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En el estudio GEMICA, disenado para analizar el use de amiodarona en el infarto agudo de
miocardio, fueron utilizadas dos dosis diferentes . Los primeros 537 pacientes incluidos recibie-
ron 2.700 mg de amiodarona intravenosa o placebo en las primeras 48 horas, junto con 1 .200 mg
por via oral, seguidos de 400 mg via oral en los siguientes 30 dias . Un segundo grupo, de 536
pacientes, recibio dosis iniciales de 600 mg de amiodarona o placebo intravenoso junto con 800
mg via oral en 48 horas, seguido de 400 mg via oral .

Objetivo
Analizar la incidencia de arritmias con altas o moderadas dosis de amiodarona asociada o no a
betabloqueantes durante los primeros 30 dias posteriores al infarto agudo de miocardio .

Material y metodo
A los 513 pacientes que recibieron amiodarona se los dividio en 4 grupos: A) pacientes que
recibieron altas dosis de amiodarona y betabloqueantes ; B) pacientes con moderadas dosis de
amiodarona y betabloqueantes; C) pacientes con altas dosis de amiodarona sin betabloquean-
tes; D) pacientes con moderadas dosis de amiodarona sin betabloqueantes . Se analizaron: a)
localizacion y tamano del infarto agudo de miocardio ; b) arritmia ventricular grave no fatal; c)
taquicardia ventricular sostenida ; d) fibrilacion ventricular; e) asistolia o bradicardia extrema ;
f) fibrilacion auricular; g) aleteo auricular; h) otra arritmia supraventricular ; i) nuevos trastor-
nos de conducci6n ; j) use de marcapaso transitorio ; y k) muerte subita . Se utilizaron los meto-
dos estadisticos de chi cuadrado, chi cuadrado multiple y prueba de Student, considerando una
p :5; 0,05 .
Resultados
No hubo diferencias en las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada . En la compa-
racion de los cuatro grupos entre si se detecto mayor incidencia de nuevos trastornos de con-
ducci6n (p!5;_ 0,01) y de muerte subita (p<_ 0,02) entre los pacientes con altas dosis de amiodarona
(grupos A y C) . Al analizar los pacientes medicados con betabloqueantes (grupos A y B), entre
los tratados con altas dosis de amiodarona se observo una mayor incidencia de desarrollo de
nuevos trastornos de conduccion (p 5 0,01) y una tendencia al incremento de asistolia y muerte
subita (p<_ 0,06) ; sin embargo, en el grupo dosis moderadas de amiodarona con betabloqueantes
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se observ6 una reducci6n significativa de las arritmias ventriculares graves no fatales (p5 0,05 ;
odds ratio 0,38; intervalo de confianza 95% 0,14-1,03), sin aumento de la muerte subita, de la
asistolia, de los nuevos trastornos de conduccion ni de la mortalidad global. Al estudiar los
pacientes que no recibieron betabloqueantes (C versus D) se detect6 mayor numero de episo-
dios de arritmias ventriculares graves no fatales en los tratados con moderadas dosis de amio-
darona (p <_ 0,05), pero sin embargo se observ6 una mayor incidencia de muerte subita entre los
que recibieron altas dosis (p <_ 0,05) . Finalmente, al comparar las altas y moderadas dosis de
amiodarona, sin tomar en cuenta la presencia o no de betabloqueantes, en los que recibieron
altas dosis hubo un aumento en las cifras de nuevos trastornos de conduccion (p = 0,04 ; odds-
ratio 1,89; intervalo de confianza 95% 0,97-3,71) y un significativo incremento en los casos de
muerte subita (p = 0,003 ; odds-ratio 14,3; intervalo de confianza 95% 1,95-295,8) .

Conclusion
1) La alta dosis de amiodarona sola o asociada a betabloqueantes reduce las arritmias ventricu-
lares graves no fatales pero aumenta significativamente la incidencia de trastornos de conduc-
cion y de muerte subita. 2) La amiodarona a moderadas dosis demostr6 menor incidencia de
nuevos trastomos de conduccion y de muerte subita respecto de las altas dosis. 3) La asociaci6n
de amiodarona a dosis moderada y betabloqueantes en los primeros 30 dias posteriores al infar-
to tiene un efecto beneficioso, pues reduce significativamente las arritmias ventriculares graves
no fatales sin efectos adversos ni aumento de la mortalidad . Esto podrfa tener gran trascenden-
cia clinica al avalar la administracion de amiodarona en los pacientes que luego de un infarto de
miocardio estan recibiendo betabloqueantes y necesitan tratamiento antiarritmico . REV ARGENT
CARDIOL 1998; 66 (2) : 191-200 .
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El infarto agudo de miocardio (IAM) es una de las
principales causas de muerte en los paises desarro-
llados . Si bien en las ultimas decadas las nuevas es-
trategias de reperfusion han reducido significativa-
mente la mortalidad y han abierto fronteras promi-
sorias, queda aun por mejorar la evolucion posterior,
donde no se han obtenido los mismos resultados. Los
factores determinantes en esta evoluci6n desfavora-
ble son: la disfuncion sistolica, las arritmias graves,
la isquemia residual y la edad .

