini-
ca da la accién antiarrftmica del compucato despufs de ia
administracibn intravencsa se realizé en 1870 (23}, y 1a
terapia oral antiarrftmica en 1976 (24}. Sin embargo so-
1o recientemente se ba observado quo hay una significati-
va difercncia cptre el esapecktro antiarritmico con la ad-
minisbracidn intravenosa on una dodis simple, comparado
con ol efecto del medicamento administrado durante largo

tiempo por via bucal.

La amicdarona ejerce un complejo efecte farmacolSgi-
co en la circulacidn y en el cornzén, siendo aparente dos-

do los primoros cstudies on 1968, Tambifp desde estos pri-



moros informos se sugicre el lento inicio de la accién
de la droga por perfodos de dfas o secmanas, estos da-
tos fueron considerados sin embargo, cCOmo un nuevo per-

£11 biolSgico de una droga antianginosa (25).

Aunguo el uso clinico de la amiodarona como agente
antiarrftmico data da m4s de una década, el conocimicn-
to de su farmacocinética ha cmergido soclo recientemente
¥y, o8 aGn incompleto. El rotardo de la investigaci6n do-
tallada do ostos compuestos fue debido a la falta de una
técnica analitica y seclectiva para las mediciones de la
droga, Los primeros estudion con un radio marcador de
amiodarona {ndicaron una gran vida media para el compues-
to, del orden do 28 dfas, pero tal medicién era resulta-
do do 1la reactividad, tanto de la droga como de su meta-

bolito, sin separarleos [26).

El desarrolle de una técnica sclectiva y de gran co-
fectividad para la medicién do amiocdarcna con el método
del lfquido cromatogr&fico, ha facilitado sus medidas en
las concontraciones alcanzadas durante la terapia habi-
tual {27), y tambifn guiaron a la identificacién del prin-
cipal metabolito de la droga, la dosetilamiodarona (28)

cuya actividad farmacolégica adn no ha sido caracterizada,

Ahora sabemos gue la eliminacién renal de la amioda-



rona y su metabolito la desctilamicdarona es negligible
(29), Asumiendo gque la total depuracién es hepdtica. Con
flujo sangufneo nermal en el higado de 1.5 L/min, la

proporcién media de axtraccién hepdtica es do 0.13 y la
eliminaci&én terminal de 1a dus?tilamiodarona es similax

a la de su compuesto de origen {30).

La eliminacién plasmitica de la amiodarona y su
metabolito, al cesar una terapia de largo ticmpo, es bi-
fdsica, la concentracidn cac relativamente ripide los pri-
maros 2.5 a 10 dfas se ha podido demostrar también la con-
contracidn de la amiodarona y su metabolito en una amplia
variedad de tejidos (higado, pulmbn, linfdticos, miocardio,
msculo enqulético, tiroides, cerebro y grasa), en estudios
post-mortem de gujotos gue tomaban amiodarona, encontrando-
1] ﬁna distribucifn muy similar de ambos compuestos ¢n ca-

da caso (30).

Las investigaclones han mestrade que la amlodarena
tiene un velumen do distribucidn muy grande y comparativa-
menta, una baja depuracién total, asi resulta que su vida
media es excepcionalmento larga, con una eliminacibn bifé-~
sica, lo gue implica que la droga sea depurada mis rapida-
mente de los compartimicntes centrales de los tejidos bien
perfundidos y que la climinacién sea mucho mis lenta on los

tejidos pobremente perfundidos, por lo que el efecto anti-
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arrftmico persiste después de haber suspendido la droga,

como se ha notado desde hace tiempo en la prictica {31}.

Las concentraciones de la amiodarona y su metaboli-
to son muy altas, este (ltimo alcanza cifras de concen-
tracifn tisular afin mayoras que el plasma, principalmen-
ta en ¢l higado y en el pulmdn, mientras que la amicdaro-
na sc almacena en forma prefercncial cn el tejido graso,
el cual conatituye un gran reservorio potencial que ade-
mis estd pobremente perfundido. Todo lo anterior puede
cstar directamento relacionade con los cfectos adversos,
como ya ha sido notade (32), aunque es de interéds resal-
tar quo la maycr parte de los informes do tales efcctos
en al pulm&n inducidos por el medicamento incluyen casi
oxclusivamente pacientes a gquienes se les di8 una gran
dosis de carga y usualmente una dosis de mantenimiento
de 600 mgrs/dia o mds, en un porfodo de varios mesecs (33,

34},

So ha sugerido que la aceién fundamontal de la amic-
darona en el mfisgulo cardiaco se deba a alguna inhibicidn
selectiva do los ecfectos de la tiroxina en el miocardio,
tal posibilidad que no estd adn confirmada, su investiga-
elén tiene una importancia fundamental a la luz de los
complejos cfectos que la droga tiene en el metabolismo de

las hormonas tiroideas (35, 36).



Los astudios mis recientes eh humanos no han demos-
trado cambios significativoa en las propiedades clectro-
f£isiolégicas del corazdn cuando el medicamento se admi-
nistra por via endovanosa, lo mismo pucde decirse de los

aestudios en animales de experimentacidn (24, 38).

