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INTRODUCCION

De los trastornos del ritmo cardfaco en la poblacidn general, las extra
sTstoles ventriculares son las mds fecuentemente observadas (1,2}, Con
el advenimiento del monitoreo eléctrico ambulatorio se han encontrado -
hasta en el 60% de los adultos del sexo masculino. 51 bien en ausencia-
de enfermedad cardfaca no se ha demostrado que awnenten la morbimortali
dad, en aquellos casos en que existe un dado estructural de la fibra --
miocdrdica, especialmente si la funcifn ventricular se encuentra compro
metida; ya sea a través de {squemia o por otros mecanismos, adquieren -
importancia c1fnica, que puede ser determinante en el prondstico, no --
561p funcignal. sino también en Ta espectancia de vida, ya que se ha --
visto asuciada a muerte sCbita ( 3 ).

En los Estados Unidos aproximadamente cuatrocientas mil personas -
mueren en forma inesperada dentro de 1a primera hora del comienzo de --
les sintomas, independientemente del antecedente de cardiopatfa preexis
tente { 4 }, por 1o que en este sentido existen en 1a literatura amplios
estudios {5,6,7}, de.los factores que se han considerado de riesgo para
1a presentacién de este cvente y entre 1os que destacan los siguientes:
1. Los sujetos que han experimentado previamente episcdics de fibrila--
cién ventricular primaria en ausencia de infarto al migcardio.

2. Los portadores de cardiopatfa isquémica conocida en quienes se han -
documentado episodios de tagquicardia ventricular rdpida,

3. Aquellos que dentro de los 6 meses posteriores a un infarto al mio--
cardio desarrollan extrasfstoles ventriculares frecuentes, multifocales,
que ocurren en el reposo, en ¢l esfuerzo fisico o durante el estrés psi

colégico, particularmente si existe compromiso de 12 funcidn ventricu--



lar {2quierda en forma fmportante, con fraccidn de expulsidn menor del
40 %.

4. Pacientes con intervalo Q-T prolongado y extras{stoles ventricula--
res frecuentes.

Ain cuando no se ha establecido de manera definitiva que la supre
s16n de extrasfstoles ventriculares con el emplec de drogas antiarrft-
micas prevengan la aparicién de muerte sibita, en general sc acepta de
que en presencia de cardiopatfa orgdnica y de acuerdo a las caracter{s
ticas del trastorno del ritmo, estd justificado su tratamiento sobre -
la base de prevenir la aparicién de arritmias mds complejas, incluida-
la fibrilacién ventricular ( 8 ),

Lamentablemente el tratamiento antiarrftmico no estd cxento de --
efectos indeseables o complicaciones y no cxiste a 1a fecha ¢l firmaco
ideal, el que debiera poseer un alto grado de eficiencia, un efecto --
prolongado, un amplio margen terapéutico y baja toxicidad ( 9 ).

Una vez detectada la existencia de un trastorno del ritwo, se re-
quicre definir su frecuencia, sus caracterfsticas, su correlacién con-
los sfntomas, la relacién con el esfuerzo y otros factores desencade--
nantes. Por todo ello el registro de Holter ha resyltado de gran utili
dad en la seleccidn del antfarrftmico més Gti1 en base al método-cnsayo
respuesta, a 1a vez que ha permitido el seguimiento ambulatorio del pa
ciente y evaluar 12 eficacia del tratamiento (10,11},

En ocasiones 1a respuesta al esquema antiarrftmico es sflo par---
cial y hace necesario el empleo de nuevos fdrmacos o la combinacidn de
éstos, para obtener los efectos benéficos potenciales de cada uno de -
ellos, reduciendo eventualmente l1as dosis. Sin embarge, 1a combinacifn-

de antiarritmicos determina también toxicidad acumulativa (12,13).



Con el propbsito de conocer el comportamiento de las arritmias
ventriculares que ocurren en nuestra poblacifn y que denominamos “re-

beldes a tratamiento", diseflamos el siguiente protocolo.

MATERIAL Y METOBOS

En el servicio de cardiologfa del Hospital Central Sur de Concen
tracisn Nacional de Petrfleos Mexicanos, estudiamos durante el perfo-
do de enero de 1985 a octubre de 1987 un grupe de pacientes asisten--
tes a la consulta externa o que se encontraban hospitalizados, inde-
pendientemente de 1a causa y en quienes se descubrieron arritmias ven
triculares por cualquier procedimiento.