Entre las arritmias graves, que pueden ocasionar
muerte subita, las extrasistoles ventriculares y los
trastornos de conduccion parecen ser los principa-
les responsables . (1)

No obstante haberse demostrado efectos benefi-
ciosos en los betabloqueantes, todos los farmacos an-
tiarrftmicos que bloquean los canales de sodio agra-
van la situacion .

La amiodarona es un derivado benzofurano-
iodado, que fue concebida inicialmente como un va-
sodilatador coronario, mas tarde reconocida como
un agente antiarritmico de clase III con acciones de
clase I, II y IV Debido a que su farmacocinetica no
es bien conocida y al temor acerca de sus eventuates
efectos adversos, su utilizacion en muchos paises
quedo restringida al tratamiento de las arritmias ven-
triculares graves en pacientes de alto riesgo . (2)

Gracias a las contribuciones de algunos grupos
de investigadores argentinos su use se ha difundi-
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do en nuestro medio y se ha ensayado, ademas de
sus efectos antiarritmicos, su utilidad en la insufi-
ciencia cardiaca cronica, donde los resultados son
llamativos y prometedores . (3, 4)

Estudios en el infarto agudo de miocardio con
muestras seleccionadas y pequenas, como el BASIS
(5) y el trabajo de Ceremuzsinski, (6) habian demos-
trado reduccion de la mortalidad, influyendo posi-
blemente sobre el mal pron6stico mediado por las
arritmias ventriculares .

En otros estudios de mayor tamano, tales como
el CAMIAT (7) y el EMIAT, (8) con estrategias abso-
lutamente distintas entre si y orientadas hacia dis-
tintos grupos de enfermos, se ha demostrado un efec-
to beneficioso sobre la muerte subita de causa
arritmica. La misma conclusion se ha observado en
el metaanalisis recien comunicado por el ATMA, (9)
en el que hemos contribuido .

Con el proposito de evaluar los efectos de la amio-
darona en todos los enfermos con UM, independien-
temente de la presencia de arritmias y de insuficien-
cia cardiaca, realizamos el estudio GEMICA (Grupo
de Estudios Multicentricos de Infarto con Amioda-
rona) (10) desde febrero de 1994 hasta junio de 1995 .
A diferencia del CAMIAT (7) y del EMIAT (8), que
por entonces se venian desarrollando, administra-
mos amiodarona en las primeras 24 horas del infar-
to a todos los pacientes por via endovenosa y oral,
continuando su administracion por via oral durante
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124 pacientes
con

betabloqueantes

256 pacientes
con arniodarona
en altas dosis

132 pacientes
sin

betabloqueantes

6 meses . Usamos altas dosis en un intento de inter-
ferir con la importante mortalidad de las primeras
horas y a los efectos de lograr mayor impacto epide-
miol6gico.

El estudio piloto que efectuamos nos demostr6 la
ausencia de efectos adversos severos . Sin embargo,
al promediar el analisis observamos la ausencia de
resultados beneficiosos y un incremento de morbi-
mortalidad no significativa, que atribuimos a la hi-
potension arterial, en un numero mayor al espera-
do, ocasionada por la alta dosis intravenosa . Por eso
redujimos al 50% la dosis y exploramos los resulta-
dos de dosis moderadas .

Desde el primer momento se plantearon dudas
acerca de la asociacion de betabloqueantes y amio-
darona. En el caso de los primeros se habia demos-
trado su eficacia en el IAM, pero poco o nada se co-
nocia sobre los efectos combinados de ambas dro-
gas. (11) Por ese motivo se recomendo a los investi-
gadores del estudio que se usaran los betabloquea-
dores de acuerdo con las normas asistenciales del
centro participante, para luego evaluar los resulta-
dos globales de la administracion de amiodarona
respecto del placebo .

Esta asociacion tambien fue analizada en el EMIAT
y en el CAMIAT, pero dado que las poblaciones fue-
ron diferentes, el comienzo de la intervencion distin-
to y las dosis mucho menores, consideramos que es-
tos nuevos datos podrian aportar elementos que con-
tribuyeran a disenar una estrategia terapeutica
adecuada .

En esta comunicacion nos hemos limitado a ana-

2.083 pacientes
ingresados con

diagndstico de JAM
en las U .C .

i

Fig. 1 . Poblacion.

1 .073 pacientes
ingresados en el
estudio GEMICA

173 pacientes
con

betabloqueantes

269 pacientes
con amiodarona

en moderadas dosis

96 pacientes
sin

betabloqueantes

548 pacientes
en tratamiento
con placebo
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lizar el impacto de la asociacion de ambas drogas en
diferentes dosis en la incidencia y evolucion de las
arritmias graves durante el IAM en los primeros 30
dias de evolucion .

MATERIAL YMETODO
Sobre 2 .083 pacientes ingresados entre febrero de

1994 y junio de 1995, con diagnostico de IAM, en las
unidades coronarias participantes en el proyecto
GEMICA,se incorporaron 1 .073 (51,5%) . Estos pa-
cientes fueron randomizados en forma prospectiva
y a doble ciego, con amiodarona o placebo, dentro
de las primeras 24 horas del comienzo de los sinto-
mas (Figura 1) .