8¢ ha comprobado ademds que Jos niveles de amloda-
rona en el miocardio de conejo despuls de una dosis in-
travenosa do la droga, son comparables a aguellos obte-
nidos después de una administracibn prolongada, con si-
milar proporeifn en la concentracién de la drogra entre
tejido y suecro (24), sin embargo solo se ocncontraron cam-
bios en las propiedades clectrofisiolfgicas cuando la ad-
ministracién fuo crénica. Lo que suglere que un prolonga-
do contacto puede ser necesario para producir un efecto
inhibitorio en la T3, o que las acciones generales de la
droga pucden ser debidas a la lenta formacién de metabo-
litos activos. Los datos de los efectos electrofisiolégi-
cos clinicos de la miodarona, concuecrdan con los cncontra-
dos on el laboratorio cxperimental, cn que los ofectos
que siguen a una terapia de largo tiempo son deominados on
un marcado incremento dol perfodo refractario efectiv o
de todos los tejidos cardiacos con excepelfn del nodo v,
mientras guo poco a ningin efecto cos evidente despuds si
acaso mfnimos cambios cn el perfodo refractario ofectivo

de la auricula y del haz accesorie pero por lo genoral




ninguno en el ventricule cuando se administra I.V. (25-39).

Todo indica, que la amicdarona tiepne complejas pro-
piledades farmacolfgicas cl conocimiento de las cuales es
ralevante para el uso del compuesto en la terapfutica
cardiovascular, las propledades mis significantes son en-

listadas ecn la tabla que a continuacifn sco describe.

1. EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS EN TERAPIA DE LARGA EVO-
LUCION.
a) Alargamiente do la duracién del potencial de aceilbn

en todes los tejidos cardiacos,

b) Dopresitn de la fase cuatro del potencial de aceitn.

2. DILATACION DE LAS ARTERIAS CORONARIAS.

3. VASODILATACION SISTEMICA.

4. ANTAGOMISMO NO COMPETITIVO DE LOS RECEPTORES ALFA Y
BETA ADRENERGICOS.

5. PROBABLEMENTE SIN ACTIVIDAD VAGOLITICA NI VAGOMIMETICA.

6. PRODABLEMENTE POCO O SIN TENDENCIA DE EFECTO INOTROPI-~
CO INTRINSECO NEGATIVO.

7. COMPLEJAS INTERRELACIONES CON EL METABOLISMO DE LAS
HORMONAS TIROCIDEAS.

8. INUSUALMENTE LARGA ¥ VARIABLE VIDA MEDIA DE ELIMINACION

CON COMPLEJAS PROPIEDADES FARMACOCINETICAS.
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MATERIAL Y METQDOS

Entre encro de 1983 y agoato de 1985 se estudia-
ron 22 pacientes con antecedentes de taguicardia paro-
xistica supraventricular (TPSV) previo consentimiento
por escrito de somcterse a estudie eclectrofisioldgico,

a quiencs se les hizo el diagnéstico de haz anémalo a-
trioventricular por medio del electrocardiograma de su-
perficie basindonos en los hallazgos caracterfisticos de
cste sindrome® un PR corto on prescpcia de ritmo silnu-
sal, un QRS ancho con empastamicnto y retraso en el
prinecipio del ascenso de la onda R llamado onda delta y
cambios secundaries a la alteraclidn del QRS en la repo-
larizacifn, o durante el estudio clectrofisiclégico el
cncontrar que el circuito do la taquicardia supraventri-
cular evspontinea o inducida por estimulacibn mostrd los
raquisitos de reontrada por haz anémalo: haz do His que
procede a cada comploje ventficular y conduccidn ventri-
culcauricular uno a uno de los pacientes con Kent oculto

izquicrdo.

N todos ollos se les suspendi6 la medicacisn cardio-
activa per un periodo cquivalente a tres vidas medias dal
farmaco, en todos so practicd estudic clinico completo
que incluyd historia clinica, eclectrocardiograma, tclao-

radiografia de t6rax y examen rutinario de laboraterio.
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El grupo estuvo constituido por diez mujeres y doce
hombres con edades entre los 9 a 61 afics en promedio de

30.5

Fueron oxcluidos del estudio los pacientes que tenfan
insuficiencia cardiaca, embarazo, intelerancia al lede,
enfermedad tiroidea previa, hipoteonsidn considerada Gsta
como presién oistélica infeorior a 100 mmHg, arritmias que
requicren administracisn intravenosa de medicamentos, blo-
queec auriculeventricular de cualquicr grado y bradicardia

sinusal con freocuencia de 50 por minutc o monos.

Durante el estudio electrofisioldgico s¢ colocaron
por lo menos tres electrocatfiteres cuadripolares 6F USCI
BARD INC MN, uno en aurfcula dorecha para registra y esti-
mular, otro en la unidn atrioventricular y un tercero on
la punta del ventriculo derecho, sc utiliz8d el distal pa-
ra la estimulacibén del ventrfculo dorecho. Un Gltimo sc
colo cf en el sono coronario y cuando no fue pesible su
abordaje se registrd actividad atrial izgquiorda desde el
tronco de la arteria pulmeonar o con un electrodo intracso-

fdgico.

