Accion de la amiodarona sobre el
electrocardiograma de pacientes sanos

Dres.: ALBERTO N. MOTTA, ALBERTO H. ITCOVICI, JUAN GAGLIARDI, HERMOGENES
GARCIA y HENRI J. CRAGNOLINO

RESUMEN

A 10 pacientes voluntarios de ambos sexos,
en los que el examen clinico, radioldgico,
ECG y VCG demostré que no tenian cardio-
patia, se les practicé ecg y fcg simultaneos
midiéndose los intervalos RR, PR, QT, Q1 y
Q2 y los cambios morfolégicos de T y U. Se-
guidamente se les administr6 600 mgs. de
amiodarona diarios: 1, 2 y 3 semanas des-
pués de iniciada la prueba y 1 semana des-
pués de concluida se les repitieron todas las
mediciones obtenidas previamente. Los re-
sultados fueron los siguientes: 1) el intervalo
RR se alarga; 2) el intervalo PR se prolonga,
3) el intervalo QT se alarga a expensas de
la onda T, 4) el intervalo Q1 no se modilica;
5) la onda T cambia de morfologia sin perder
la relacién temporal con el 29 ruido; 6) apa-
rece la onda U y 7) la suspension de la dro-
ga nos revierte al estado anterior. El estudio
presente indica que la amiodarona modifica
el potencial de accién y la fase inicial de la
depolarizacién diastolica del miocardio ven-
tricular y que esta modificacién es reversible.

Uno de los métodos clinicos utili-
zados para constatar la accion de las
drogas sobre el musculo cardiaco, es
el que analiza las modificaciones que
producen en el electrocardiograma.
Como casi siempre estas observacio-
nes se realizan sobre corazones en-
fermos, y consecuentemente en elec-
trocardiogramas anormales, no esta-
mos seguros de que respondan a un
mecanismo directo sobre la fibra
miocardica sin la participacion de
los cambios metabdlicos que nece-
sariamente produce la enfermedad.
La eleccion de pacientes sanos sos-
laya este inconveniente y nos ubica
en condiciones metodoldgicas inme-
jorables.

Durante el curso del tratamiento
con amiodarona es frecuente Ia apa-
ricion en el electrocardiograma de
la onda U, que por estar aumentada
en su duracion y altura se sobrepone

a la onda T, lo que podria dar lugar
a que se las confunda alterando la
interpretacién de su verdadera mag-

nitud. Es por eso que para buscar un
limite mas o menos preciso que mar-
que la terminacion de T separandola
de lo que es onda U, y nos permi-
tiera observar los cambios de mor-
fologia y amplitud, nos propusimos
utilizar el componente aértico del 2°
ruido cardiaco del fonocardiograma
simultaneo con el electrocardiogra-
ma, que se presenta normalmente

0.02 seg. después del final de la onda -
T (1) y sefiala su terminacion. Esta
certeza del final de T nos posibilita-
ra medir un determinado nimero de
espacios y segmentos, que marcan
las diferentes fases del ciclo cardia-
co sobre las cuales actuaria la droga
elegida.

Esta presentacién tiene por objeto
analizar las modificaciones que pro-
dujo la amiodarona en el electrocar-
diograma de un grupo de pacientes
sanos, |0 que permitidé, por un meca-
nismo simple, establecer el sitio de
accion, medir su magnitud y carac-
terizar los cambios de morfologia.

MATERIAL Y METODO

Se seleccionaron 10 pacientes jo-
venes, voluntarios, 6 mujeres vy 4
hombres, entre 14 y 32 afos, término
medio 22.3 afos, que concurrieron a
la consulta por palpitaciones. A todos
se les practicO examen clinico com-
pleto, radiografia de torax, electro-
cardiograma, apexcardiograma y la-
boratorio, no determinandose la exis-
tencia de cardiopatia.

Con un equipo Twin Bean Sanborn,
electrocardiograma y fonocardiogra-

Hospital “Juan F. Salaberry”. Departamento de Medicina. Unidad de Cardiologia.