Los criterios de inclusion y de exclusion fueron
publicados con anterioridad, por lo que intentare-
mos resumirlos . (10) Se incluyeron todos los pacien-
tes de ambos sexos, mayores de 18 anos, que ingre-
saron con diagn6stico de IAM, cumpliendo con por
lo menos 2 de 3 criterios clinicos para IAM. Los mis-
mos eran: 1) presencia de dolor tipico precordial
mayor de 30 minutos de duracion, sin respuesta evi-
dente a la administracion de nitroglicerina o nitritos ;
2) presencia de supra o infradesnivel de mas de 1
mm en dos derivaciones contiguas, que no revirtie-
se en por lo menos 20 minutos y no se modificase
por la administracion de nitroglicerina, o aparicion
de nuevas ondas Q; 3) aumento de por lo menos 2
veces el valor de la CK respecto de los basales nor-
males para cada laboratorio ; y 4) que no presenta-
ran causas de exclusion (Cuadro 1) .

Fueron causas de exclusion : hipotensi6n sosteni-



194

Cuadro 1
Criterios de inclusion

•

	

Ambos sexos
•

	

Mayores de 18 anos
•

	

Comienzo de los sfntomas dentro de las
24 hs de randomizacion

•

	

2 de 3 criterios para diagnostico de JAM

da, con menos de 100 mmHg de tension sistolica al
ingreso; bradicardia sostenida, con frecuencia cardia-
ca (FC) < 60 latidos por minuto, y presencia de inter-
valo PR > 0,24 . Si en ellas se producia una mejoria
espontanea o farmacologica durante las primeras 24
horas, la inclusion de los pacientes, quedaba a criterio
del investigador. Otras causas de exclusion definitiva
fueron: pacientes en Killip y Kimball C y D al ingreso,
bloqueos auriculoventriculares de alto grado, interva-
lo QT corregido > 0,50 seg; tratamiento con amiodaro-
na en los dias previos, arritmias ventriculares o supra-
ventriculares al ingreso, que segun criterio del inves-
tigador debieran ser tratadas con amiodarona; impo-
sibilidad de realizar seguimiento durante los siguien-
tes 6 meses ; alergia o hipersensibilidad conocida a la
droga; embarazo y enfermedades cr6nicas conocidas
de mal pronostico a corto plazo (Cuadro 2) .

Aquellos pacientes que fueron randomizados y
abandonaron o redujeron la dosis fueron analizados
dentro del concepto de "intencion de tratar" para el
analisis general . El protocolo indicaba comenzar con
una dosis inicial intravenosa de 150 mg en 60 minu-
tos, seguidos por una infusion continua de 1 .200 mg/
dia hasta completar las primeras 48 horas . Esta dosis
era acompanada por la administracion oral de 1 .200

1'a5 48 horas
1 .350 mg infusion iv/dfa

1ER CORTE
516 pacientes

	 I

1 1118 96 horas
1 .200 mg via oral/dia
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DIA 5 AL 90
400 mg/dfa

DIA 91 AL 180
200 mg/dfa

RANDOMIZACION
1 .073 pacientes

•

	

Hipotension sostenida
sistolica > 100 mmHg

•

	

Bradicardia sostenida
con FC > 60 lpm

•

	

P-R > 0,24 seg
•

	

Si mejoraban estos
parametros en la
ventana de tiempo
podian ingresar

Fig . 2 . Forma de administracion.

mg/dia durante los 4 primeros dias . A partir del
quinto y hasta los 90 dias se administraba en forma
oral 400 mg por dia y finalmente entre el dia 91 y el
dia 180 se administraba una dosis de 200 mg por dia .

Luego de completar la administracion en los pri-
meros 516 pacientes, el comite de supervision ob-
servo que se habia presentado un indice mayor al
esperado de hipotension sintomatica e insuficiencia
cardiaca entre los pacientes que habfan sido
randomizados al grupo amiodarona . (10) Por ello se
decidi6 reducir las dosis administradas en la etapa
intravenosa en un 50%, anulando la administracion
en bolo inicial, y en un 30% durante los 4 primeros
dias de la fase oral en los siguientes pacientes a in-
cluir. De tal manera que en los siguientes 567 pa-
cientes el protocolo se aplico con una infusion
intravenosa inicial continua de 600 mg/dia durante
las primeras 48 horas, asociada a 800 mg por via oral
durante el mismo tiempo . Luego el protocolo conti-
nuaba con 400 mg por via oral hasta el dia 90, finali-
zando los t ltimos 90 dias con una dosis de 200 mg
por dia (Figura 2) .

I	 1

1 ,as 48 horas
800 mg via oral

1 ras 48 horas
600 mg en infusion iv/dia

Cuadro 2
Criterios de exclusion

2°O CORTE
567 pacientes

•

	

Killip y Kimball C y D
•

	

Bloqueo A-V de alto
grado

•

	

QTc > 0,50 seg
•

	

Tratamiento con
amiodarona

•

	

Arritmias V o SV que
requieren amiodarona

DIA 3 AL 90
400 mg/dfa

DIA 91 AL 180
200 mg/dfa
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Cuadro 3
Selecci6n de grupos

•

	

A: P con amiodarona en altas dosis y betabloqueantes
•

	

B: P con amiodarona en moderadas dosis y betabloquantes
•

	

C: P con amiodarona en altas dosis sin betabloqueantes
•

	

D: P con amiodarona en moderadas dosis sin betabloqueantes

Debido a esta reduccibn en la dosis de amiodaro-
na fue posible evaluar el efecto de diferentes dosis
de amiodarona en la poblacion de pacientes con in-
farto.