Para la astimulacibn prodramada se utilizd un egquipo
Mederonic 5325 de pulso cundrado de 2 milisegundos. La in-
tapnsidad do cotimulacitn fuce el eguivalente o dos o tros

vaeces ¢l estimulo umbral, la velocidad del papel fue de



11.

100 milfmetros por segundo con marcas de tiempo de diez
milisogundos, se utilizéd la estimulacidn rdpida auricu-

lar ¥y la téenica del extraestimulo,

La prueba terapButica se realizé despufs de haber
inducideo al menes una tagquicardia paroxlstica supraven-
tricular con un haz antmalo atrioventricular como respon-
gable de la misma, infundicndo amiodarona a dosis de 5 '
miligrames por kilogramo en un tiempo de administracifbn
do 5§ minutos y al cabo de 30 minutos se ropitié el preo-
grama de cstimulacién con el quo se habfa descencadenado
la taguicardia. A los pacientes en qguienes no fue posible
roinducir la arritmia después de la administracidn del
madicamento se le llamé grupo "A" y el grupo “"B" estuve
formado por agquelles en quicenes tal reinduccibn si fue
pesiblo. Al siguiente dfa del estudic se comenzd una do-
sls de carga con 600 miligramos al dfa durante siete dfas
y se continub mantenimiento con 200 miligramos al dfa de

lunes a viernes.

El soguimiento y control a través de la Consulta Ex-
terna de Endocrinclogia, Oftalmologla y clinica de arrit-
mias se hizo en promedio cada cuatro meses, antes o des-
pués de considerarse necesario. Sa llevaron a cabo axi-
monos clinicos, eclectrocardiogramas y pruchbas de funcibn
tiroidea a criterio del Endocrinflogo. En cada consulta

de Oftalmologia se valors ol fondo de ojo para ver la e-
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volucifn de microdepésitos,

Una vez obtenidos eston datos, sc considerS el re-
sultado bueno cuando disminuy& la frecuencia y duracidn
de los episodios de taguicardia previos al cstudio elec-
trofislolégico en mis del 75%, regular cuande la dismi-
nucién fue entra al 50 y 75% ¢ insuficiente s la reduc-
cidn en la frocuencia y duracifin de las taguicardias fue

monor al 50%,

S0 compararon estos resultades con los obtenidos du-
rante la prucba aguda para lo cual se utilizé ol método

gstadistico de t de student.

RESULTADOS

El grupo total estuve formado por 22 pacientes con
diagnéstico de haz anémalo atrioventricular y antecceden-
tes de tagquicardia paroxIatica; da cllos en diez, el diag-
néatico se hizo con el electrocardiograma de superficic y
en doce se diagnosticd el haz oculto durante el estudio
eloctrofislolégico antos de la administracién dal medica-

monto (Tabla I}.

En 16 pacientes no se ohcontraron cvidencias de car-
diopatfia ¥ on los 6 restantes se encontraron asociadas

las entidades que s0 deoscriben en la tabla subsecuente.
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PATOLOGIA CARDIACA ASOCIADA

No.de Tipo da
Paciontes Preexcitacién Patologfia Asociada
1 KOI CIA + DAP
1 KD Enf.de Ebstein +
CIA.
2 KD Enf. de Ebstain
1 KI CRI tipoc DIM ambas
: predominantes.
1 KD Prolapso mitral.

CIA= comunicacién interventricular, DAPVP = dronaje
anémalo parcial de venas pulmonares, CRI = cardiopa-

tfa roeumfitica Llnactiva, DLM = Aoble lesién mitral.
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burante cl estudioc clectrofisiclfigico no sc cbsecrva-
ron incidentos ni accidentes con la administracidn del me-
dicamento ni cen la inducecién de la taquicardia. En nueve
paciantes no fue posible desencadenar la arritmia con el
mismo protocole de estinulacién a los 30 minutos poagt admi-
nistracién IV del medicamente denominfdndose a este GRUPO I
y GRUPO II a los 13 pacientes restantes que si fue posible
tal reinduceién. Independientemente del resultade de la
prueba aguda a todos los pacientes so les comenzd tratamien-

to por via bucal cn forma anteriormente gchalada.

El tiempo promedio de scquimicnto fue de 2.3 afos
con variacién entre unc o cuatre afos cinco meses, durante
ol mismo la rospucsta al tratamiento Be. consider$ buena en
18, regular on tres e insuficiente en uno (ver hoja doce
pirrafo uno}. De acuerde con la tabla dos puede obscrvar-
sa la correlacifn de la respuesta al tratamiento crénice
seglin los pacientes pertenecieran al grupo I 6 II cn la

prucba aguda.

TADLA No. 2

Resultado cn la Respuesta al tratamiento
crénico

Pruoba aguda I n n

Grupo I 1 0 8

Grupo IX 0 3 10

I = insuficiente, R = regular, B = buecno.



