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Antecedentes
La dispersion del intervalo QTc (diferencia entre el QTc maximo y el QTc minimo) en el elec-
trocardiograma de 12 derivaciones refleja las variaciones en la repolarizacion ventricular y es
significativamente mayor en los pacientes con arritmias. Los efectos de la amiodarona sobre
la dispersion del intervalo QTc en el infarto agudo de miocaxdio no han sido publicados pre-
viamente .

Material y metodo
La dispersion del intervalo QTc fue determinada en 193 pacientes (144 hombres; edad media 61
± 12 anos) incluidos en el GEMICA, estudio multicentrico en curso, doble-ciego, randomizado,
de administracion de amiodarona (intravenosa y oral 9,9 g en los primeros 10 dias de un infarto
agudo de miocardio) versus placebo. El QTc fue medido en 11 ± 1 derivaciones a los 10 ± 6 dias
del inicio del cuadro.

Resultados
El intervalo RR medio en el grupo tratado con amiodarona (961 ± 175 mseg) fue significativa-
mente mayor que el del grupo placebo (876 ± 160 mseg) (p < 0,0005) . Los valores del intervalo
QTc maximo y de la dispersion del intervalo QTc analizados en forma global y separados de
acuerdo con la localizacion del infarto, la clase funcional Killip y Kimball y los tratamientos
asociados, no mostraron diferencias significativas entre ambos grupos . La dispersion del inter-
valo QTc fue significativamente mayor en los infartos anteriores .

Conclusiones
El presente estudio muestra que la dispersion anormal del intervalo QTc observada durante la
fase aguda del infarto agudo de miocardio no se modifico en aquellos pacientes que recibieron
dosis altas de amiodarona . Por el efecto proarritmico que se puede generar si se incrementa aiin
mas la dispersion del intervalo QTc, este hallazgo, senalado por primera vez en esta patologia,
confiere una mayor seguridad al use de la amiodarona como antiarritmico en esta circunstancia .
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Un incremento en la dispersion de la recuperacion En clinica, el iinico procedimiento que nos permi-
de la excitabilidad en las fibras del miocardio ventri- to determinar la duracion de la recuperacion ventri-
cular genera un sustrato que predispone al desenca- cular es la medicion del intervalo QT . Campbell y
denamiento de arritmias graves . (1-3)

	

colaboradores hallaron diferencias pequenas, pero
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consistentes, entre la duracion de los intervalos QT
en las diferentes derivaciones del electrocardiogra-
ma de superficie y sugirieron que esta variabilidad,
denominada por ellos dispersion del intervalo QT y
expresada como la diferencia entre el QT mas largo
y mas corto, cuando alcanza valores mayores que los
obtenidos en sujetos normales podria estar reflejan-
do trastornos de la recuperacion ventricular . (4) Esta
hipotesis se ha visto reforzada por estudios que mos-
traron que pacientes con diversas patologias y arrit-
mias ventriculares presentaban una dispersion del
intervalo QT mayor que la observada en aquellos que,
con patologias similares, no tenian arritmias y que
en la insuficiencia cardiaca avanzada la dispersion
del intervalo QT tiene un valor predictivo alto para
muerte subita . (5, 6)

Recientemente, diversos trabajos han mostrado
que el infarto agudo de miocardio (IAM) incrementa
significativamente la dispersion del intervalo QT y
que esto puede ser premonitorio de la aparicion de
arritmias. (7-10)

Los efectos de las drogas antiarritmicas sobre la
dispersion de la recuperacion de la excitabilidad han
recibido poca atencion cilnica y algunos estudios han
comprobado que puede ser una herramienta util en la
determinacion de la eficacia y, principalmente, de la
seguridad del farmaco . Un aumento en la dispersion
del intervalo QT en pacientes que reciben drogas de
la clase la, como quinidina, procainamida y disopira-
mida, se ha visto asociado con torsades de pointes. (11)
Por el contrario, en el sindrome de QT largo congeni-
to, los betabloqueantes controlan los sintomas a pesar
de que no cambian la dispersion del intervalo QT . (12)
A su vez, en pacientes recuperados de un infarto de
miocardio, el sotalol, un antiarritmico del grupo III,
provoco la prolongacion de la repolarizacion ventri-
cular pero redujo la dispersion del QT. (13)