A todos ellos se les realiz6 historia clfnica completa, exfmenes
de Faboratorio de rutina (Biometrfa hemitica completa, quimica sanguf
nea, electrolitos s&ricos, tiempo de protrombina, examen general de
orina), serie radiolfgica de corazén, electrocardiograma ambulatorio-
continua durante un minimo de 24 horas, ecocardiograma, mode M y bidi
mensional, y en aguelles casos que la patologfa concomitante 1o permj
tié, prueba de esfuerzo en banda sin fin,

e este grupo de enfermos seleccionamos a aquellos pacientes -
con arritmias ventriculares que en 1a clasificacisn de Lown (3), co--
rrespondieron a las clases II1, IV y ¥, sin {mportar la etfologfa y -
el tiempo de evolucidn; en quienes no se encontrd evidencia de enfer
medad hepitica, renal, tiroidea, trastornos de la conduccidn preexis-
tentes graves, o Indicios de {ntoxicacitn digitslica y que hubfesen «
recibido con anterforidad, para este propfsito tratamtento antiarrft-

mico,
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Consideramos arritmias rebeldes aguellos trastornos del ritmo ven-
tricular que persistieron en la misma clase (III, IV y V) de Lown 0 ---
quienes no redujeron a un mfnimo de 60 % la frecuencia de presentacidn-
de éstas en 24 horas, después de recibir sin interrupcidn, durante al -
menos 7 dfas (excepto la amiodarona, que se exigfé un mfnimo de 30 dfas)
dos o mis agentes antiarrftmices en diferentes ocasiones; administradas-

por vfa oral, en tres tomas equidistantes con dosis no menores a las si-

guientes:

1. Amiodarona 900 mg/dfa
2. Disopframida . 750 mg/dia
3. Flecainida 200 mg/dfa
4, Mexiletina 800 mg/dfa
&. Propafenona 600 mg/dfa
6. Quinidina 600 mg/dfa

Aquellos con estos requisitos constituyen el propdsito de esta co-
municacidn,
Antes de Iniciar’un nuevo antiarrftmico se realtzd registro electrocar-
diogrifico ambulatorio durante un minimo de 24 horas con una qrabadora-
de 2 canales, con electrodos bipolares para cada canal, marca Del mar -
avianics, madelo 425. La cinta fue interpretada por dos cardidlogos por
separado ¢n un equipo computarfzado electrocardioscanner modele 9000 A-
marca Del mar avionics. S hubo discrepancias en 1a interpretacifn, se-
discutib en una tercera oportunidad entre ambos, hasta 1legar a un ———-
acuerdo. En cada paclente se comenzé el tratamiento antiarritmico con -
algunas de las drogas que previamente no habfan recibido de acuerdo al

siguiente orden:



1. Disopiramida 750 mg/dfa {en 3 tomas)
2. Propafenona 900 mg/dfa {en 3 tomas})
3. Mexfletina 800 mg/dfa (en 4 tomas)
4. Flecainida 200 mg/dfa (en 2 tomas)
5. Amfodarona 800 mg/dfa del lo. al 5o0. dfa

600 mg/dia del 6o. al 10p. dfa
400 mg/dfa del llavo. al 1bavo. dfa
200 mg/dia a partir del l6ave. dfa de

Tunes a vierpes en una so-
1a toma.

Los registros de control fuaron realizados en la misma forma a -
los 3 dfas de administrar cada agonte en particular, excepto amioda-
rona, que se evalub 30 dfas después.

Una vez encontrado el agente que fue mds eflcaz para cada caso,
el seguimiento se realizd a través de la consulta externa con visi--
tas bimestrales hasta Jos 6 meses en que se considerd terminado el -
estudio. En cada una de las visitas se cont8 con eximenes de labora-
torio de rutina y registro de Holter de 24 horas.

E1 anflisis estadfstico se realiz6 medfante 1a prucba de xi?,



RESULTADOS

Nuestra poblacidn estd constitufda por 31 pacientes, con un promedio
de edad de 57.6 % 11.87 aflos, 14 pertenccieron al sexo femenino y 15
al masculine.