EDAD SEXO TIPO DE EDAD FRECUENCIA DURACION DE SINTOMAS MEDICACION ARRITMIAS
en afios | F=M HAZ AL INICIO DE LOS LAS CRISIS ASQCIADOS PREVIA
TPSY EPISODIOS
1. 27 M KD 13 anos 1-2 / afdo 2-4 / horas RA No TESY
2. 35 T KOI 32 afios 1 / mes 5'=90" Palpitacio=- No TPSV,FA,FL
nes
3. 18 1 Kb 16 aiics 5=7 / mes 5-12 horas |Palpitacio-|Disopirami~- (TPSV
nes da
4. 26 M KI 22 afios 1-2 / mes 30'-2 horas | RA Digital TPSV
Ansioliticos
5. 40 M KL 40 afios 4/5 mesco ot RA No TIPSV FA
6. 47 P KOI 18 afos 1 mes 2=24 horas RA. un sin-|pisopiramidaTPSV
cope
7. 42 ) KOI 35 afos 4/mes 15'«~6 horas Disneca Variocs o no |[TPSV
eapecifica-
dos.
8. 24 M KD 12 afios 1-2 / nes Hrs.=3 dfas [OR, disnea |Disopiramida)TPSV
Ansiolitico
9. 26 M KD 11 anos 3~4 / mes 2~4 horas A, OR, Alprenclol [TPSV,FAFL
10. 25 M XI 14 afos 3-10 / afo 5 hs., 3 dias RA,OR. Solo IV en TPSV,FA,FL
las crisis
no especlfi-
cado,
11, - 35 P KOIL 34,3 1/9 meses 3' - 5! RA ¥ sinco- No TPV
pe cn las 4
acasionaes
12, 37 M KO1 18 afios 1-4 / mes 30! Palpitacio~| vorapamil TPSV,FM,FL
nes Quinidina

Propranolol




EDAD SEXQ TIPC DE EDAD . FRECUENCIA DURACION ©DE| SINTOMAS | MEDICACION ARRITMIAS
en aios |Fa-pM HAZ AL INICIO DE LOS LAS CRISIS ASOCIADOS PREVIA ASOCIADAS
TPSV EPISODIOS
L3, a9 F KD 32 ailos 1-3/gcmana AS' - a0 OR, disnea Ho TPSYV
w4, 23 F KOI 24 afios 4 / mes 1g' - GO! Disnca Disopiramida TirgY
Digital.
L5, 26 F KI 11 anos 4/15 ahos 2 horasu Palpitacio- No TPSV
nes

.6, 28 F ROT 23 afios 10/3 aifios 24-72 hrs. RA, OR, Disopiramidal TPSV
7. 38 F KOI 44 afios 1-2/2cmana 1-12 horas jthy Verapamil TPSV
18, 9 M KI 8 anos 2 / afo 3' - 5 FA, sincope Ho TPSV
.9, 35 F KOL 7 afos 2=3/ mes 2-2 1/2 hs palgégacio~ Propanolel TPSV
0, 3l F KO1 29 afics 3/2 afios 2-3 horas A Ho TPSY
'L, 24 M KO1 20 anos i-4/ano 4-24 hrs. W No TSV
12, 13 M KOI 11 afos 3/4 afios 10'-3 hrs. A No TPSV

W = reaccibn adrenfrgica; OR = opresién retroesternaly FL = flutter auricular: FA = fibrilacifn auricu-

.ar; TPSV = taquicardia paroxistica supraventricular; KD = Xent derechoi KI = Kent izquicrdo;

W0l = Kent ogulto izquiordo; F = fomenino; M = masculino.
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Como complicaciones inherentes al tratamiento créni-
co gse observaron on diez pacientes y consistieron en las
gue s8¢ enlistan en la tabla tres. S5lo en dos paclentes hu-
bo necesidad de suspender el tratamiento por hipertireidis-
mo pero en cllos ou respucsta habia sido buena. Vale la pe-
na sofalar las alteraciones aoculares observadas on el grupo
durante las revisienes por ¢l servicio de Oftalmologfa que
fuorcen periddicas, tales alteraciones sc obuervaron cn al
81,8l% del grupo total y quc da acuerdo a la escala para
wlasificar los cambios en tros cstadios sagln la canﬁidad
de microdepésitos on la cornea {(77), en la tabla cuatro so
csgquematiza el grado de las alteracicnes on nuestros pacien-

tes,

En los pacientes con respuesta regular e insuficien-
te ¢l resultado observado persistié a pesar do haber aumen-
tado la dosis a dos gramos por semana, en ol paciente de
rospuesta insuficiente s¢ aumontS hasta tres gramos por so-
mana, en ninguno de los pacientes con buena respucesta hubo
nocesidad de incrementar la desis y por ol contrario en tres
Gsta se disminuyd a 600 mgrs a la semana persistiendo la

buena respuesta,

El Gnice paciente quo tuvo una mala respuesta al tra-
tamiento duranto el seguimiento tuvo descompensacibfn da su

insuficienc ia cardiaca, tenfa una cardiopatfa reoumbtica



16.

inagtiva dol tipo de la doble lesifn mitral ambas importan-
tes con cardiomegalia grado troas y nmurié a los dos afios
cuatro mesos de seguimiento en insuficicncia cardiaca glo-

bal refractaria a tratamiento.