Cabe esperar tambien que la prolongacion de la
repolarizacion ventricular que causa la amiodarona
sea muy homogenea y que por lo tanto no afecte la
dispersion del intervalo QT. Esto solo ha sido confir-
mado en series reducidas de pacientes con patolo-
gias cronicas y se desconoce que ocurra en el curso
de la fase aguda del infarto de miocardio . (11, 14)

El proposito de este estudio fue establecer si hubo,
al alta hospitalaria, diferencias en la dispersion del
intervalo QTc entre los pacientes que, con un IAM,
recibieron desde las primeras horas dosis altas de
amiodarona o de placebo.

MATERIAL Y METODO
El GEMICA es un estudio en curso, multicentrico,

doble ciego, randomizado, que compara los efectos
sobre la mortalidad a 6 meses de la amiodarona (1 .350
mg iv/dia/2 dias mas 1 .200 mg oral/dia/4 dias, con-
tinuando con 400 mg/dia hasta el cuarto mes y fi-
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nalmente 200 mg/dia hasta los 6 meses) versus pla-
cebo. Desde marzo de 1994 a mayo de 1995, la dis-
persion del intervalo QT corregida para la frecuen-
cia cardiaca (QTcD = QTc maximo - QTc minimo)
fue medida por dos observadores no informados so-
bre la evolucion clinica ni el tratamiento recibido, en
el electrocardiograma de 193 de 988 pacientes
enrolados en el GEMICA con un IAM, al momento
de su alta hospitalaria (10 ± 6 dias despues del co-
mienzo del cuadro) .

Criterios de inclusion en el GEMICA
Fueron incorporados al estudio todos los pacien-

tes que llegaron dentro de las primeras 24 horas del
inicio de un IAM y con por lo menos 2 de los 3 crite-
rios siguientes : dolor de mas de 30 minutos, cambios
electrocardiograficos y elevacion enzimatica mayor
al doble de los valores normales .

Criterios de exclusion del GEMICA
1) Clase funcional Killip y Kimball C o D ; 2) trata-

miento previo con amiodarona; 3) presion arterial
sistolica inferior a 100 mmHg; 4) frecuencia cardiaca
menor de 60 latidos por minuto ; 5) bloqueo auricu-
loventricular de segundo o tercer grado; 6) arritmias
ventriculares refractarias a la lidocaina ; 7) arritmias
supraventriculares refractarias a los betabloquean-
tes, bloqueantes calcicos o digital; 8) hipo o hiperti-
roidismo; 9) embarazo; 10) intervalo QTc mayor de
500 mseg; 11) impedimentos para realizar un segui-
miento alejado; y 12) consentimiento denegado .

Determinacion de la dispersion del intervalo
QTc (QTcD)

El electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones
seleccionado para el estudio fue obtenido a 25 mm/
seg y debia tener por lo menos 4 complejos QRS por
derivacion . No fueron analizados los ECG sin ritmo
sinusal, con bloqueos de rama o trastornos de con-
duccion intraventriculares o con menos de 7 deriva-
ciones aptas para la medicion.

El intervalo QT fue medido en cada derivacion
desde el comienzo del complejo QRS hasta el final
de la onda T, definiendose este como la interseccion
de la tangente a la rama descendente de la onda T
con la isoelectrica T-P.

El intervalo QT corregido para la frecuencia car-
diaca (QTc) fue determinado aplicando la formula
de Bazet (QTc = QT/raiz cuadrada RR) .

La QTcD fue definida como la diferencia entre el
QTc maximo- QTc minimo expresada en mseg .

Mediante un estudio piloto se determine que la
variabilidad intra e interobservador fue menor de 4% .