La patologfa principal a la que se atribuyd la arritmia, se -
muestra en 1a Tabla I, en ella destaca que en el mayor ndmero de ca-
sos la cardiopatfa ateroesclerosa fue 1a mis frecuentemente observa-
da. A la cardicpatfa isquémica correspondieron 9 enfermas, cuatro de
los cuales tenfan historla de infarto al miocérdiu. ninguno con an-
gor residual, y en los otros 5 enfermos, manifestado como angina de
pecho estable, y desencadenada por esfuerzo fisico.

A la cardiopatfa reumitica se atribuy8 la arritmia en 3 pacien-
tes, uno de ellos, el caso nlmere 25 al que se habfa colocado vna -
protesis Medtronic-Hall en posicifn afrtica 6 afies antes.

En 13 Tabla I1 se aprecian las arritmias presentadas. Aunque -
las extrasfstoles ventriculares fuercn las arritmias mis frecuente--
mente encontradas, solamente presentamos aquellos que constituyen e}
propdsito de esta experiencia,

- En 1a Tabla II1 presentamas los sfntomas que con wis frecuencia
estuvieron asociadas a los trastornos del ritme, y como era de espe-
rarse, por el tipo de pacientes que constituyen este protocoleo, no -
hubo asintomiticos, & la vez que las palpitaciones fueron las moles-
tias mis frecuentemente descritas,

En 1a Tabla IV se hace referencia a aquellos antiarr{tmicos que
fueron utilizados, asf mismo se flustran los porcentajes y el tipo -
de respuesta a cada uno de ellos,

El ndmero promedio de agentes antiarritmicos administrados sin

&xito previamente fue de 2,93 £ 0.131 por paciente. Es significative



sin embargo que el 48.4 % {15 casos) recibieron con anterioridad 3 -
drogas, el 22.6 % (7 casos) habfan utilizado 4 agentes y solamente e}
20 % {9 casos) dos productos.

La respuesta al tratamiento antjarrftmico fue arbitrariamente -
considerada buena, cuando se logrd abelir la prescncia de paroxismos
de taquicardia ventricular, del fenémeno de R/T o la supresibn de un
minimo del 80 % de la extrasistolia. Regutar s! se obtuvo una disminy
cifn del 50-79 % de extrasfstoles y desaparicifn de los episodios de
taquicardia ventricular, del fenfmeno de R/T.

Finalmente se califica como mala si la respuesta fue menor a lo
antes expuesto.

Con el empleo cecuenclal pudimos percatarnos que una respuesta -
inicial considerada adecuada, unos meses era insuficlente y justifica
ba el ensayo de otro producto, Lo que ocurrié con mayor frecuencia -
en el case de la mexiletina, y de la propafenona,

Al analizar 1a respuesta de cada uno de los cinco agentes emplea
dos por nosotros, en relacidn a 1a gravedad de la arritmia, de acuerdo
a 1a clasificacitn de Lown (3).

En Yo que respecta al nfimero de medicamentos recibidos antes de
ingresar a este protocolo no se encontraron tampoco diferencias esta-
dfsticamente significativas en ia respliesta a cada uno de los agentes
antiarrftmicos utilizades.

Al comparar la respuesta de cada uno de Tos grupos contra el -
resto sélo encontramos diferencia estadisticamente significativa con
la amicdarona (p<£0.001).

Para fines del anilisis estadfstico comparamos solamente dos ti-
pos de respuesta la buena ¥s. Ta no buena (que incluye 1a considera

da regular y mala},
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DISCUSION

La muerte sfibita continGa siendo un gran problema de Salud PGblica, -
ya que con frecuencla ocurre en grupos de edad econfmicamente activos.
Cuando se debe a causas cardiacas, generalmente lo hace a través de -
un  evento isquémico que condiciona la inestabilidad eléctrica que -
precede a la fibrilacifn ventricular como evento final,

E1 monitoreo eléctrico ambulatorio continuo ha permitido conocer,
en agquellos sujetos que han sido recuperados de un evento de esta na-
turaleza o en aguellos que murieron mientras se les realizb este tipo
de registro, que 1a fibrilacién ventricular suele ser precedida por -
arritmias ventriculares recurrentes censideradas malignas (B).