La administracion de betabloqueantes, tanto en
forma intravenosa como oral, estaba librada a la de-
cision y criterio del medico tratante durante todo el
periodo en estudio .

Para el subanalisis sobre el efecto antiarritmico de
la asociacion de amiodarona y betabloqueantes, du-
rante los 30 primeros dias de inclusion en el protoco-
lo, fueron divididos 4 grupos : grupo A) pacientes tra-
tados con amiodarona en altas dosis (primer corte) y
betabloqueantes; grupo B) pacientes tratados con
moderadas dosis de amiodarona (segundo corte) y
betabloqueantes; grupo C) pacientes tratados con
amiodarona en altas dosis que no recibieron betablo-
queantes; y grupo D) pacientes que fueron tratados
con amiodarona en bajas dosis y no recibieron beta-
bloqueantes (Cuadro 3) .

Estos cuatro grupos fueron comparados en la in-
cidencia de: 1) arritmia ventricular grave no fatal (de-
finida como arritmia ventricular severa que no com-
prometia inmediatamente la vida pero que debia re-
cibir tratamiento antiarritmico) ; 2) taquicardia ven-
tricular; 3) fibrilacion ventricular con reanimacion
exitosa; 4) nuevos trastornos de conduccion; 5) aleteo
auricular; 6) fibrilacion auricular; 7) taquicardia pa-
roxistica supraventricular ; 8) requerimiento de
marcapaso transitorio; 9) use de lidocaina intrave-
nosa; 10) use de otros antiarritmicos; 11) muerte por
arritmias (definido como muerte subita) ;12) asistolia
o bradicardia extrema (Cuadro 4) .

Estos grupos fueron comparados inicialmente

Tabla 1

•

	

Muerte por arritmias
•

	

Muerte subita
•

	

Fibrilaci6n ventricular
•

	

Taquicardia
ventricular

•

	

Arritmia ventricular
no fatal

•

	

Asistolia o bradicardia
extrema

Cuadro 4
Arritmias analizadas

•

	

Nuevos trastornos de
conducci6n

•

	

Fibrilacion auricular
•

	

Aleteo auricular
•

	

TPS
•

	

Uso de marcapasos
transitorio

•

	

Uso de lidocaina u
otros antiarritmicos
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entre si. Luego se los comparo de a pares en funci6n
de haber recibido o no betabloqueantes (A versus B
y C versus D) y finalmente se comparo la poblacion
total de pacientes que recibieron amiodarona como
parte del protocolo, segun hubieran ingresado en la
primera o en la segunda etapa, sin tener en cuenta
la administracion de betabloqueantes .

Un comite de vigilancia ajeno al grupo de inves-
tigadores contro16 el desarrollo del estudio y anali-
zo los resultados del estudio piloto y de los dos cor-
tes que le siguieron . El estudio fue aprobado por un
comite de etica y tambien por los comites de etica y
las direcciones de docencia e investigacion de todos
los centros intervinientes .

Analisis estadistico
Se realiz6 el analisis estadistico con metodo de

chi cuadrado con la correcci6n de Yates y chi cua-
drado multiple o prueba de Fisher para muestras
pequenas, cuando fue necesario, para las variables
parametricas, asi como la prueba de T de dos colas
para el analisis de las variables no parametricas .

En los calculos estadisticos fue estimado el valor
del odds-ratio (OR) y el calculo de intervalo de con-
fianza (IC) del 95% por el metodo de Cornfield .

RESULTADOS
No se observaron diferencias significativas en las

caracteristicas demograficas de la poblacion en nin-
guno de los cuatro grupos. El porcentaje de pacien-

Variable Altas dosis AMD
+ betabloqueantes

Grupo A
(n = 124)

Moderadas dosis AMD
+ beta bloquean tes

Grupo B
(n = 173)

Altas dosis AMD
sin betabloqueantes

Grupo C
(n = 132)

Moderadas dosis AMD
sin betabloqueantes

Grupo D
(n = 96)

P

Edad (promedio)
Sexo masculino (%)

59,3 57,5 59,5 61,9 NS
IAM anterior (%)

81,5 87,3 81,1 76,0 NS
CPK

	

> 1 .000 UI/lpico,

	

(%)
59,7 46,2 46,9 57,3 NS

Hipertensi6n arterial (%)
31,5 30,6 27,3 36,5 NS

Diabetes (%)
64,5 53,8 49,2 54,2 NS

Tromboliticos (%)
16,1 17,3 22,0 20,8 NS54,8 64,7 61,4 51,0 NS



tes de sexo masculino fue de 81,5 ; 87,3 ; 81,1 y 76%
en los grupos A, B, C y D, respectivamente, con eda-
des promedio de 59,3; 57,5; 59,5 y 61,9 anos . El por-
centaje de diabeticos fue de entre un 16 y un 22% y
el de hipertensos de entre 49 y 64% . Como se obser-
va en la Tabla 1, tampoco se detectaron diferencias
en cuanto a la localizacibn del IAM (expresado como
el ndmero de pacientes con IAM anterior en cada
grupo), el tamano del mismo (medido en funci6n
del pico maximo de CPK), la incidencia de IAM pre-
vio y la proporci6n de pacientes que fueron
trombolizados . Los betabloqueantes utilizados en
nuestra poblaci6n, en forma oral, fueron atenolol,
con una dosis promedio de 50 mg/dia (rango 25-
100 mg/dia), o propranolol, con una dosis prome-
dio de 120 mg/dia (80-240 mg/dia) .

