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Lépez-Rodriguez, R. y otros: Aspectos farmacoclinicos de la amiodarona.

Se indican los aspectos farmacoclinicos de la amiodarona y se revisan algunos aspectos que tienen
vigencia en la préactica clinica diaria. Se informa el uso de la amiodarona como uno de los farmacos
antiarritmicos mas importantes de la Gltima década y los beneficios e inconvenientes que puede
obtener un paciente con su uso.

INTRODUCCION

Para el tratamiento de las taquiarritmias se emplean multiples medicamentos,
cada uno con sus respectivos mecanismos de accion, sin que, hasta el presente, se
haya encontrado ladroga ideal, capaz de suprimir los sintomas, que no tenga efectos
adversos y que prevenga la fibrilacion ventricular que es la expresion mas frecuente
de la muerte subita coronaria.’

La amiodarona, uno de los farmacos antiarritmicos méas importantes de la tltima
década, comenzo a utilizarse en nuestro pais en el pasado quinquenio con resultados
satisfactorios para el control de las arritmias ventriculares.? De ella se ha sefialado,
aunque no del todo comprobado, que es capaz de prevenir la fibrilacion ventricular
hasta en un 15 % de los casos, pero se pueden presentar variadas reacciones
colaterales.® Asi, dada la versatilidad de la literatura sobre los beneficios e
inconvenientes que puede obtener un paciente con su uso, surge el objetivo del
presente trabajo el cual es revisar algunos aspectos farmacoclinicos que tienen
vigencia en la préactica clinica diaria.
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ORIGEN Y COMPOSICION

Comenzo a utilizarse en Francia en 1961 como droga antianginosa y posteriormente
como antiarritmico.* Cada tableta contiene 200 mg de amiodarona y su composicion
y estructura se presenta en la figura 1.

Figura 1. Férmula estructural de la amiodarona. (2 butil
3-4 metilaminoetoxi 3'6* diiodo benzoil benzofurano).

Es el Unico antiarritmico que contiene iodo. Presenta 2 atomos de iodo por
molécula lo que equivale aproximadamente a 75 mg por tableta.*®

ADMINISTRACION Y DOSIS

Existen varios métodos para su uso. A continuacion, sefialamos algunos de ellos
que se consideran de utilidad.
Por via oral

Primer método?

Se comienza con 800 mg por dia en las primeras 72 h; 600 mg por dia la siguiente
semana y como dosis de mantenimiento 200 6 400 mg diarios de acuerdo con la
respuesta individual de cada paciente. Se suprime la droga durante 7 dias en cada
mes.

Segundo método®
— Dosis de ataque: de 600 a 800 mg/dia (primera semana).

— Dosis de impregnacion: de 400 a 600 mg/dia (segunda y tercera semanas).

— Dosis de mantenimiento: de 200 a 400 mg/dia (5 dias de cada semana). Por via
endovenosa?’

La dosis inicial es de 5 mg/kg de peso a pasar en 15 min. Si la arritmia persiste, se
administra una infusion continua de 600 a 1 000 mg, y se regula el goteo en 12 6 24 h
por un término de 4 6 5 dias. En nuestro pais ain no se tiene experiencia con el uso
de la droga por via parenteral.

Electrofisiologia

Singh y Vaughan Williams® informaron que la amiodarona administrada
intra peritonealmente a cobayos, en dosis de 20 mg/kg de peso por dia, durante
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6 semanas, causa una prolongacién significativa en la duraciéon del potencial de
accion de auriculas y ventriculos sin cambios en el potencial de membrana en
reposo y ligera depresion de la velocidad maxima de despolarizacion. Estos autores
clasificaron esta droga en la clase lll de los agentes antiarritmicos. Posteriormente,
Rosenbaum ratifica lo mismo y plantea que no deprime la despolarizacion diastélica
en las fibras de Purkinje.®

En el momento actual se acepta que prolonga la duracién del potencial de accién
y los periodos refractarios en auriculas y ventriculos.?® " Prolonga la conduccidn
auriculoventricular e intraventricular, por lo que los intervalos PR y QT aumentan
después del tratamiento.®2-* También aumenta la refractariedad y la conduccién en
el sistema HisPurkinje y vias accesorias.®*® Nademanel® ha presentado un ejemplo
de cdmo la droga administrada por via oral actia sobre los diferentes intervalos del
electrocardiograma (tabla 1).