E) registro ambulatorio continuo es actuaimente una herramienta.
dlagnéstica de gran valor para la deteccidn de trastornos del ritmo,
Ha contribuldo no s61o a mejorar nuestra comprensifin de su frecuencia
y significado de Ta variabiltdad espontinca de las arritmias ventricu
lares, sino también a evaluar el efecto de los fdrmacos antfarrftmi--
cos (10},

Debe enfatizarse no obstante, que la presencia de extrasfstoles-
ventriculares no permite diferenciar sujetos normales de aquellos con
cardiopatfa orginica. Aunque arbitraria, 1a clasificacifn propuesta -
por Lown {3), ha sido de gran utilidad ¢lfnica, ya que hace posible -
identificar aquellos que con mayor frecuencia se asocian a otras - -
arritmias potencialmente letales.

Durante el monitoreo ambulatorio de 24 horas hasta e} 67 % de un
grupo de fndividuos sanus‘tuvieron arritmias ventriculares, comparado
con el 85 % observado en aquellos con cardiopatfa. Sin embargo, el -

grado avanzado de las arritmias ventriculares fue mis frecuentemente-
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{dentificado en pacientes con enfermedad cardfaca, especialmente aque-
1os con cardiopatfa 1squémica. Los pacientes con arritmias ventricula
res complejas (mﬁltifunnes. acopladas, taguicardia ventricular, fenbme
no de R sobre T) tuvieron mayor nlimero de lesiones coronarias signifi-
cativas que aquellos que mostraron arritmias menos frecuentes o no las
tuvieran (4).

También se ha observado que 1as arritmias ventriculares frecuentes
y complejas se relacionan con enfermedad cardlaca {mportante y disfun-
cibn ventricular fzquierda. Se acepta también que la significacisn pro
néstica no reside en-1a arritmia ventricular, sino en la gravedad de -
la cardiopatfa. La fmportancia del tratamiento de las arritmias ven --
triculares radica en reducir su frecuencia y sl es posible abolir los
episodios de taquicardia y fibrilacifn ventricular. Aunque estas matas
no siempre son alcanzadas, la disminucisn en 1a frecuencia de episo --
dios repetitivos puede ser suficiente (10). Algunos autores han consi-
derado como una respuesta terapdytica adecuvada, la reduccibn de la frg
cuencia de extrasfstoles hasta en un 80-90 % de su presentacidn.
Otros consideran una respuesta adecuada cuando se han logrado contro -
lar los sfntomas del paciente, aceptando la persistencia de una fre--
cuencia relativamente alta de 1a arritmia (8).

Al calificar el resultado de un esquema antiarrftmico debe consi
derarse 1a variacifn espontinea de la arritmia pues se corre el riesgo
de minimizar 1a respuesta al tratamiento. En a2 seleccifn del trata --
miento antiarrftmico se sugiere iniciar e] tratamiento con las drogas
antiarrftmicas convencionales, Los medicamentos antiarrftmico se agru-
pan en 4 clases propuestas por Vaughan-Williams (17}, considerando sus
propiedades electrofisieidgicas. Los férmacos de 1a clase I poseen una

accifn anestésica local y afectan 1a conduccidn de los canales répidos

ESTR TESIS 99 meog
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dé& sodfo. E1 prototipo es 12 quinidina. Aquellos de 1a clase II son -
sustancias bloqueadores de los receptores beta adrenérgicos. £l pro-
totipo es el propranclol. Los medicamentos de Ta clase I1] son aque-
1Tos que prolongan 1as fases de repolarizacibn del potencial de ac -
cibn, representados por la amfodarona. Por Gitimo los medicamentos -
de la clase IV poseen las caracterfsticas de bloauear Tos conductos
y canales de calcio.

Los medicamentos de clase I se han subdividido en 3 subgrupos -
{a, b, ¢} provocan disminucidn en la velocidad de ascenso de la fase
& del potencial de accién y prolongan el tiempo de repolarizacidn.
Aumentan el periado ;'efractario efectivo y el potencial umbral dias-
tGlico, disminuyen tambifn Ta capacidad de respuesta de la membrana
y la velocidad de despolarizaciln espontinea de la fase 4.