El 60% recibi6 betabloqueantes en forma oral y el
11% en forma intravenosa durante las primeras ho-
ras del infarto .

Durante el seguimiento se observo una mayor
incidencia de muerte subita entre los pacientes que
recibieron altas dosis de amiodarona (grupos A y C ;
p < 0,02). Asimismo, el grupo que recibi6 modera-
das dosis de amiodarona y betabloqueantes (grupo
B) present6 una menor incidencia de nuevos tras-
tornos de conduccion (p < 0,01) . Finalmente, no se

Tabla 3

observaron diferencias estadisticamente significati-
vas en cuanto a la incidencia de arritmia ventricular
no fatal y de asistolia (Tabla 2) .

Posteriormente se analizaron las diferencias en-
tre los pacientes tratados con betabloqueantes, Se-
gun hubieran recibido altas o moderadas dosis de
amiodarona (grupo A versus B) .

En dicha comparaci6n se observo que los pacien-
tes expuestos a altas dosis de amiodarona (grupo A)
presentaron una mayor incidencia de nuevos trastor-
nos de conduccion respecto de los tratados con mode-
radas dosis (grupo B) (p = 0,01; OR 2,98; IC 95% 1,01
a 9,22), y tambien una tendencia al aumento en los
casos de muerte subita (4% versus 0,6% del grupo B,
p = 0,06; OR 7,2; IC 95% 0,81 a 165,6), y de asistolia y
bradicardia extrema (7,3% versus 2,3%; p = 0,06; OR
3,31; IC 95% 0,9 a 13,1) . Finalmente, no se observaron
diferencias en la incidencia de fibrilaci6n o taquicar-
dia ventricular entre los dos grupos (Tabla 3) .

Con la intenci6n de excluir del analisis la acci6n
de los betabloqueantes, se analizaron los pacientes
que habian recibido altas o moderadas dosis de amio-
darona sin el efecto de dicha droga (grupos C y D) .

Nuevamente se observ6 en estos pacientes una
mayor incidencia de los casos de muerte subita en
los medicados con altas dosis de amiodarona : 6,1%

Variable Altas dosis AMD
+ betabloqueantes

Grupo A
(n = 124)

Moderadas dosis AMD
+ betabloqueantes

Grupo B
(n = 173)

P OR
(IC 95%)

Arritmia no fatal 12(9,7%) 9(5,2%) NS
TV sostenida 3(2,4%) 2(1,2%) NS
Fibrilacion ventricular 2(1,6%) 3(1,7%) NS
Asistolia 9(7,3%) 4(2,3%) 0,06 3,31 (0,9-13,1)

Bloqueo AV 4(3,2%) 4(2,3%) NS
Arritmia supraventricular 6(4,8%) 7(4,0%) NS

Fibrilaci6n auricular 3(2,4%) 4(2,3%) NS
Muerte subita 5(4,0%) 1(0,6%) 0,06 7,2 (0,8-165,6)

Aleteo auricular 1(0,8%) 0(0,0%) NS
Marcapasos transitorio 7(5,6%) 3(1,7%) NS

Uso de lidocaula 9(7,3%) 11(6,4%) NS
Uso de otros antiarritmicos 1(0,8%) 0(0,0%) NS
Nuevos trastornos de conduccion 12(9,7%) 6(3,5%) 0,01 2,98 (1-9,2)
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Tabla 2

Variable Altas dosis AMD
+ betabloqueantes

Grupo A
(n = 124)

Moderadas dosis AMD
+ betabloqueantes

Grupo B
(n = 173)

Altas dosis AMD
sin betabloqueantes

Grupo C
(n = 132)

Moderadas dosis AMD
sin betabloqueantes

Grupo D
(n = 96)

P

Arritmia no fatal 12(9,7%) 9(5,2%) 7 ( 5,3%) 12(12,5%) 0,1
Asistolia 9(7,3%) 4(2,3%) 4 ( 3,0%) 2 ( 2,1%) 0,1
Nuevos trastornos de conduccion 12(9,7%) 6(3,5%) 17(12,9%) 11(11,5%) 0,01
Muerte subita 5(4,0%) 1(0,6%) 8 ( 6,1%) 0 ( 0,0%) 0,02



AMIODARONA Y BETABLOQUEANTES EN ARRITMIAS EN EL IAM / Sandra Swieszkowski y col .

versus 0% para los grupos C y D, respectivamente ;
(p = 0,05; OR 6,1; IC 95% 0,76 a 132,9) . No se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas en
el numero de casos de fibrilaci6n ventricular y de
taquicardia ventricular sostenida (0% versus 3,1% y
1,5% versus 5,2% para fibrilaci6n ventricular y taqui-
cardia ventricular en los grupos C y D, respectiva-
mente; p = NS para ambas) .