Recibido 17/4/75 - Aceptado abril 1975

.169



- 1 e
| | ‘L 36140
! | 44j72 | 18118 | 56148 8|8 10] &
32 | 44
2 72 | 88 12 116 37 147 6I6 6|0
- 1 B % 140
3 88 |96 % |16 39 142 616 bl 0
! I 34140 | 5|3 s o
4 64 |82 14 {16 42 | 45 )
32 138 | 1
5 60| 70 14 116 42 |46 818 610
[ 3% |40 | -,
6 70 | 80 2112 | 42|45 | 616 6|0
32 142 |
7 | 72186 12 | 37146 816 6|2
36 |38 | o
8 701 75 12 116 42 146 616
| | [ 36 |40 1
9 881 96 20 120 38 |42 616
| T34 (40 .
16 42 |44 616 6
10 J 66L92 | 16 | |44 3
CUADRO N9 1
ma simultaneos, se obtuvieron las 12 RESULTADOS

derivaciones clasicas y fonocardio-
grama en el area aértica, escogien-
dose para la observacion posterior
las derivaciones precordiales que
mayor inestabilidad de las ondas T

y U evidenciaron. A todos se les ad-
ministraron 600 mg diarios de amio-
darona, distribuidos en 3 tomas de

200 mg, durante un periodo de 4 se-
manas, repitiendose los trazados al
finalizar cada semana y 1 semana
después de terminada la experiencia.

En todos los registros se midio el
espacio RR, PR, QT, Q1° y T2°, de las
mismas derivaciones en cada caso y
se caracterizé la morfologia de la
onda T, seflalandose la aparicion de
la onda U cuando ésta no estuvo pre-
sente en el trazado previo o su alte-
racion si existia. El espacio QT fue
corregido de acuerdo con la frecuen-
cia cardiaca segun el nomograma de
Kissin, efectuandose un analisis de
las modificaciones aparecidas en el
curso de 5 semanas.
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E| cuadro | determina cada una de
las modificaciones observadas en el
curso de la experiencia. Las medi-
das se refieren al espacio RR, PR,
QT y QT corregido, Q1r y T 2r; los
cambios de morfologia de T y apari-
cion de la onda U se sefalan en el
texto. Finalmente, se encontraron las
siguientes alteraciones: (cuadro 2).

1) la frecuencia cardiaca disminu-
y6 en el 100 % de los casos.

2) el PR aumenté en el 50 % de
los casos.

3) el QT y QT corregido aumenté
en el 100 % de los casos.

4) el T2r disminuyoé en el 100 %
de los casos.
5) el Q1r permanecio invariable.

DISCUSION

‘La amiodarona ha sido utilizada en
el tratamiento de la insuficiencia co-
ronaria (2) y su manifestacion dolo-
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CUADRO N9 2

rosa, la angina de pecho, como asi
también en algunas arritmias cardia-
cas, habiendo demostrado ser capaz
de modificar el potencial de accion
de la fibra miocardica (3). Es a tra-
vés de esta cualidad que altera la
morfologia del electrocardiograma de
los pacientes afectados por cardio-
patia isquémica, lo que puede inducir
al error de considerar que estas mo-
dificaciones trasuntan, en todos los
casos, la evolucion favorable de las
lesiones.

Un modo de aclarar este aspecto
es el de administrar la droga a pa-

cientes en los cuales tenemos |la se-
guridad clinica de que no existen

evidencias de enfermedad miocardi-
ca, para observar si las alteraciones

que se producen corresponden a las
que se definen en los cdrazones
enfermos.

La accién bradicardizante, ya se-
fialada por otros autores, (4,5, 6) es
comin y se hizo mas evidente en

nuestro caso 1, que de 110 contrac-
ciones por minuto descendio a 70

por minuto. En todos los pacientes,
al no modificarse la fuerza de con-

traccion del miocardio ventricular en
sentido negativo, la bradicardia me-
jorara el metabolismo celular, per-
mitiendo una mayor recuperacion
acorde con la fisiologia normal, tan-
to mas si esta danado el musculo
cardiaco. Esta accién bradicardizan-
te, sin alteracién del inotropismo,
permitira su utilizacion en todas
aquellas circunstancias en que se

hace necesario reducir la frecuencia
para facilitar la recuperacion: fibrila-
cion auricular, taquicardias por hi-
pertiroidismo, hipertension sistolica
inicial y otros estados hiperquinéti-
cos con o sin volumen minuto au-
mentado.

