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Antecedentes
El sotalol es un beta-bloqueante no cardioselectivo que tiene la particularidad de aumentar la duración
del potencial de acción y del período refractario de las aurículas y de los ventrículos . El presente estudio
fue diseñado para determinar la eficacia y seguridad del sotalol y comparar esta droga con la amiodarona .

Material y método
Se estudiaron en forma prospectiva once pacientes consecutivos con -extrasistoles ventriculares crónicas
sintomáticas .
Resultados
El sotalol (en dosis de 160 a 320 mg, divididas en dos tomas diarias) redujo en forma significativa la canti-
dad de extrasístoles ventriculares (77%) a los 3 días de tratamiento . El porcentaje de supresión total de
extrasístoles ventriculares/hora con la amiodarona fue del 95,8% . Se observó eficacia en 9 pacientes
(81,8%) con sotalol y en 11 pacientes (100%) con la amiodarona . Los efectos electrocardiográficos más
significativos del sotalol fueron una disminución de la frecuencia cardíaca del 20,2% y una prolongación
del intervalo QT del 15,8% . No se observó deterioro de la función ventricular ni proarritmia . El sotalol
fue mejor tolerado a dosis bajas (160 mg) que a dosis más elevadas (320 mg) . Se evidenciaron efectos ad-
versos con la amiodarona (elevación de las enzimas hepáticas, intolerancia digestiva y prolongación del
intervalo QTc), pero a la dosis total de 22,2 g fue en general bien tolerada .

Conclusiones
A pesar de la menor eficacia respecto de la amiodarona, el bajo perfil en cuanto a efectos adversos y la
rápida eficacia antiarrítmica del sotalol, lo convierten en un agente seguro y predecible para el tratamiento
de las arritmias ventriculares crónicas sintomáticas. Rev. Arg. Cardiol 1994 ; 62 (3): 267-272 .

Palabras clave Arritmia ventricular - Sotalol - Amiodarona .

El sotalol es un beta-bloqueante no cardioselec-
tivo sin efecto estabilizador de membrana ni
actividad simpaticomimética intrínseca, que
tiene la particularidad de aumentar la duración
del potencial de acción y del período refractario
de las aurículas y de los ventrículos, lo que le
confiere características de las drogas del grupo
3 en la clasificación de Vaughan Williams . (2-3)
Estos efectos son comunes con la amiodarona,
pero el perfil farmacológico de esta última es
mucho más complejo . (4)

El sotalol tiene una absorción digestiva rá-
pida y casi completa, una biodisponibilidad cer-

cana al 100%, posee acción cronotrópica negati-
va, deprime la conducción en el nódulo auricu-
loventricular (AV) y presenta un efecto inotró-
pico negativo mínimo o nulo . (5) Diversos es-
tudios clínicos han examinado la acción anti-
arrítmica de esta droga tanto en pacientes con
arritmias supraventriculares como en poblacio-
nes con arritmias ventriculares malignas o po-
tencialmente malignas . (6-11) En el estudio
ESVEM, el sotalol resultó una droga antiarrít-
mica eficaz en aquellos pacientes con arritmias
ventriculares en quienes se pudo evaluar adecua-
damente la respuesta terapéutica mediante el



sistema Holter . (12) El presente estudio fue
diseñado para determinar en forma prospectiva
la eficacia y la seguridad del sotalol y comparar
esta droga con la amiodarona en pacientes con
arritmia ventricular crónica sintomática .
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MATERIAL Y METODO

Población
Fueron incluidos pacientes de 18 años o más

con un estudio Holter de 48 horas de registro
con un promedio de 30 o mas extrasístoles ven-
triculares (EV) sintomáticas por hora .