Como expresamos antes, el propsito de esta experiencfa fue eva
lvar aquellos enfermos portadores de arritmias cardiacas que denomi-
namos rebeldes, si no se consiguid mejorfa con el empleo de mis de -
dos firmacos (12), Este tipo de arritmias si bfen es mis comlin en es
tadfos avanzados de daito mioc&rdfce, no son privativos de éstos y es
posible, tal como ocurrid en nuestra serie encontrar este comporta -
miento en sujetos sin cardiopatfa orgdnica demostrable.

Como se observa en esta comunicacifn, el nimero de agentes em--
pleados con anterforidad {2.9 por pacfente} y en ocasiones se utilj
zan combinacfones, que no sblo mejoraron la respuesta, sino que sus
efectos indeseables tienen un cardcter aditivo y mds alin, pueden su-
mar sus efectos proarrftmicos potenciales y agravar la arritmia {12).

Como claramente se aprecia, no existen datos fehacieptes que ga
ranticen el &xito de un agente en concreto, y mis alin, und respuesta

infcial adecuada, puede, come ccurrid en nuestros casos, a plazo me-



diato requerir de algln otro esquema terapdutico.

Como ha sido sugerido en la literatura {13), idealmente en 1a sg
leccitn del agente mds GtiV debiera incluirse un programa de investiga
cién con varios productos en cada enfermo, evaluando la respuesta a és
tos, mediante Holter y prueba de esfuerzo, sin olvidar que el segui --
miento perifdico en la misma forma es {mperative, por la disminucién -
de la efectividad antiarrftmica que puede ocurrir con el tratamiento a
largo plazo,

En nuestros casos el agente que resultd mis eficaz en este grupo
de arritmias rebeldes, fue la amicdarona, hallazgo que concuerda con -
1a experiencia de otros autores (9), no obstante, que en casi la mitad
de los casos no fue suficientemente (ti1, y sf lo fueron otros agentes,
ya que los 10 casos que en este protocole no la recibferon, 1a habfan-
utilizado antes sin éxito.

La frecuencia de efectos indeseables observada por nosotros es -
mis reducida probablemente debida, a que Jas dosis no fueron altas y -
que e! periodo de seguimiento es relativamente .cortu, 10 que explica -
también Ta ausencia de muerte en el grupo a pesar de tratarse de pa --
cientes de muy alto rlesgo.

A manera de conclusi6n podriamos mencionar:

1. Que no existe el antiarrftmico {deal.

2. Mo encontramos datos que nos permitan predecir el &xito de un --
agente determinado, ni tampoco presuponer, en que casos podrfa -
perder efectividad antfarrftmica, durante el seguimiento a largo
plazo.

3, Que debe seleccionarse en base al método ensayo-respuesta compa-

rindolo con varios agentes mediante registros ambulatorics y -



puebas de esfuerzo cuando esto es posible.
4. La mayorfa de pacientes pueden ser protegidos con medidas méd{-

cas fnfcamente.
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TABLA 1

CARDIOPATIA ATEROESCLEROSA
CARDIOPATIA REUMATICA

CARDIOPATIA ISQUEMICA
a) infarto a) mjocardio

b} angina de esfuerzo

CARDIOPATIAS CONGENLITAS
a) CIA pperadas

MIOCARDITIS
a) viral

b} periparto

0TROS
a) acromegalia
b) céncer pulmonar

¢) miocardiopatfa hipertr6fica

TOTAL

12

) |



TABLA 11

ARRITMIAS OBSERVADAS EN LA POBLACION

CLASIFICACION DE LOWN NUMERD PORCENTAJE
111 17 54,84
IVa , 2 83.87
b 5 16.13
v 9 29,03

FY 1 322



SINTOMAS

SINTOMA

PALPITACIONES
DISNEA

MARED
SINCOPE

TABLA 111

17

ASOCIADDS CON EL TRASTORNO DEL RITHO

NUMERO

17
7
4
3

PORCENTAJE

54.81
22.53
13.52

9.67
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TABLA IV

ANTIARRITMICO UTILIZADO, RESPUESTA AL TRATAMIENTO

{RUMERO/PORCENTAJE)
BUENO* NO BUENO*  NO UTILIZAOO
DISOPIRAMIOA 0 8/25.8 23/74.2
PROPAFENONA 9/29 9/29.1 13/41.¢
MEXILETINA 9/29 4412,9 18/58,1
FLECAINIOA 1/22.6 10/32.2 14/45.2
AMIODARONA 19/85.71 3/14,28 10/32.25

*ar texto.
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