AnAlisis estadfstico
Los resultados se expresan como la media ± DS,
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Tabla 1
Caracteristicas demogrIficas

Poblacidn total

	

Placebo

	

Amiodarona

Nrimero

	

193

	

105

	

88
Edad (anos)

	

61±12

	

61±14

	

59 ± 12
Hombres (%)

	

75

	

70

	

82

en milisegundos, y fueron analizados mediante la
prueba t de Student para datos no apareados (2 co-
las), estableciendose como diferencia significativa
una p < 0,05 .

RESULTADOS
Las Tablas 1 y 2 sintetizan las principales carac-

teristicas clfnicas de los pacientes estudiados . La po-
blaci6n se caracterizo por ser de edad no avanza-
da, tener una distribucion similar entre infartos an-
teriores e inferiores y presentar, en un 79%, una cla-
se funcional A de la clasificacion de Killip y Kim-
ball, condiciones que identifican a esta serie como
de bajo riesgo. El grupo tratado con amiodarona,
comparado con el grupo que recibio placebo, estu-
vo mas comprometido, al tener mas infartos ante-
riores (61% versus 36%) y pacientes con una clase
funcional Killip y Kimball B (22% versus 8%) . Las
tasas de utilizacion de tromboliticos (66%) y parti-
cularmente de betabloqueantes (72%) en el grupo
tratado (68%) fueron altas .

El numero de derivaciones analizadas en cada gru-
po fue similar (11 ± 1) .

La Tabla 3 muestra que el intervalo RR en el gru-
po tratado con amiodarona fue significativamente
mayor que en el grupo placebo (p < 0,0005), asi como
tambien en el grupo que recibio amiodarona sin be-
tabloqueantes (amiodarona pura) versus placebo puro
(p < 0,006); pero esta diferencia no fue significativa
cuando se comparo la duracion media del intervalo
RR entre el grupo que fue medicado con amiodaro-
na asociada a betabloqueantes y los que recibieron
unicamente betabloqueantes .

La comparacion del QTc maximo y de la disper-

Tabla 3
Valores de los intervalos RR (mseg)

Placebo (n = 105) 876 ± 160
Amiodarona (n = 88) 961±175
Placebo sin betabloqueantes
(placebo puro) (n = 28)

	

812 ±151
Amiodarona sin betabloqueantes
(amiodarona pura) (n = 28)

	

930 ±1531
Placebo con betabloqueantes (n = 78)

	

932 ± 158 i NS
Amiodarona con betabloqueantes (n = 60)

	

985 ± 175

* p < 0,0005 ; ** p < 0,006; NS = no significativo .

Tabla 2
Caracteristicas clinicas y tratamientos concomitantes
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La clasp funcional, de acuerdo con la clasificac i6n de Killip y Kimball, se
refiere a los valores maximos alcanzados durante la intemacibn .

sign del intervalo QTc, analizados en forma global y
separados de acuerdo con la localizacion del infarto,
la clase funcional Killip y Kimball y los tratamientos
asociados (Tabla 4), no mostro diferencias significa-
tivas entre el grupo placebo y amiodarona . La dis-
persi6n del intervalo QTc fue significativamente
mayor en los infartos anteriores .

DISCUSION
Los resultados de este estudio demuestran que la

administracion iv y oral de altas dosis de amioda-
rona, desde las primeras horas del infarto de mio-
cardio, no modifica en el corto plazo la dispersion
anormal del intervalo QTc que se observa en este
cuadro. Este hallazgo debe ser considerado como un
efecto inicial beneficioso de la amiodarona, pero la
farmacocinetica particular de esta droga nos exige
ser cautelosos en la extrapolacion de estos resulta-
dos a pacientes bajo tratamiento cr6nico . En efecto,
es conocido el tiempo largo que suele mediar entre
el comienzo de la terapia y la accion terapeutica
maxima, lo que ha dado lugar, como en nuestro es-
tudio, al use de regimens de carga para abreviar di-
cho lapso.