Por otro lado, el grupo que recibi6 moderadas
dosis de amiodarona (grupo D) mostr6 una mayor
incidencia de arritmia ventricular grave no fatal, sin
significaci6n estadistica (5,3% versus 12,5% ; p = 0,05;
OR 0,39; IC 95%: 0,13 a 1,13) .

La Tabla 4 resume lo descripto para la compara-
ci6n de altas dosis respecto de moderadas dosis de
amiodarona en ausencia de betabloqueantes .

Dado el aumento en las arritmias ventriculares no
fatales observada en los pacientes con moderadas
dosis de amiodarona que no recibieron betabloquean-
tes, se los compar6 con los tratados con similares
dosis de amiodarona que habian sido medicados con
betabloqueantes (grupoD versus B) . Dicha compara-
ci6n mostr6 una incidencia de arritmias del 12,5%
para el grupo sin betabloqueantes (D) y del 5,2% para
el que recibi6 betabloqueantes (grupo B) (p = 0,05 ;
OR 0,38; IC 95%: 0,14 a 1,03) . Esta disminuci6n de
arritmias ventriculares graves no fatales no se acom-
pan6 de un aumento de nuevos trastornos de con-

Tabla 4
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ducci6n, asistolia, muerte subita ni mortalidad ge-
neral .

Por ultimo, cuando se evaluaron todos los pacien-
tes medicados con amiodarona en funci6n de haber
recibido altas o moderadas dosis, sin tener en cuenta
la asociaci6n o no con betabloqueantes (grupos A +
C versus B + D) (Tabla 5), se observ6 que en los pri-
meros la incidencia de nuevos trastornos de conduc-
ci6n era aproximadamente el doble : 11,3% versus
6,3%; p = 0,04; OR 1,89; IC 95%: 0,97 a 3,71 . Para el
mismo grupo tambien se observ6 que los casos de
muerte subita aumentaron significativamente (de
0,4% a 5,1%; p < 0,003; OR 14,3 ; IC 95%:1,95 a 295,8) .
No se verificaron diferencias en la tasa de eventos
arritmicos no fatales .

DISCUSION
El objetivo principal del estudio GEMICA fue eva-

luar el efecto de la administraci6n de amiodarona
sobre la incidencia de muerte total, en pacientes con
IAM, cuando era administrada desde las primeras
horas del infarto en dosis endovenosa y oral y en for-
ma continuada durante 6 meses. Estos resultados ya
han sido publicados con anterioridad . (10-12)

En este trabajo hemos analizado el efecto de la
asociaci6n de amiodarona con betabloqueantes, par-
ticularmente en su efecto antiarritmico, y en la inci-
dencia de muerte durante los primeros 30 dias pos-

Variable Altas dosis AMD
sin betabloqueantes

Grupo C
(n = 132)

Moderadas dosis AMD
sin betabloqueantes

Grupo D
(n = 96)

P OR
(IC 95%)

Arritmia no fatal 7 ( 5,3%) 12(12,5%) 0,05 0,39 (0,13-1,13)
TV sostenida 2 ( 1,5%) 5 ( 5,2%) NS
Fibrilacion ventricular 0 ( 0,0%) 3 ( 3,1%) NS
Asistolia 4 ( 3,0%) 2 ( 2,1%) NS
Bloqueo AV 8 ( 6,1%) 6 ( 6,2%) NS
Arritmia supraventricular 13( 9,8%) 12(12,5%) NS
Fibrilacion auricular 6 ( 4,5%) 8 ( 8,3%) NS
Muerte subita 8 ( 6,1%) 0 ( 0,0%) 0,05 6,1 (0,76-132,9)
Aleteo auricular 1 ( 0,8%) 1 ( 1,0%) NS
Marcapasos transitorio 5 ( 3,8%) 4 ( 4,2%) NS
Uso de lidocaina 11 ( 8,3%) 9 ( 9,3%) NS
Uso de otros antiarritmicos 2 ( 1,5%) 2 ( 2,1%) NS
Nuevos trastornos de conduccion 17(12,9%) 11(11,5%) NS

Tabla 5

Variable Altas dosis AMD
Grupos A + C

(n = 256)

Moderadas dosis AMD
Grupos B + D

(n = 269)

P OR - (IC 95%)

Evento arritmico no fatal
Nuevos

19( 7,4%) 21(7,8%) NStrastornos de conduccion
Muerte subita

29(11,3%) 17(6,3%) 0,04 1,89 (0,97-3,71)13( 5,1%) 1(0,4%) 0,003 14,3 (1,95-295;8)
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infarto. Un interes similar al que se dedicaron otros
investigadores con diferentes protocolos. (7, 8)

La asociacion de amiodarona y betabloqueantes
no habia sido previamente estudiada en forma ex-
tensa, pese a conocerse los efectos antiisquemico y
antiarrftmico de ambas drogas por separado . Esto
podria entenderse como un temor a la sumatoria y
agravamiento de los efectos adversos descriptos para
cada una de las drogas en forma independiente . Con
respecto de este punto en particular, habiamos reali-
zado previamente un analisis con la poblacion gene-
ral del GEMICA, donde no encontramos diferencias
en la tasa de efectos adversos cuando se compara-
ban los mismos en forma independiente para cada
droga o para su asociacion . (13, 14)

Este interes en investigar cuestiones no totalmen-
te exploradas nos llevo a recomendar el use de beta-
bloqueantes, de acuerdo con las normas de cada cen-
tro interviniente . Fue asi que el 60% de la poblacion
incorporada en el GEMICA recibio betabloqueantes
en forma oral en dosis habituales y el 11% en forma
intravenosa durante el tratamiento del infarto, lo cual
es cercano al use referido por la literatura . (11, 15, 16)

Esta alta tasa de utilizacion de betabloqueantes
favorecio la realizacion de nuestros objetivos .