Los criterios de exclusión fueron : 1) insu-
ficiencia cardíaca congestiva clase III o IV
(NYHA) ; 2) angina inestable ; 3) tratamiento
con otras drogas antiarrítmicas ; 4) infarto de
miocardio reciente (menos de 3 meses de anti-
güedad) ; 5) función ventricular deprimida
(fracción de acortamiento menor o igual a 25%,
determinada mediante ecocardiograma bidimen-
sional o fracción de eyección menor o igual a
30% con cámara gamma) ; 6) insuficienciaa renal ;
7) hipertensión arterial severa no controlada
(presión diastólica mayor o igual a 120 mmHg) ;
8) enfermedad pulmonar obstructiva crónica ;
9) otras contraindicaciones para el uso de beta-
bloqueantes ; 10) frecuencia cardíaca menor de
50 lat/min, enfermedad del nódulo sinusal, in-
tervalo PR mayor o igual a 0,24 seg, bloqueo
AV de segundo o tercer grado, intervalo QTc
mayor o igual a 0,45 seg, pacientes con historia
de fibrilación ventricular o taquicardia ventricu-
lar sostenida (debido a la inclusión de una fase
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Tabla 1
Características de los pacientes y respuesta a las drogas
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placebo) y antecedentes de torsades de pointes .
Fueron incluidos 11 pacientes (5 varones y

6 mujeres) con edades entre 22 y 73 años (media
51,9) . La enfermedad subyacente fue : miocar-
diopatía hipertensiva en 3 pacientes (uno de
ellos con prolapso valvular mitral), cardiopatía
isquémica en 3 pacientes y miocarditis chagásica
crónica en uno . En 4 pacientes no se demostró
enfermedad cardíaca estructural .

Diseño del estudio
Fase inicial : Luego de suspendida toda droga

antiarrítmica durante no menos de 5 vidas me-
dias, se efectuaron dos estudios Holter de 24

CI : cardiopatía isquémica . H : Holter . HTA : hipertensión arterial . MChCr : miocardiopatía chagásica crónica . SC : sin cardiopatía .

EV: número de EV.

H EV

Paciente Sexo Edad Diagnóstico
Basal Placebo Sotalol

(160 mg)
Sotalol
(320 mg)

Preamiodarona Amiodarona

1 F 51 SC 1 .712 2 .300 185 1,320 3

2 M 73 HTA 2.425 3.300 330 987 33

3 F 61 HTA 6.433 7 .211 110 2,530 735

4 M 52 CI 13 .538 25.890 30.582 15 .671 7,970 50

5 M 40 SC 9 .074 23 .457 8.770 5 .743 2.542 320
6 F 48 CI 1 .438 480 0 1 .248 24

7 M 22 SC 2 .228 1 .720 0 1 .532 1

8 F 62 MChCr 14 .965 9 .324 1 .322 15.476 601

9 F 57 SC 15.366 13.891 5 .058 0 7 .025 0

10 F 44 CI 8.407 11 .520 10.078 324 17.520 734

11 M 61 HTA 1 .795 3.320 21 1 .305 0
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horas separados por un intervalo de 4 a 6 días .
Se utilizaron grabadores Del Mar Avionics mo-
delo 445 B con registro en_ dos canales (deriva-
ciones MV2 y MV5) y para su interpretación
se empleó una decodificadora Del Mar Avionics
modelo 9500 (Evaluator) . Para evaluar la fun-
ción ventricular se efectuó un ecocardiograma bi-
dimensional o un ventriculograma radioisotópico .

Fase placebo : Luego de la administración de
placebo durante 72 horas, se realizó un Holter
de 24 horas.

Fase sotalol : A las 72 horas de la administra-
ción de 160 mg/día de sotalol se realizaron
nuevamente : Holter, electrocardiograma y eco-
cardiograma bidimensional o ventriculograma
radioisotópico . Si el Holter no cumplía con los
criterios de eficacia, se aumentaba la dosis a
320 mg/día y se repetía el Holter a las 72 horas .

Fase preamiodarona : Suspensión del sotalol
durante una semana y realización de Holter,
con el objeto de excluir la variabilidad espontá-
nea alejada y confirmar la persistencia de arrit-
mias ventriculares que satisfacieran los criterios
de inclusión .

Fase amiodarona : Administración de la droga
según el siguiente esquema : 800 mg/día durante
una semana, 600 mg/día en la semana siguiente,
y luego 400 mg/día hasta completar los 45 días
de tratamiento . Posteriormente se efectuó un
nuevo Holter .

Definición de eficacia
Se consideró como tal a la reducción mayor

o igual al 70% en la cantidad de EV/hora, a la
abolición de las salvas de taquicardia ventricular
(si había entre 1 y 9 salvas en el Holier en la
fase inicial) o a la reducción del 90% en la can-
tidad de salvas de taquicardia ventricular (TV)
(cuando había 10 o más) .