El espacio PR encierra una serie
de fendmenos electrofisiologicos que
van desde el comienzo de la accion
sinusal auricular hasta la contrac-
cién ventricular. Este espacio, que
transcurre con un segmento en el
que se desarrollan fundamentales
mecanismos de conduccién auriculo
ventricular estaba aumentado de 0.02
a 0.04 seg. en el 50 % de los casos,

Fig. 1. — Nétese la separacion entre /as ondas T y U que esla-
blece el 2° ruido cardiaco y cémo delimita la importante alte-
racion de T.
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FIG. N9 2

superando los valores hallados por
otros autores. Debemos atribuirlo,
aun cuando no es significativa esta-
disticamente, a la accién frenadora

adrenérgica mas que a las modifica-
ciones.en el potencial de accion de

la fibra auricular y del sistema de
conduccién auriculo ventricular.

Todos los pacientes presentaron
prolongacién del espacio QT a ex-
pensas del alargamiento de la onda
T, gue se confirma con el QT corre-
gido, permaneciendo el segmento ST
dentro de los limites normales. Esta
modificacion se debe a una fase 3
lenta que disminuye su declive, con
participacion de la fase 2 que no pu-
do ser determinada en magnitud por
este método.

Las relaciones con ios ruidos car-
diacos nos han permitido diferenciar

claramente 2 hechos: la velocidad
del comienzo de la contraccién de
la fibra miocardica y el periodo iso-
metrico sistdlico, y la separacion de
las ondas T y U, de significado dis-
tinto por acciones eléctricas igual-
mente importantes.

El espacio Q 1er ruido permanecié
invariable en todos nuestros casos;
¢Fig. 1-2) eso significaria que la dro-
ga no modifica el comienzo y la ve-
locidad de contraccion del miocardio,
porque de hacerlo este espacio au-
mentaria. Esto es de principal impor-
tancia y establece una diferencia con
algunas drogas blogqueadoras beta,
parecidas en algunos aspectos, pero
que deprimen el poder contractil del
musculo cardiaco. Esta cualidad que
no varia el inotropismo amplia el es-
pectro de indicaciones clinicas de
la amiodarona.
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FIG. N9 3

Una dificultaa en los electrocardio-
gramas de pacientes tratadcs es la
de delimitar la extensién y moriolo-
gia de la onda T, que a veces se cOon-
funde con la onda U al superponerse.
La elecciéon del 2do. ruido del fono-
cardiograma parece ser una buena
referencia para diferenciarlas, porque

sefiala la terminacion de la onda T.
Por este método hemos determinado
que la prolongacion del espacio QT
es producido por el aument. Je Ia
amplitud de la onda T, expresion de
la fase 3 del potencial de accion ven-
tricular v no a una sumacién de T
mas U como pudiera suponerse. In-

FIG. N2 4
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dependientemente de este importante
hecho, la onda U aparece en los elec-
trocardiograma en que no estaba o
la fase 4 de despolarizacién diastoli-
ca esta afectada por lo menos en el
nivel que corresponde a su comienzo.
(Fig. 3-4).

Uno de los pacientes presenio a
la tercera semana inversion de la
onda T, hecho anormal y unico en
nuestra serie que desaparecido con
la suspensién de la droga y para el
que no encontramos explicacion
aceptable.

Finalmente, en los 10 casos se ob-
servd normalizacion del electrocar-

diograma al cabo de 1 semana de
suspendido el tratamiento.

SUMMARY

To 10 volunteers young patients of both sexes,
whose chemical, radiological, ECG, VCG
exams showed no cardiopaty, were practi-
ced simultaneous ECG, FCQG, mesurements
RR, PR and QT intervals, Q1 an Q2 and the
morfological changes of T and U waves. Next
they were given 600 mgs. of amiodarona dai-
ly: 1,2 and 3 weeks after the beginning of the
test and 1 week after it was finished, all the
exams were repeated. These were the results:

1) the RR interval is enlarged, 2) the PR
interval is enlarged, 3) the QT interval get
longer, 4) Q1 interval remain unchanged, 5) T
wave modifies its morfology without br2aking
its relation with the 29 sound, 6} U wave ap-
pear and 7) the supression of the drug bring
us to the former period. This study shows
that amiodarona modifies the action potential
and the initial phase of the diastolic depolari-
zation; all this being reverted.
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