Mediante estudios electrofisiologicos seriados en

Tabla 4
Valores de QTc m4ximo y dispersion del intervalo QTc

Placebo Amiodarona P

QTc mAximo 464 ±40 473 t 50 NS
QTcD 64 ± 33 60 t 38 NS
QTcD IAM anterior 74 ± 29 71 ±39 NS
QTcD IAM inferior 59 ± 32 * 50 ± 33 J ** NS
QTcD Killip-Kimball A 63 ± 32 58 ±34 NS
QTcD Killip-Kimball B 65 ± 34 74±51 NS
QTcD Killip-Kimball C 73 ±26 59 ±42 NS
QTcD con betabloqueantes 65 ± 36 60 ±36 NS
QTcD sin betabloqueantes 61 ± 32 J NS 68 ± 32 NS
QTcD con tromboliticos 66 ± 33 62± 33 NS

* p < 0,02; ** p < 0,01 ; NS = no significativo .

Poblacidn total Placebo Amiodarona
NN % N %

IAM anterior 92 (48) 38 (36) 54 (61)
IAM inferior 101 (52) 67 (64) 34 (39)
Killip-Kimball A 153 (79) 92 (88) 61 (69)
Killip-Kimball B 27 (14) 8 (8) 19 (22)
Killip-Kimball C 13 (7) 5 (5) 8 (9)
Betabloqueantes 138 (72) 78 (74) 60 (68)
Trombolftcos 129 (66) 66 (52) 63 (71)
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pacientes, en su gran mayoria con cardiopatia isque-
mica cronica y arritmias ventriculares malignas, so-
metidos a tratamiento con dosis altas de amiodaro-
na, Mitchell y colaboradores (15) observaron que los
efectos bloqueantes sodico, calcico y adrenergico se
alcanzaban a pleno a las dos semanas de tratamien-
to; pero que los efectos sobre el intervalo QT y los
periodos refractarios ventriculares, aun cuando se
modificaban significativamente en igual lapso, no
eran maximos hasta las 6 a 10 semanas. En corres
pondencia con esto, el grupo tratado de nuestra se-
rie mostro un intervalo RR significativamente ma-
yor que el del grupo placebo ; pero la duracion maxi-
ma del intervalo QTc, si bien aumento, no alcanzo a
ser estadisticamente significativa .

La accion homogeneizante de la amiodarona so-
bre la recuperacion ventricular sugiere que a largo
plazo deberia acortar o al menos no modificar la dis-
persion del intervalo QT; esto podremos saberlo
cuando estos pacientes sean analizados bajo trata-
miento cronico.

Otros hallazgos merecen un comentario especial .
La amiodarona y los betabloqueantes causaron una
respuesta cronotropica similar, pero cuando ambas
drogas se asociaron no se observo un efecto sinergico .
Este dato, inedito y sorprendente, debera ser tenido
en cuenta frente a situaciones en las cuales dicha aso-
ciacion resulte necesaria, aunque existen los temores
logicos de inducir una bradicardia extrema .

No se conocia el efecto de los betabloqueantes so-
bre la dispersion del intervalo QT en el IAM y en
nuestra serie no encontramos que la modificaran . Este
resultado esta de acuerdo con la poca probabilidad
de que el bloqueo del tono simpatico pueda produ-
cir cambios significativos en la duracion de la recu-
peracion ventricular.

Una reduccion en la dispersion del intervalo QT
ha sido senalada en los pacientes con reperfusion
exitosa mediante tromboliticos demostrada por ci-
necoronariografia. (16) El diseno de nuestro estudio
solo nos permitio establecer que la dispersion del
intervalo QTc no fue diferente en aquellos que los
recibieron .

La dispersion del intervalo QTc fue significativa-
mente mayor en los infartos anteriores, un hallazgo
ya senalado por otros autores . (13) Sin embargo, de-
bemos destacar que resulta imposible saber si esta
diferencia es inherente a un hecho real o a las carac-
teristicas del procedimiento utilizado . Se sabe que la
mayor prolongacion del intervalo QT se registra en
las derivaciones mas cercanas al sitio del infarto, fe-
nomeno que puede entonces medirse muy bien en
las derivaciones precordiales de un infarto anterior,
pero no en un infarto inferior, donde las derivacio-
nes del electrocardiograma convencional estan ale-
jadas del area necrosada .