Tabla 1. Efectos de la administracién crénica de amiodarona sobre los Intervalos del electrocardiograma

Antes del Durante el Significacion
tratamiento tratamiento (dosis de 600
mg a 1,2 g/dia)

Frecuencia cardiaca 73+13 6415 p <0,001
(n=17)

QRS (s) (n = 17) 0,09 £ 0,05 0,10 £ 0,02 no significativo
PR (s) 0,18 +0,02 0,21+ 0,02 p < 0,005
(n=17)

QTc (s) (n = 17) 0,44 0,03 0,54+ 0,04 p < 0,001

Se han ofrecido evidencias en las que esta droga inhibe la conductancia al i6n
potasio, pero todavia no hay suficiente argumentacién al respecto.!®

Este farmaco aumenta el umbral para la fibrilacion ventricular;#!? sin embargo
muestra una baja efectividad ante la induccién de taquicardia ventricular por
estimulacion eléctrica programada y sus efectos sobre la funcién del nodo sinusal
no han podido ser medidos a pesar de haberse utilizado en altas dosis con esta
finalidad.®

EFECTOS HEMODINAMICOS

Cuando se utiliza por via oral no precipita la insuficiencia cardiaca en pacientes
con moderado dafio miocardico.>'% Los tiempos de intervalos sistélicos no fueron
significativamente modificados por el tratamiento con la droga.? Causa bradicardia y
reduce los efectos de las catecolaminas por inhibicibn no competitiva de los
receptores alfay betaadrenérgicos.®
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Recientemente se sugirié que es efectiva en pacientes que padecen de espasmo
coronario; pero se duda de dicho efecto por la pequefia muestra estudiada en dicha
publicacion.t”

En lo que se refiere a la depresion de la automaticidad de los focos de escape
hay datos contradictorios.”®

Se ha probado en pacientes de cardiopatia isquémica con dosis de 5 mg/kg de
peso corporal por via endovenosa, que disminuye ligeramente la contractilidad, la
presion diastoélica final del ventriculo izquierdo, la presién arterial, asi como la
resistencia vascular sistémica y por este efecto vasodilatador incrementa el gasto
cardiaco.!® Disminuye la resistencia arterial coronaria y aumenta el flujo sanguineo
coronario al crearse un balance favorable entre la ofertay demanda de oxigeno.*®

FARMACOCINETICA

Laamiodarona se absorbe en el tracto intestinal, se retiene bien por el organismo
y tiene una vida media de 5 a 7 dias, pero puede llegar hasta 28 dias.* En dosis entre
200 y 600 mg diarios el nivel terapéutico en el plasma oscila entre 0,5y 3 mcg/ml.2° En
el animal de experimentaciéon se ha encontrado que la concentracién de la droga en
el tejido adiposo y muscular es de 10 a 30 veces mas que en el plasma.?°

Aunque carecemos de estudios completos sobre su farmacocinética, se ha visto
que en los que padecen de taquiarritmias supraventriculares su accion comienza
entre el segundo y tercer dia de administrada, y cuando la droga es descontinuada,
las arritmias pueden reaparecer entre el octavo y el décimo dia. Toruncha y
colaboradores? plantearon que el efecto comenzaba entre 7 y 10 dias y que las formas
complejas de extrasistoles ven triculares reaparecieron alos 13 dias como promedio
después de haber suspendido el farmaco.

Markus?* cita que por via endovenosa los efectos antiarritmicos pueden ser
observados desde que termina la inyeccién; pero pueden demorar en aparecer entre
20 miny 4 h.