Es importante destacar que la denominacion de
arritmias ventriculares no fatales estuvo referida a
aquellas que tuvieron indicacion de tratamiento far-
macologico en el contexto de un infarto, excluyendo
la fibrilacion y la taquicardia ventricular, las que a su
vez se analizaron independientemente .

Una de las limitaciones en nuestro subanalisis es
que se trata de un estudio de cohorte retrospectivo,
ya que los resultados del mismo no fueron conside-
rados como punto final primario del proyecto . Sin
embargo, parte de esta objeci6n podria corregirse, ya
que al comparar las poblaciones en estudio, las mis-
mas fueron espontaneamente homologables entre si,
disminuyendo la posibilidad de dispersion de los
resultados .

Por otro lado, si bien no hubo randomizacion en la
administracion de betabloqueantes, la alta tasa de
adhesion a su use permitio una distribucion homoge-
nea de pacientes en los cuatro grupos configurados .

Cuando se evaluaron todos los pacientes que reci-
bieron amiodarona a altas dosis respecto de los de
moderadas dosis, sin considerar la administracion de
betabloqueantes, se observb que los primeros presen-
taban un incremento muy significativo de muerte su-
bita sin diferencias significativas en la tasa de eventos
arritmicos graves no fatales. Este aumento en los ca-
sos de muerte subita podria atribuirse a la accion de
las dosis altas de amiodarona, que explicaria una
mayor incidencia de asistolia, bradicardia, hipoten-
sion y posiblemente insuficiencia cardiaca . (17,18)

Otra hipotesis posible serfa un efecto proarritmico

de la droga. Este, si bien ha sido descripto, es mucho
menos frecuente que con cualquier otro antiarrftmico
y no ha tenido gravitacion en otros grandes estudios
con amiodarona . (19-22) Ello se podria explicar por-
que la amiodarona, ademas de bloquear los canales
de sodio, patrimonio de los farmacos arritmogenicos,
bloquea los canales de calcio y potasio, con acciones
antiisquemicas y antiadrenergicas . (20)

Al analizar la comparacion entre los pacientes
medicados con betabloqueantes segiin hubieran re-
cibido altas o moderadas dosis de amiodarona, no-
tamos nuevamente una mayor incidencia de muerte
subita entre los primeros . Tampoco en este caso el
incremento de la muerte subita se relaciono con una
mayor incidencia de fibrilacion o taquicardia ventri-
cular, sino que otra vez posiblemente estuvo relacio-
nado con una mayor tasa de asistolia, bradicardia
extrema, de hipotension arterial e insuficiencia car-
diaca. (17, 18) .

Si evaluamos lo que ocurrio entre los pacientes que
no recibieron betabloqueantes, nuevamente se detec-
to un mayor numero de casos de muerte subita entre
los tratados con altas dosis de amiodarona . Dicho
exceso de mortalidad se produjo aun cuando las ci-
fras de fibrilacion ventricular y de taquicardia ven-
tricular sostenida fueron ligeramente menores que
en los pacientes que recibieron moderadas dosis de
amiodarona. Es importante destacar que en el grupo
de dosis moderada de amiodarona hubo menos
muerte subita con mas del doble de arritmias ventri-
culares graves no fatales .

De mas esta destacar el efecto beneficioso com-
probado de los betabloqueantes en la cardiopatfa is-
quemica, en su efecto antiarritmico, dado que su sola
presencia reduce el numero de arritmias graves fata-
les y no fatales en los pacientes analizados . (11)

Uno de los puntos centrales de nuestro estudio fue
que la asociacion de moderadas dosis de amiodaro-
na y betabloqueantes provoco una reduccion signifi-
cativa de los eventos arritmicos ventriculares graves
no fatales sin aumentar la mortalidad, de lo que se
deduce la posibilidad de un neto efecto beneficioso
de esta asociacion en el caso de que terapeuticamen-
te estuviera indicada .

Cabe aclarar en este punto que en nuestro analisis
la amiodarona en altas dosis, causante de un mayor
numero de muertes subitas aun a expensas de una
menor cifra de eventos arritmicos ventriculares no
fatales, no se comparo contra placebo, sino contra si
misma a una dosis menor. Esta observacion es im-
portante porque inevitablemente surge la compara-
cion con los resultados del estudio CAST, en donde
la intervencion farmacologica con flecainida-
encainida-moricizina demostro reducir significativa-
mente las arritmias ventriculares pero a costa de una
mayor mortalidad . (19, 20)
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El diferente mecanismo de accion a nivel de la
membrana celular del miocito, operando sobre dis-
tintos receptores, podria explicar el efecto protector
de los betabloqueantes sobre la accion perjudicial que
se observo con altas dosis de amiodarona en forma
aislada .