Análisis estadístico
Los datos obtenidos, en cuanto al número de

EV, fueron transformados a logaritmos natura-
les y luego procesados mediante la prueba t de
Student para datos apareados . Fue considerado
estadísticamente significativo un valor de p
menor de 0,0 5 .

RESULTADOS

Acción antiarrítmica y efectos
electro cardiográfico s

En la fase sotalol, todos los pacientes reci-
bieron una dosis de 160 mg/día . Cuatro pacien-
tes no reunieron criterios de eficacia con esta
dosis, por lo que se le.. administró 320 mg/día .

En la fase amiodarona, los pacientes recibieron
una dosis total de 22,2 g antes de la realización
del Holter .

Si bien en la fase placebo se observó aumento
en el número de EV respecto de los valores ba-
sales, estas diferencias no fueron estadística-
mente significativas (Tabla 1) .

Comparado contra placebo, el sotalol redujo
la cantidad de EV en el 77% para todo el grupo
(Fig . 1) . Este valor resulta de comparar los
pacientes que cumplieron criterios de eficacia
con 160 mg/día y los 4 pacientes que recibieron
320 mg/día (independientemente del grado de
modificación en la cantidad de EV) .

Con la dosis de 180 mg/día, la reducción fue
del 44,9% (de 387 EV/hora con placebo a
213 EV/hora con sotalol ; p < 0,003) . En los
4 pacientes tratados con 320 mg/día, la re-
ducción de las EV fue del 53,3% (Fig . 1) .

En cuanto a la eficacia individual, 9 pacien-
tes (81,8%) respondieron al sotalol independien-
temente de la dosis . Durante la administración
de 160 mg/día, 7 pacientes (64%) tuvieron res-
puesta terapéutica .

Los efectos electrocardiográficos más signi-
ficativos observados durante la administración
dé sotalol fueron la disminución en la frecuencia
cardíaca del 20,2% (de 69,4± 5,8 lat/min basal
a 55,4± 6,2 lat/min con sotalol ; p < 0,001) y
el aumento del intervalo QT del 15,8% (de
0,38 ± 0,03 seg pretratamiento a 0,44 ± 0,08 seg
con sotalol ; p < 0,015) (Tabla 2) . Sin embargo,
el intervalo QT corregido no se modificó en for-
ma estadísticamente significativa .

Con la amiodarona todos los pacientes res-
pondieron con respecto a los valores obser-
vados en el Holter preamiodarona . La. su-
presión del número de EV fue del 95,8% (de
225 EV/hora en la fase preamiodarona a 9,4 EV/
hora con amiodarona ; p < 0,001) (Fig . 1) .

Formas repetitivas (Fig . 2)
Sólo cuatro pacientes en la fase inicial y tres

pacientes en la fase preamiodarona presentaron
formas repetitivas .

En la fase placebo, las EV repetitivas y las TV
disminuyeron en un 7,2% y un 20,2% respecti-
vamente .

Con sotalol en dosis de 160 mg/día, la reduc-
ción de las EV repetitivas fue del 100% (de 27/
hora con placebo a 0/hora con sotalol) y el nú-
mero de eventos de TV disminuyó en un 97,7%
(de 32,7% con placebo a 0,75% con sotalol) .

Con la amiodarona, la supresión del número
de EV repetitivas fue del 96,9% (de 6,3/hora en
la fase preamiodarona a 0,28/hora con amío-
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darona) y el número de eventos de TV se redujo
en un 100% (de 5,33 en la fase preamiodarona
a 0 con amiodarona) .

Efectos sobre la función ventricular
La fracción de acortamiento basal fue de

38,6 ± 7,3% . Luego de la administración del
sotalol los valores no se modificaron significa-
tivamente . Lo mismo ocurrió con los 4 pacien-
tes a quienes se les realizó ventriculograma
radioisotópico basal (fracción de eyección :
65,7 ± 5,2%) y possotalol (Tabla 2).

Efectos adversos
Luego del tratamiento con sotalol, 3 pacientes

presentaron frecuencia cardíaca menor de 50 lat/
min . En 2, pacientes hubo un aumento del in-
tervalo QTc a 0,52 y 0,58 seg (27% y 33% de
incremento, respectivamente, con respecto al
basal) .