En lo que se refiere a los diferentes intervalos del electrocardiograma, por via
oral en las dosis sugeridas, disminuye la frecuencia cardiaca a partir del cuarto dia
y esto se hace significativo al final de la primera semana. El intervalo QT corregido
parafrecuencia cardiacay el PR, también comienzan a prolongarse a partir del cuarto
dia y ya puede observarse su maxima prolongacién entre el séptimo y el décimo
dia.??

Por via endovenosa tiene pocos efectos sobre el QT corregido para frecuencia
cardiaca, pero si alarga el intervalo PR."

EFECTIVIDAD
Los criterios sobre la efectividad son variables y cada autor expone en su trabajo

los parametros utilizados; sin embargo, la mayoria coinciden en que los resultados
son buenos o excelentes cuando se suprimen las crisis de taquicardia, los
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sintomas y la peligrosidad de las arritmias: los grados 3, 4a, 4b y 5 de la
clasificacion de Lown;?? y aunque se sabe que es buen antiarritmico, su efectividad
no esté claramente establecida por la carencia de estudios con suficiente nimero
de pacientes, y en grupos de pacientes homogéneos, unos sin tomar la droga y
otros usandola. A continuacidon ofrecemos los resultados de algunos autores: en
1976 Rosen- baum® plantedé que la droga fue eficaz en el 82 % de los que padecian
de arritmias ventriculares y en el 92,4 % de los que tenian arritmias supra-
ventriculares de un total de 218 pacientes en un tiempo medio de observacion de 17
meses. Los detalles del resultado de su trabajo los presentamos en la figura 2.

Figura 2. Efectos de la amiodarona en diferentes tipos de arritmias. El % de los resultados se indica a la
izquierda; los nimeros sobre las barras indican el nimero
de casos, la barra blanca (E): excelentes resultados; la
barra punteada: buenos resultados, y la barra negra (P):
malos resultados.

Leyenda:

AE: extrasistoles semicirculares.

M: miscelanea.
PAF: fibrilacién auricular paroxistica. PAFI: aleteo
auricular paroxistico.
PAT: taquicardia auricular paroxistica. VE:
extrasistoles ventriculares.

VT: taquicardia ventricular.

En 1980, Haffajee?3 informé éxitos en 14 de 17 personas que padecian de

arritmias ventriculares y en 8 de 9 que padecian de taquicardia supra ventricular.

En 1981, Markus* concluye en su revisién que la amiodarona administrada por
via endovenosa revierte a ritmo sinusal las taquicardias supra- ventriculares y
ventriculares en el 50 % de los casos. Este mismo afio Podrid y Lown® administraron
el medicamento por via oral en un tiempo medio de observacién de 1 afio y
encontraron buenos resultados en el 83 % de los pacientes de taquiarritmias
supraventriculares refractarias a otras drogas: en el 74 % de las personas que
padecian de taquicardia ventricular refractaria también a otros medicamentos, sin
compromiso hemodinamico, y en el 64 % de los que padecian de taquicardia
ventricular, pero con compromiso hemodinamico.

Kaski,>* en 23 pacientes con taquicardias ventriculares recurrentes y
sintomaticas, hallé que el 65 % no las volvié a presentar durante un seguimiento de
21,5 meses.
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En 1982, Toruncha et al.?2 en un grupo de 24 pacientes portadores de formas
repetitivas de extrasistoles ventriculares encontraron buenos resultados en el 96 %
de los casos y Molina® en 21 pacientes con taquiarritmias supraventriculares en el 95
%.

Nademanee?® informo éxitos en 18 de 19 pacientes con taquiarritmias refractarias
y Waxman® en un grupo similar de pacientes informé efectividad en el 78 % en un
tiempo medio de observacién de 8,6 meses.

En 1983, Morady’ planteé que la amiodarona por via endovenosa representa un
avance en el tratamiento de las taquicardias ventriculares frecuentes y refractarias a
otros medicamentos, pues obtuvo el control de las mismas en 12 de 15 pacientes.

