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Proarritmia inducida por amiodarona.

Reporte de un caso

DRES. GUSTAVO TORTAJADA, GONZALO VARELA, WALTER REYES CAORSI

INTRODUCCION

La amiodarona es un antiarritmico amplia-
mente utilizado en nuestro medio. Se le cata-
loga como clase III de la clasificacién de
Vaughan-Williams, aunque se le reconocen
efectos clase I, Il y IV, y posee una farmacoci-
nética y farmacodinamia caracteristicas. Se
han demostrado multiples efectos adversos
vinculados a su uso, a corto, mediano y largo
plazo; sin embargo, la incidencia de efectos
proarritmicos reportada es menor que la de
otros antiarritmicos. La amiodarona prolon-
ga el QT y puede favorecer la aparicién de ta-
quicardia ventricular polimorfa tipo “torsa-
des de pointes” (TdP) en alrededor de 1% de
los pacientes que la reciben (-3),

PRESENTACION DEL CASO

Antecedentes: mujer de 85 anos, hiperten-
sa en tratamiento con enalapril, diabetes me-
llitus tipo 2. Sin historia cardiovascular pre-
via.

Enfermedad actual: consulta en emer-
gencia prehospitalaria por disnea rapida-
mente progresiva. Comprueban deterioro de
conciencia, cianosis central, hipoperfusion
periférica, PA 85/50 mmHg; ritmo cardiaco
irregular, con frecuencia ventricular de 180
cpm; ruidos hipofonéticos, edema pulmonar
con estertores hasta 1/3 medio de ambos cam-
pos pulmonares.

ECG: fibrilacién auricular con frecuencia
ventricular promedio de 180 cpm, BCRI (pre-
sente en ECG previos), eje normal, trastor-
nos inespecificos de la repolarizacién, QT
normal.

Se administran 150 mg de amiodarona
por via intravenosa y se traslada a emergen-
cia mutual. Alli se reitera la dosis, con lo que
se controla la frecuencia ventricular y la si-
tuacién hemodinamica mejora; a las 12 horas
revierte a ritmo sinusal.

Ingresa a sala. Se trata con amiodarona

200 mg cada 12 horas, enalapril 10 mg/dia y
diltiazem 60 mg cada ocho horas. En las pri-
meras 24 horas de internacién varios episo-
dios fugaces de pérdida de conocimiento en la
cama, sin pérdida del tono postural y con recu-
peracién espontanea inmediata.

ECG (figura 1): ritmo sinusal de 70 cpm. P
y PR normales, eje eléctrico medio de QRS
normoposicionado, bloqueo incompleto de ra-
ma izquierda, intervalo QTc¢ 520 ms.

Holter (figura 2): ritmo sinusal, BCRI per-
manente. Durante el registro presenta sinco-
pe mas prolongado con apnea y cianosis; en
ese momento se aprecia TdP con frecuencia
mayor de 200 cpm.

Ecocardiograma: dilatacion biauricular,
disquinesia septal, FEVI 48%.

Na: 140 meq/L, Mg: normal, K: 4,4 meq/L;
azoemia 0,39 g/L, creatinina 0,89 mg/dL. Bio-
marcadores cardiacos negativos.

Se suspendié amiodarona, se administrd
sulfato de magnesio via intravenosa. Mejoria
clinica, no reitera sincope. Normalizacion pro-
gresiva del QT. Holter posterior sin arritmias.

DISCUSION
El sindrome de QT largo (SQTL) es una cana-
lopatia que afecta fundamentalmente los ca-
nales de Na y K y que se manifiesta clinica-
mente por sincope y muerte subita vinculados
a TdP. Puede ser congénito o adquirido, y es-
tar asociado a una o varias alteraciones gené-
ticas con penetrancia variable que determi-
nan una prolongacién de la repolarizacion.
Cuando se expresa en el fenotipo el diagnésti-
co es relativamente sencillo y depende de una
correcta medida del intervalo QT (4.5-7,
Cuando se detecta prolongacién del QT se
deben buscar causas adquiridas; la mas fre-
cuente es el uso de farmacos que lo alargan,
pero también existen otras causas: isquemia,
miocarditis, diselectrolitemias (hipomagnese-
mia, hipopotasemia, hipocalcemia), hipoter-
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Figura1. ECG basal. RS 70 cpm P, PR normales eje normoposicionado , BIRI, intervalo QTc 520 ms, QT prolongado.

mia, alteraciones neuroldgicas (accidente cere-
brovascular, hemorragia subaracnoidea, ence-
falitis, neuropatias autonémicas), intoxicacio-
nes (arsénico, cocaina, 6rgano-fosforados), en-
docrinopatias (hipotiroidismo, feocromocito-
ma, hiperparatiroidismo), infecciones (virus
de inmunodeficiencia humana).