Consideraciones sobre la metodologia
Otros autores, en la busqueda de mayor precision,

han empleado para la medicion del intervalo QT re-
gistros electrocardiograficos de 12 derivaciones si-
multaneas obtenidos a 50 mm/seg, ampliacion por
fotocopiado y sistemas digitalizados de computacion.
(5, 17, 18) Sin dejar de reconocer las posibles limita-
ciones de la metodologia empleada, tratamos de
compensar parte de las mismas mediante la deter-
minacion del intervalo QTc, lo cual atempera, cuan-
do no se utilizan derivaciones simultaneas, las dife-
rencias inducidas en el por las variaciones en la lon-
gitud del ciclo cardiaco . Se ha demostrado que una
mayor velocidad del registro no mejora la medicion
del intervalo QT, al causar una menor definicion de
la onda T. (5) En cuando a la medicion manual, se
efectuo un estudio sobre la variabilidad en las de-
terminaciones entre los observadores, el cual arrojo
un valor aceptable.

Sin lugar a dudas, el aspecto mas crucial de la
metodologia es la dificultad en definir el final de la
onda T, especialmente en presencia de ondas U o P
superpuestas. Consideramos que la decision de uti-
lizar la interseccion entre la tangente a la rama des-
cendente de la onda T con la linea TP, salva en buena
medida este inconveniente .

CONCLUSIONES
Los resultados muestran que la dispersion anor-

mal del intervalo QTc observada durante la fase agu-
da del infarto de miocardio no se modifico en aque-
llos pacientes que recibieron altas dosis de amioda-
rona. Por el efecto proarritmico que puede causar el
incremento de la dispersion del intervalo QTc, este
hallazgo, senalado por primera vez en esta patolo-
gia, confiere una mayor seguridad a los efectos an-
tiarritmicos ya conocidos .

SUMMARY

AMIODARONE AND QTc INTERVAL
DISPERSION IN THE ACUTE MYOCARDIAL
INFARCTION

Background
QTc dispersion (defined as the difference between
the maximal and the minimal QTc intervals in any
of 12 surface electrocardiograhic leads) has been
suggested as an index of heterogeneity of repolar-
ization within the ventricles . It has been found that
QTc dispersion is increased in patients suffering
from serious arrhythmic events as compared with
those without them. The effect of amiodarone on
QTc dispersion has not been reported yet in patients
with an acute myocardial infarction.
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Methods
QTc dispersion was measured in 193 patients (144
men, 49 women; mean age 61 ± 12 years old) in the
early stage of an acute myocardial infarction . All
patients belonged to the ongoing GEMICA trial
which is a multitenter, double-blind, placebo con-
trolled study of amiodarone administration (9 .9
grams of intravenous and oral amiodarone in the
first 10 days of the acute stage) . QTc intervals were
measured in at least 10 leads of the surface ECG at
10 ± 6 days after the onset of infarction .

Results
The mean RR interval in the amiodarone group was
significantly greater (961 ± 175 msec) than in the
placebo group (876 ± 160 msec); p < 0.0005. When
the maximal QTc and QTc dispersion were analized,
taking into account the location of the infarction,
Killip-Kimball class and any associated drug treat-
ment, no significant differences were found be-
tween the amiodarone and placebo groups . The
same was found when the maximal QTc dispersion
were compared in both groups as a whole. To be
noted, QTc dispersion was significantly greater in
anterior wall myocardial infarction .

Conclusions
The results of this study showed that abnormal QTc
dispersion during acute phase of myocardial infarc-
tion was not modified by high doses of amiodarone .
If an increase of QTc dispersion may have proar-
rhythmic effects, our findings strongly support the
hypothesis that amiodarone can be safely used as
antiarrhythmic under these circumstances .
Key words QTc dispersion - Acute myocardial infarction -

Amiodarone .H,
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