TABLA No. J

Bocio simple
Hiportiroidismo
Fotogensibilidad
Fotopslas nocturnas
Fotofobia y lagrimeco

Narviosismo ¥ ansiedad

N ke e NN

Mareos, aclifenos y fonfenos

TABLA Ho. 4

ESTADIO Ho. DE PACIENTES TIEMPO DE SEGUIMIENTO

I 16 1.6 a 3.0 afos
promedio 2.3

II 2 1.0 a 4.5 ofios
promadio 2.7

III
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DISCUSION

En este trabajo so cstudian 22 pacientes con sin-
drome do preexcitacién por haz de Kent y su respuesta al
tratamionto con amiodarona cn forma muy peeco referida on
la ljteratura que consiste en, administrar durante el ea-
tudio olectrofisioldgico la droga IV, medir el resultado
en forma aguda y, seguir en forma crdnica ¢l tratamiento
con dosis menores a las habituales {(40-43), ©bservar su
eficacia y compararla ¢on los resultados cbhtendidos en la

administracisn aguda del medicamento (Tabla 2).

La frecuencin dol sindrome de precxcitacién por haz
de Kent ¢g semcjante on ambos gexos y 8o encuentra en to-
das las edades, desde el nacimiento. Se ha diagnosticado
desdo rocifn nacide hasta la edad de 100 afios {44}, En
nuestro grupe la distribucifn de edades se observa en la

Tabla 5.

El sipndrome se ha encentrado asociade a un gran nG-
mero de cardiopatfas congénitas (45), la proporoién en que
se encuentra preexcitacifn en los enfermos con cardiopatias
congénitas es mayor quae on la poblacién general (46), en el
grupo estudiado se encontré cardiopatfa en cinco pacientes
que, corresponden al 22,.73% del grupo, sicndo la enfermedad

da Ebstoin la asoclacién mis frecucnte (tros pacientes) y
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concuerds con los datos referidos on la literatura, donde
sa ha encontrado esta asocflacifn en un 25% (47). Un pacicn~
to tenfa cardiopatia reumitica inactiva y en otro sc diag-

nostict prolapso valvular mitral.

TABLA No. 5

HUJERES HOMBRES
1 60 a 64 aios
55 a 59 afos
50 o 54 afios
1 45 a 49  afios
1 2 40 a 44 afios
3 1 35 a 39 aiios
1 1 30 a 34 afos
3 3 25 a 29 afies
2 20 a 24 afos
1 15 a 19  afos
1 10 a 14 afes
1 ! 5 a 9 oafos
0 a 4 afios

Total 10 12

NO HUBO DIFERENCIAS EN EDAD Y SEXO
LA MEDIA FUE DE 30.5 AROS
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En el 72,73% de los pacientes no fuec posible demos-
trar cardiopatfa , siendo mayor el porcentaje de corazo-
nos sanos en los sujotos de edoad comprendida entre los 20

a ios 40 afos.

En todos los pacientes con sindromo do preoxcitacitn
por haz de Kent las dos arritmias gque ocurron mis frecuen-
temente son la taquicardia por movimiento circular y la fi-

brilacibn auricular.

La taquicardia por movimiento eircular usa el nodo a-
trioventricular, el haz de His y una via atrioventricular
accaesoria. Se roguicre un latido promaturo para iniciax la
arritmia ¥ una relacibn eritica entre la velocidad de con-
duccién del impulso y la duracién del perfodo refractario
dol eircuito para el mantenimiento de la arritmia, &sta ter-
mina cuande ¢l perfode rofractario en alguna parte del cir-
cuito axcede al tiempo requerido para completar un €iclo do
reentrada (48), En la fibrilaci6én auricular ui mayor doker—
minante en la gravedad de la arritmia es la duracidn del pe-
rfodo refractario anterdgrado del haz andmalo, si este va-
lor es corto, una mayor frecuencia ventricular puede ocurrir,

resultando en deterioro hemodinimico y posible muerte (49-50).

hungue estas arritmias pueden ccurrir en formas do epi-
sodios infraocuontes, bien toleradas y de duracifn breve, en
un importante grupo de pacientes las arritmias son signifi-

cativas y prolengadas con adversas consecuencias hemodinimi-

R
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cas y resultan en scrias incapacidades, ademfs el punto do
vista clisico de la naturaleza benigna de estas arritmias
ha cambiado por las observaciones de que si ocurre fibrila-
cién auwricular pucde guiar a una catastréfica fibrilacién

vantricular a incluso muerte sibita (51-61).