Se acepta que el SQTL adquirido asienta
sobre una base de predisposicién genética,
con mutaciones a nivel de los canales i6nicos
con baja penetrancia (no expresadas en el fe-
notipo); esta situacién hace a estos pacientes
susceptibles a presentar alargamiento signi-
ficativo del QT con el uso de farmacos que “de-
senmascaran” la mutacién, haciéndola evi-
dente en el ECG y generando eventualmente
la aparicion de taquicardia ventricular poli-
morfa, TdP ¢®. Sin embargo, en 25% de los
pacientes no se ha determinado ninguna mu-
tacién @,

El Arizona CERT, organizacién que se de-
dica a mejorar los resultados terapéuticos y
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reducir los eventos adversos vinculados a in-
teracciones medicamentosas, divide los far-
macos en cuatro grupos de acuerdo al riesgo
de alargar el intervalo QT y producir TdP:

e Grupo 1: farmacos que pueden causar TdP
en el uso clinico normal de acuerdo a la evi-
dencia existente.

e Grupo 2: farmacos que tienen riesgo condi-
cional de TdP, es decir que pueden causar
TdP si se administran en dosis excesivas o
en pacientes con factores de riesgo adicio-
nales tales como QT largo congénito, bra-
dicardia extrema o hipopotasemia.

e Grupo 3: farmacos que se sabe que prolon-
gan el QT pero carecen de evidencia sufi-
ciente para concluir que puede causar
TdP.

e Grupo 4: drogas que deben evitarse en pa-
ciente con SQTL ©,

La amiodarona es un farmaco clasificado
en el grupo 1.
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Figura 2. Holter: registra episodio de TdP. En el registro se observan pausas postextrasistélicas desencadenando se-

cuencias de RR corto-largo-corto seguida de TdP.

;Quién es mas susceptible de presentar
una TdP vinculada a prolongacién adquirida
del intervalo QT? Son factores predisponen-
tes: sexo femenino, edad avanzada, uso de
drogas que prolongan el QT o comparten via
metabdlica (citocromo P450) o interacttan
con la glucoproteina P, bradiarritmias, fibri-
lacién auricular, trastornos hidroelectroliti-
cos.

En el caso de nuestra paciente (con varios
factores de riesgo) la prolongacion del QT se
presenté al administrar amiodarona en una
fibrilaciéon auricular de reciente instalacién.

La amiodarona es un agente antiarritmico
de clase III (prolonga la repolarizaciéon ac-
tuando basicamente sobre los canales de K)
segln la clasificacién de Vaughan-Williams,
con propiedades electrofisiolégicas unicas,
efectos electrofarmacolégicos muy complejos
y una amplia gama de efectos colaterales y t6-

xicos (10-13), Posee ademas efectos de clase I
(afecta fundamentalmente la conduccion del
estimulo en los tejidos cardiacos a través del
bloqueo de los canales de sodio), clase II (an-
tiadrenérgico) y clase IV (bloquea canales de
calcio). En el ECG prolonga el intervalo QT,
modifica la morfologia de la onda T y genera
una onda U especialmente con su uso prolon-
gado. Aunque prolonga el QT, no aumenta su
dispersién, incluso puede disminuirla; este
hecho podria explicar la menor incidencia re-
portada de TdP vinculadas a QT largo.

Su absorcién es lenta y variable con in-
completa biodisponibilidad (35%-65%). Po-
see un metabolito funcional, la desetilamio-
darona. Es altamente lipofilica con amplio
volumen de distribucién, 60 L/kg, y una vida
media de 53 dias. Por via endovenosa su ac-
cién comienza a la hora y por via oral demora
entre dos y tres dias. El equilibrio dindamico,
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cuando no se utiliza dosis carga, demora
aproximadamente 250 dias. No existe una
pauta posoldgica establecida para todos los
pacientes utilizandose diversos esquemas de
acuerdo a las caracteristicas de la arritmia a
tratar, del paciente y a la experiencia y opi-
nién del médico tratante G4,

Sus efectos adversos son multiples y fre-
cuentes; aparecen en 75% de los pacientes tra-
tados con amiodarona por cinco afios y obliga a
suspender el tratamiento en 18% de los pa-
cientes. A nivel cardiovascular los efectos in-
cluyen bradicardia, alteraciones de la conduc-
cién auriculo-ventricular e intraventricular y
prolongacién del QT (figural) (no presente en
todos los pacientes); como ya se menciond, a
pesar de la prolongacién del QT, la incidencia
de TdP es menor a 1%, pudiendo aparecer in-
clusive luego de la primera dosis 5.6,

Las TdP es un tipo de taquicardia ventri-
cular polimorfa rapida, que se caracteriza por
la variaciéon de la polaridad y amplitud del
QRS, determinando un aspecto helicoidal (fi-
gura 2). Esta arritmia aparece en el contexto
del QT largo con desencadenantes apropiados
(ritmos lentos, extrasistoles ventriculares,
descarga adrenérgica), y presenta una evolu-
cién caracteristica pudiendo ser recurrente.
Habitualmente revierte en forma esponta-
nea, pero puede degenerar en fibrilaciéon ven-
tricular @5,

Nuestra paciente presentd sincope de re-
poso, coincidiendo en el Holter con episodio de
TdP. En el registro se observan pausas post-
extrasistblicas desencadenando secuencias
de RR corto-largo-corto que generan mayor
dispersién de la repolarizacién y la produc-
cién de TdP @319, Hecho el diagndstico, deben
suspenderse todos los farmacos que prolon-
gan el QT, corregirse los trastornos hidroelec-
troliticos siestuvieran presentes y prevenir el
mecanismo electrofisioléogico desencadenan-
te, en este caso las pausas, mediante la esti-
mulacién ventricular transitoria ©®. La pa-
ciente ingresé a cuidados intermedios, donde
se monitorizd, se suspendié la amiodarona
(no recibia otra medicacién que prolongara el
QT), y se administré sulfato de magnesio.

No repitié episodios de TdP luego de 24 ho-
ras, no requiriendo marcapaso transitorio; el
QTc se normalizd progresivamente; al décimo
dia se realiz6 un nuevo Holter que no mostrd
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episodios arritmicos. Se otorgé el alta en rit-
mo sinusal con QT de 460 ms, controlandola
en policlinica, con evolucion favorable.
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