Probablemente estudios prospectivos con mayor
numero de pacientes podrian traer respuestas defi-
nitivas a algunos de los interrogantes planteados,
pero la imposibilidad etica de randomizar el use de
betabloqueantes en el infarto agudo limitan por el
momento la realizacion de los mismos .

Finalmente, de acuerdo con los resultados obser-
vados en nuestro trabajo, resulta atractivo postular
la posibilidad de que el use de moderadas dosis de
amiodarona en aquellos pacientes que presenten
arritmias ventriculares graves y se encuentren trata-
dos con betabloqueantes, durante un IAM, no solo
no produciria efectos adversos sino que evidenciaria
beneficios.

CONCLUSION
Cuando existe la indicacion clinica, los pacientes

que durante los primeros treinta dias de un infarto
agudo de miocardio estan tratados con betabloquean-
tes pueden recibir ademas dosis moderadas de amio-
darona. Esta asociacion ha demostrado reducir las
arritmias ventriculares graves, sin provocar efectos
adversos ni aumentar la mortalidad, corroborando
efectos beneficiosos que se desprenden tambien de
otros estudios .

Por el contrario, la alta dosis de amiodarona sola o
asociada con betabloqueantes, a pesar de que logra
reducir las arritmias ventriculares graves no fatales,
aumenta significativamente la incidencia de nuevos
trastornos de conduccion y la de muerte subita .

SUMMARY

COMPARISON BETWEEN HIGH AND
MODERATE DOSIS OF AMIODARONE
ASOCIATED OR NOT WITH BETA-BLOCKERS
IN PATIENTS WITH ARRHYTHMIAS DURING
ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION
EVOLUTION

In the GEMICA project, study of the use of amio-
darone in the treatment of acute myocardial inf-
arction, two different doses of amiodarone were
used. The first 537 patients were given an intrave-
nous dose of 2,700 mg amiodarone or placebo, to-
gether with 1,200 mg per Os, over the initial 48
hours, and for the following 30 days a dose of 400
mg per Os. Keeping to the same time frame, a sec-
ond group of 536 patients was given an initial in-

travenous dose of 600 mg amiodarone, together
with 800 mg per Os, and 400 mg per Os thereafter .

Objective
To analyse the relation between the incidence of
arrhythmia during the first 30 days of acute myocar-
dial infarction evolution and the administration of
high doses or moderate doses of amiodarone, either
in association with betablockers or without them.

Material and method
The 513 patients treated with amiodarone were
divided into 4 groups according to the doses they
received : A) high doses of amiodarone with be-
tablockers; B) moderate doses of amiodarone with
betablockers; C) high doses without betablockers;
D) moderate doses without betablockers. The fol-
lowing variables were analyzed: a) size and loca-
tion of acute myocardial infarction; b) non fatal
arrhythmia; c) sustained ventricular tachycardia ; d)
ventricular fibrillation; e) asystolia or severe brady-
cardia; f) atrial fibrillation; g) atrial flutter; h) other
supraventricular arrhythmia; i) new conduction
disorders ; j) use of a transitory pacemaker; k) sud-
den death. Statistical analysis was based on the chi
squared methods and on Student t-test, taking a p
value of = 0.05 to be significant .

Results
We compared the four groups and a higher inci-
dence of new conduction disorders (p = 0 .01) and
sudden death (p = 0 .02) was observed among patients
treated with high doses of amiodarone (groups A and
C). Compared with group B, group A evidencied a
higher incidence of new conduction disorders (p =
0.01) and a tendency to increased asystolia and sud-
den death (p = 0.06). In the comparison of groups C
and D, the group with moderate doses of amio-
darone without betablockers (group D) revealed a
lower incidence of sudden death (p = 0 .05) but a
higher rate of non fatal arrhythmias (p = 0 .05) . Fi-
nally, comparison of high doses and moderate doses
groups, without taking with account the presence or
absence of betablockers, showed an increase in new
conduction disorders cases (p = 0.04; odds ratio 1.89;
confidence index 95% 0 .97-3.71) and number of sud-
den deaths (p = 0.003; odds ratio 14 .3; confidence in-
dex 95% 1.95-295.8) in the high doses group .
Conclusions
1. The association of amiodarone with betablock-
ers gives better results when moderate doses amio-
darone is administered because it has demon-
strated no significant incidence of adverse effects
and to reduce the severe ventricular arrhythmics
events without to increase the mortality during the
firs post-acute myocardial infarction 30 days . 2. The
incidence of a new conduction disorders and sud-
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den death is lower with moderate doses amio-
darone than with high doses . 3 . The high doses of
amiodarone associated or not to betablockers in-
crease the incidence of new conduction disorders
and sudden death. In a postacute myocardial inf-
arction patients with betablockers therapy, mod-
erate doses of amiodarone might be used if arrhyth-
mias are present, despite of to reduce the non-fatal
severe ventricular arrhythmias .

Key words Amiodarone - Beta-blockers - Arrhythmias -
Acute myocardial infarction
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