El espectro de respucsta terapfutica a varias drogas
es igualmente amplio, en muchos casos la arritmia es con-
trolada por maniobras o drogas bien conocidas, en otros,
particularmonte on los casos spveros la respuesta a la te-
rapfutica es pobre o incluso ausente. Asi una variedad do
drogas han pido usodas o recomendadas {ndividualmente o on
combinacidn (62, 63, 93-96}) y, en algunos casos procedimion-
tos mis agresivos tales como interrupcidn guirdrgica del haz

da Nlis se han recomendado (64).

La administracién oral de amiodarona en ¢l humano, re-
sulta an la prolongacitdn do los poeriodos refractarios del a-
tric, nodo atriovantricular, sistema His-Purkinje, ventricu-
lo y haces ~accesorios en direcclén p-V, Por el contrario,
cs del censo general que la administracién aguda del medica-
monto ne cambia en forma significativa las propicdades elec-
trofisiol&gicas en ¢l corazén humano, con excepclén del pe-
riodo refractario cfectivo anterdgrade del haz anémalo.
Nuestros resultados son francamente sonsistentes con lo an-
terior, ya gque fue precisamente el PREA del haz anfmalo el

Gnico pardmetro que tuve una variacibn estadisticamento sig-
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nificativa despu&s de administrar la amicdarona IV. (p 0.01),

los datos se rofieren on la tabla seis.

El resultado indica que aunque La frecuencia de presen-
tacitn de la taguicardia disminuye, la tagquicardia por movi-
mionto circular es posible en la mayoria de los pacientes
despufs de la administracifn IV, aunque clinicamente los epi-
sodios de taguicardia ospontinca, como se mucstra en la ta-
bla No. 2, en la cual el 92.3% de los pacientes en el segui-
miento clinico mostraron solamente episodios espontineos de
tagquicardia paroxistica supraventricular on forma muy aisla-
da © ninguno. Esto sugiere que lp eficacia terapfutica de la
amicodarona oral ¢n estos pacientes, puede cstar basada, en
gran parte, en la prevencién del establecimiento do la tagui-
cardia a partir de un latido prepaturo 6, la climipacién de
los mismos. Requiriendo parn &sto, como lo demuostra el sc-

guimiento, dosis bajas del medicamento (66-68).

En pacientos con sindrome de preexcitaelén por haz do
Kent y fibrilacifn auricular, la severidad do la arritmia
s¢ rolaciona primariamente a la duraci6én del perfodo refrac-
tario anterdgrado y desafortunadamento, en presencia de un
perfodo refractario corto, el alargamiento seguido a la ad-
ministracién de amiodarona eos desilucionantemente poqueiio
[69), como lo muastra el dato en esto estudio en el cual la

prolongacifn del periodo refractario efective dol haz anéma-



TaABLMA No., 6

CONTROL AMIODARONE

AH X 82.6 84.6 N.S.
5+ 22.9 25,7

HV X 43.9 45.7 N.S.
S+ 25.7 12,5

PRE AD X 242,5 246.6 N.S.
S+ 3.7 47.3

PRE VD b4 237.5 232 N.S.
S+ 19.1 17.8

PRE NAV b4 275.5 290 N.S.
s+ 27.8 33.7

PRE HA X 270 318.5 p o=

MNTER. 5+ 40,9 41.6 0.0t
PRE 1A X 259.6 266.3

RETROG. S+ 38.4 42.7 w.s.

MNTER.= AnterSgrado, RETROG.= Rotr&grade, N.S5.= No signi-

ficativo, HA = Haz anfmalo, PRE = Perfodo refractario efec-
tivo, AD = Atrio dorecho, X = Maedia, VD = ventriculo dore-
cho, S+ = Dasviacidn estandar, NAV = Nodo atrioventricular.
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1o en paclientes con fibrilaci6én auricular ¥y poriodos po-
fractarios anterdgradoas cortos {antre 270 y 280 miliso~
gundos), el alargamiento fue solo del 3,73, ademis de gue
en los cinco paclentes con fibrilacién auricular documen-—
tada se reindujo la taquicardia paroxistica supraventricu-
lar post-amiodarena an tres, y tedes cllos tuvieron una
rogpuesta buena al tratamiento crénico, con lo cual nos
parece claro que el valor de la amiodarona en pacientes
con sindrome de preexcitacidn por haz de Kent y f£ibrila-
cifn auricular estd basado no solo en el efecto de la dro-
ga en ¢l perfodo refractarioc antorégrado, sino principal-
mente en la marcada reduccifn del nlmero de episcdios de
fibrilacién auricular paroxfstica (65}, esto puede scr de-
bido a2 la oliminacién del latido prematuro iniceial do la
fibrilacibn auricular o al marcadoe alargamiento del perfo-
do refractario atrial que la droga induce durante la tora-
pia bueal prolengada (67}, o quizd a que ¢l perfodo refrac-
tario anterSgrade del haz anfmalo aumenta mds con cl tra-
tamiente crénico, aunque faltan estudios prospactivos al

rospacto.