Dos pacientes refirieron mareos y astenia con
la dosis de 320 mg/día . Ningún paciente refi-
rió molestias con la dosis de 160 mg/día . No se
observó efecto proarrítmico ni desarrollo de
signos o síntomas de insuficiencia cardíaca .

Coln la amiodarona un paciente tuvo aumen-
to de las enzimas hepáticas y otro desarrolló
intolerancia digestiva con la dosis de 800 mg/
día . En cuanto a los efectos sobre el ECG, en
un paciente se observó aumento del intervalo
QTc (de 0,43 a 0,61 seg) y bradicardia de
42 lat/min .

DISCUSION
A partir del estudio CAST se ha cuestionado
seriamente la validez del tratamiento de las
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Tabla 2
Cambios en el ECG y en la función ventricular

FA : fracción de acortamiento . FE : fracción de eyección . FC :
frecuencia cardíaca .

EV como medio para prevenir la muerte súbi-
ta . (13) Sin embargo, existe una población nu-
merosa de pacientes en quienes las EV son sinto-
máticas e incluso llegan a limitar la vida normal
de los mismos . Por este motivo, continúa la
búsqueda de nuevas drogas con acción anti-
arritmica .

En un estudio reciente se demostró el efecto
antiarrítmico del sotalol a los dos o tres días
de administrado (estudio temprano) y se observó
que este efecto persiste durante 3 semanas
(estudio tardío). (9)

En el presente trabajo, con la dosis de 160
mg/día, el 64% de los pacientes respondió al
sotalol. Esto se correlaciona con los resultados
de estudios previos que compararon la eficacia
del sotalol con otros agentes beta-bloqueantes
y con drogas anestésicas locales . (14-16)

Diversos estudios indican que los efectos ad-
versos observados más frecuentemente en pa-
cientes con arritmias ventriculares tratados con
sotalol son : la bradicardia, la insuficiencia car-
díaca y el efecto arritmogénico . Soyca y colabo-
radores observaron insuficiencia cardíaca atribui-
ble a la droga en 19 de 1 .288 pacientes (inciden-
cia del 1%) . (17) Los factores predisponentes
fueron : una baja fracción de eyección, una histo-
ria previa de insuficiencia cardíaca o miocardio-
patía, el sexo masculino y la edad mayor de
65 años .

Blummer y Letzel dieron a conocer los resul-
tados de un estudio multicéntrico con 6 .449
pacientes tratados con sotalol en dosis de
160 mg/día . (18) En el mismo se observó bra-
dicardia.en 53 pacientes (0,8%) .

McKibbin y colaboradores comunicaron sín-
cope y QT prolongado en 13 pacientes tratados
con sotalol. (19) Curiosamente, 12 de los 13
pacientes recibían una combinación de sotalol
e hidroclorotiazida, sin suplemento controlado
de potasio . Dichos autores recomiendan evitar

Variable Control Sotalol P

FC 69,4 ± 5,8 55,4 ± 6,2

	

< 0,001
QT 038 ± 0,03 0,44 ± 0,08

	

< 0,015
QTc 0,41 ± 0,03 0,42 ± 0,05 NS
FA 38,6 ± 7,3 39,4 ± 9,3 NS
FE (n = 4) 65,7± 5,2 66± 4,1 NS
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el uso del sotalol en pacientes con insuficiencia
renal .

En nuestro estudio el sotalol disminuyó la
frecuencia cardíaca y aumentó el intervalo QT,
pero no deprimió la función ventricular . La
droga fue mejor tolerada a dosis bajas (160 mg/
día) que a dosis más elevadas .

No se ha observado en nuestro trabajo una
influencia significativa del sistema nervioso au-
tónomo en la densidad horaria de latidos ectó-
picos o en la presencia y número de formas
repetitivas (definimos como predominio diurno
o nocturno de las arritmias a una relación mayor
o igual a 2 en la cantidad de EV/hora promedio
entre ambos períodos) .

Es de notar que en la paciente número 3,
quien además de una miocardiopatía hiperten-
siva presentaba un prolapso de la válvula mitral,
la reducción de las EV/hora fue mayor con el
sotalol. Cabría argumentar si al efecto clase 3
de la droga se a~ egó su acción beta-bloqueante
de reconocida eficacia en esta patología valvular .