Logs primeros reportes de microdep6sitos oculares por
amiodarona fueron hechos por Joseph y Rousseli en 1967 {70)
on Pitie Salpetriere Paris, tros afios dospués de la intro-
duccidn de la droga. Los microdepfsitos corneales han sido
ya bien caracterizados {(71-74), como bilaterales, simétri-

cos, dependientes de dosis y duracibfn del tratamiento, va-
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rios autores han eclasificado los microdepbsitos por morfo-

logla y densidad generalmente en tres estadios (75-77).

De nuestros pacientes 18, que corresponden al 82% de-
sarrcllaron microdepssitos, con la distribucibn por esta-
dio como se ejemplifica en la tabla 4, ningln pacionte de-
sarrolld estadio tras y cuatro pacicntes (18%) no desarro-
llaron microdepSsitos corneales a pesar de un seguimicento
do 1.6 a 3,0 afeos, con promedio de 2.3 afies, los cuales to-

mahan un grama por scmana.

El porcentaje bajo (82%) de pacientes con microdepbsi-
tos corncales en comparaciin con resultados do otros osku-
dios hasta el 98% {73), cl porcentaje alto de pacientes sin
microdepbsitos (1B%), as! como ¢l que ninguno desarrollara
astadio tres, tal vez se deba a la dosis empleada, ya, que
la dosis es uno de los dotorminantes en la formacibn de los
microdepésitos (72-~75) y, con nuestros resultados podomos

considerarla factor principal.

JEn tros pacientes sc observaron sintomas oculares, ta-
bla tres, cn ninguno de ellog fuc necesario suspender la
droga o disminuir la dosis. Los tre& bomaban un gramo por
semana y ol oftalmflogo no considerd la sintomatclogla se-

cundaria al uso de amlodarona.

La amiodarona es solo una do las drogas que preducon

cambilos morfolbgicamente similares en cornea (78}, Aungue
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no hay evidencia de gue la amiodarona produzca retinopatia
como la c¢loroguina, D'Amico y colaboradores {79) han demos-
trado la presencia de complejos depbsites de lipides dentro
de los lisosomas, scemojantes a inclusiones cicoplismicas,

no solo en el epitelio sino ademfis en la conjuntiva bulbar
y cn el epitelio del cristalino do pacientes tratados con
amiodarona, que cllos comparan con los cambios obscrvados
por microscopia clectrdnica en la toxicidad por cloroquina
y en la enfermedad de Fabry. hdams y colaboradores {B0) de-
mostraron la presencia de abundantes inclusiones intracito-
plismicas en el pigmente del epitelio de la retina de ratas
en las cuales la guecratopatfa habla sido por amicdarona.

Un ostudio de Anden y colaberadores {82) con electro-oculo-
gramas y clectroretinogramas cn 6 pacicntes tratados ceon
amiodarcona deﬁbstraron anormalidados en tres, aungue es de
importancia resaltar quo de catos tros pacicentes con anor-
malidades, uno tenfa diabetes con retincpatfa y otro cata-
rata temprana, ambas condiciones pudieron influeneiar el re-
sultado del estudioc., A pesar de gque no se ha encontrado avi-
dencia clinica de cambies en la retina atribuibles a amicda-
rona estos reportes (79-81), muestran que tal vez no sea la
amiodarona inocua desde el punto de vista oftflmico, aunque
actualmonte se considora a la amiodarcna oftalmolfgicamento
sagura, s¢ requicre seguir avanzando on astas ancstigacio?

nos.

Nugstros resultados indican que con dosis bajas los es-
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tadios de microdepésitos son menhores, aumenta cl nfimoro
de pacientes sin 6stos y que la supervisldn oftalmolégi-
ca frecuente no es necasarida, proponiendola solo previo
al inicio del tratamiento y en forma subsiguiente sdélo

en caso de cualquier sintomatologia oftdlmica.

En estudies prospectivos con dosis de 400 a 600 mi-
ligramoas por dia de amiodarona sec han obscrvado aumentos
Bignifiéativos da la tiroxina (T4) total, T4 libre y do
la triyodotironina inversa (rT3) asi como desconso ligero
do la triyedotirenina (TJ) total y clevaciones transito-
rias en la hormona estimulante de tiroides (TSH}, en aesta
forma predominante al comienzo de la terapia {(82-85-97-100}.

En nuestro estudio so hicioron mediciohes do T4, T3,
Indice de tiroxina libre (iTL4) y T5H, acorde con los re-
sultados auscritos an la literatura aunque en las estima-
ciones propias s6lo obsorvamos aumentos muy discretos y
slompre en los limites normales, excepto cn los dos pa-

clontes gue desargollaron hiportiroidismo.