La amiodarona, administrada en una dosis
total de 22,2 g, resultó ser más efectiva que el
sotalol cuando ambas drogas fueron evaluadas
mediante el monitoreo ambulatorio . Nuestros
resultados difieren de los comunicados por
Nademanee y Singh, quienes compararon el
efecto del sotalol con el de diversas drogas
antiarrítmicas, incluida la amiodarona, para su-
primir las taquicardias ventriculares inducibles
mediante estimulacióri ventricular programa-
da. (20) De todas las drogas probadas por dichos
autores, el sotalol fue la más efectiva y previno
la inducción de taquicardia ventricular en el
45% de los pacientes . Por el contrario, las drogas
de clase 1C tuvieron menor eficacia . Sin embar-
go, se debe tener cautela en la interpretación
de estos resultados, dada la naturaleza retrospec-
tiva del estudio .

Limitaciones
Si bien no se observaron fenómenos proarrít-

micos, se_ la inadecuado evaluar el riesgo de
proarritmia en una población pequeña como la
del presente estudio y con varios pacientes sin
enfermedad cardíaca demostrable clínicamente .
Además, los casos incluidos tenían arritmia ven-
tricular frecuente pero eran clínicamente esta-
bles y fueron excluidos aquellos con función
ventricular deprimida . Debe tenerse precaución
en extrapolar los resultados obtenidos a pacien-
tes con arritmias malignas y mayor compromiso
de la función ventricular .

CONCLUSIONES
El sotalol es un agente antiarrítmico eficaz y
bien tolerado a dosis bajas en pacientes con
arritmia ventricular crónica sintomática .

Dado su efecto beta-bloqueante, el sotalol
podría ser útil e incluso preferible a las dro-
gas de clase 1 para el tratamiento de arrit-
mias ventriculares sintomáticas en pacientes
con angina de pecho, hipertensión arterial o in-
farto de miocardio previo . Además, su acción
clase 3 le confiere una actividad antiarrítmica
mayor que la esperada para otros beta-blo-
queantes .

A pesar de la menor eficacia respecto de la
amiodarona, el bajo perfil en cuanto a efectos
adversos y el comienzo rápido de la acción
antiarrítmica del sotalol lo convierten en un
agente seguro y predecible para el tratamiento
de las arritmias ventriculares crónicas sinto-
máticas .

SUMMARY

COMPARATIVE STUDY OF THE EFFICACY
AND SAFETY OF SOTALOL AND AMIODARONE
FOR THE TREATMENT OF SYMPTOMATIC
CHRONIC VENTRICULAR ARRHYTHMIAS

Background and objectives
Sotalol is a non-selective beta-adrenoceptor antagonist
that prolongs the action potential duration and length-
ens the refractory period in both the atria and the
ventricles . The aim of this study is to determine the ef-
ficacy and safety of sotalol compared with amiodarone .
Methods
Eleven consecutive patients with chronic ventricular
premature contractions were analyzed prospectively.
Results
Sotalol (160 mg or 320 mg, divided into two doses per
day) significantly reduced ventricular premature con-
tractions (77%) within 3 days of dosing. The percent
suppression of total ventricular premature contractions
per hour with amiodarone was 95 .8% . Individual ef-
ficacy was achieved in 9 patients (81 .8%) with sotalol
and in all patients with amiodarone . The major electro-
cardiographic effects of sotalol were a decrease in heart
rate (20 .2%) and a prolongation of the. QT interval
(15.8%), but neither a deterioration of cardiac function
nor proarrhythmia were seen . Sotalol was better toler-
ated with low doses (160 mg) as compared with high
doses (320 mg). Adverse effects (elevation of liver
enzymes, gastroenterological disturbances, bradycardia
and QT prolongation) were noticed with amiodarone,
although the total dose of 22 .2 g was mostly well
tolerated .
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Conclusions
Despite the lower anti-arrhythmic efficacy observed in
comparison with amiodarone, sotalol appears to be safe
for the treatment of symptomatic ventricular ectopic
activity due to its low side effect profile and fast onset
of antiarrhythmic action .
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