Los valores medios y la desviacién estandar de las va-
riables del perfil tirocideo estudiadas en los pacientes,

fueron como so muestra on la siguiente tabla,
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EUTIROIDEOS BOCIO EUTIROIDEQ HIPERTIROIDISMO

T4 % 11,05 S+ 1,34 ¥ 12,05 S+ 0.97 % 20.40 5+ 3.1

T3 X 10.28 5+ 1.65 X 11.58 5+ 1.1 X 22,30 8+ 6.2

Ind.T4L X 2.48 5+ 1.64 X 2.10 5+ 1.4 X 1.40 5+ 0.28

TSH X 1,08 S+ 0,33 X 1.27 S5+ 1.37 X 2.60 S+ 1.3
Valores normales T4 = 4,0-11.0 (ug/dl)

T3 = 4.5-11.5 {ng/ml)
Ind. TAL = 4,0-13.0
TSH = 0.5-5.0 {(ul/ml)

Bl mecanismo de produccién de las alteraciones de las

hormonas tirojdeas no ha sido completamente aclarado.

En los pacientes tratados cop amicdarona la disfuncién
tircidea con expresitn clinica se ha observado con frecuen-
cla variable de 2 a 19% (104-106}. En nuestra scorie ochserva-
mos disfuncién on el 9.1%, Se desconccen las causas de estas
diferencias tan amplias que pudicran cstar condicionadas por
factores tales como raza, ambiente, incluyendo el contenido

dao yodo en la dieta de las diferentes zonas geogrificas (102).

Los dos paclontos que desafrollnron hipertiroidismo to-
maron siempro un gramo por semana, y la disfuncién tiroidea

la prescntaron a los 4 meses y 2.7 aios respectivamente de
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estar en tratamiento con amiodarona. No enhcontrames rela-
¢idn entre la dosis o la duracién del tratamicnto y la

manifestacién de 1a alteracitn funciopal tiroidea, lo que
sugjiere gue ¢l trastorno ne es resultado de las accieones
farmacol6gicas directas de la droga, sino que es Inducido
an sujetos suscoptibles, por el yode contenido en la mo-~

lécula dol compuesto (102, 89, 90).

El cuadro clinico y la evolucibn del hipertiroidismo
en nuestros pacientes fueron muy scmejantes a lo ohserva-
do en la tirotoxicosis inducida por yodo, la cual se ca-
racteriza por ausencia de cxoftalmos, becio pequefio, cle-
vacifn de T3 y T4, disminucibn de lo captaciftn de 1 131
par la glindula y por tencr un curso autolimitado con de-
saparicifn de las manifestaciones ¢lfnicas en uno a seis
meses, conforme so disipan los efectos metabélicos de la
carga de yodo (103). En ambos pagientos hipertiroidecs so
suspendi6d la amiodarona (ninguno roquirid terapia antiti-
roidea), Uno y otro exhibieron bocio peguefic de 40 y 60
gramos anfilogamente, sin exoftalmos y con elevacidn de la
T3 y T4, el paciente que recibif amiodarona durante 2.7
afios tuvo el bocio de 60 gramos, mayor sintomatologia y
requirié de Propranclel, Como tratamicnto antiarrftmico al
suspender la amiodarcna ambos pacientes recibieron Propa-
fenona. A los 3 ¥ 4 mesos do Suspender amiodarona se encon-

traron sin boclo, con pruebas de funcifn tiroldeas norma-
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los y asintonfiticos. Esto apoya la idea de que el hiperti-
roidismo inducido por amiodarona es debido al yodo presen-—

to an la molficula,

Con el objeto de diagnesticar oportunamente las disfun-
ciones tiroldeas en pacientes tratados con amiodarona, so
ha sugerido medir las hormonas tiroideas cada tres meses
{104) . Sin embarqgo, al igual que otros autores (102) con-
sideramos mis importanta practicar examen clinico peri&di-
co y solicitar ol perfil tiroideo unicamente cuando exis-
tan manifestaciones sugestivas do distiroidismo, ya gque co-
mo se muestra en oske ostudio no existo relacién entre el

tiempo, la dosis y las manifostacionos clinicas.
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CONCLUSIONES .

1,

6.

La prucba aguda farmacolSgica con amiedarona durante el
estudio electrofisiolégico en paciontes con sindromo da

preexcitacidn no tiene valor pronéatico.

El tratamiento bucal crénico con amiedarona cs muy Gtil
en el control de las arritmias asociadas al sindrome do

preexcitacién por haz de Kent.

La dosis debe individuallzarse y mostramos que con do-
gis menoros a las referidas en la literatura el rosulta-

do es bueno.

El efecto agudo dae la amiodarona IV, no produca cambios
estadisticamenta significativos en los valores da las
poriodos refractarios efectivon de las diferentes estruc-
turas cardiacas con excepcidn del perfedo refractaric a-

fectivo anterdgrado del haz anémalo.

Por ol contrario cl Gxito obtenido con la administracibn
crénica del medicamento se debe a la prolongacién de to-
dos los porfodes refractarfios y a la probable disminucién

de la excitabilidad de los diforchtes tejidoes.

A pesar do quo casi todos las pacientes desarrollaron mi-
crodepSaitos corneales con amicdarona so demuestra que el

control oftalmolégico frecucnto no es indisponsable a mae-
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nos gue existan sintomas clinicos.

7. El control endocrinolégico del paciente solamente se re-
guiere cuando existan manifestaciones clinicas de dis-

funcibn tiroidea.
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