Fogoros?® informa que laincidencia del tratamiento satisfactorio en pacientes con
arritmias ventriculares refractarias fue de un 52 % a los 12 meses de seguimiento y
del 28 % a los 24 meses; es en este trabajo donde se encuentra la informacion de la
menor efectividad del farmaco.

TOXICIDAD

Son muchas las reacciones colaterales que se han informado por el uso de la
amiodarona. En latabla 2, tomado de Fogoros et al.? resumimos los efectos adversos
que puede sufrir un paciente, asi como el porcentaje que representa de acuerdo con
el érgano o sistema afectado.

Los efectos adversos oculares, tiroideos y gastrointestinales se corresponden
con lo informado por otros ;*523~25|os renales se encontraron por primera vez y este
autor?6 hall6 un porcentaje elevado de reacciones neurologias, lo cual pudo deberse
a que sus pacientes usaron una dosis mayor a la recomendada en esta revision. Se
sefiala que las complicaciones como la fibrosis pulmonar intersticial difusa, la
insuficiencia renal y la aparicién de otras arritmias como el ritmo de la unoén
acelerado, la taquicardia y fibrilacion ventricular que han sido atribuidas al uso del
farmaco, pueden llevar a la muerte del paciente.

Los depdsitos microcorneales que se ven con el oftalmoscopio y en la lampara
de hendidura, consisten en pigmentaciones amarillocarmelitosar. en la cérnea. Se
producen por depdsitos de lipofusina en los lisosomas del citoplasma de las células
basales e intermediarias de la cérnea. Pueden ser vistos a partir de las 2 primeras
semanas de utilizacion de ladrogay se quitan cuando se suspende el medicamento.
Generalmente no interfieren la visién.*

En cuanto al hipotiroidismo se plantea que la amiodarona bloquea la conversion
de tetrayodotironina a triyodotironina y regresa espontaneamente con la supresion
del medicamento. El hipertiroidismo debe regresar también con la suspensién de la
droga y el propranolol ha sido utilizado para disminuir los sintomas y signos.
Ademas, después de suspendido el farmaco hay que tener cuidado, pues hay
pacientes que han presentado hipertiroidismo entre los 3 y los 6 meses siguientes,
por lo que se plantea que el iodo acumulado en los tejidos, al eliminarse
gradualmente, puede producir un aumento en la actividad tiroidea; y si esta
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Tabla 2. Toxicidad por amiodarona

NUmero

de pacientes

Pacientes con

tratamiento

NUmero de

pacientes en que

con efectos por mas hubo que suspen

Efectos adversos adversos de 1 semana der el tratamiento
Oculares 29,7
Mlicrodepésltos corneales 27
Dermatolégicos 22,0
Sensibilidad al sol 11
Decoloracion 4
Petequias 2
Flash 2 1
Eritema nodoso 1 1
Tiroideos 14,3
Hipotiroidismo 10
Hipertiroidlsmo 3
Pulmonares 6,6
infiltracién intersticial

difusa 6 6
Hepaticos 4.4
Hepatitis 1 1
Aumento de la

transaminasa 18
Renal 8,8
Aumento de la

creatinina 8 1
Neurolégicos 49,8
Tremor 9
Ataxia 7
Parestesias 3
Otras 6,2
Fibrllaclon y flutter

auricular 1 1
Taquicardia ventricular y

fibrilaclon ventricular 3 3
Bradicardia sintoméatica 1
Ritmo de la union

acelerado 1

exacerbacion de dicha actividad se produce en pacientes de una cardiopatia
isquémica, puede llevarlos al empeoramiento de una angina de pecho o a un infarto

del miocardio.*

Por via endovenosa, si es inyectada rapidamente, hay un aumento de la
frecuencia cardiaca, lo cual se atribuye al diluente de la droga.* Puede producir
blogueo auriculoventricular tipo Mobitz I, asi como fibrosis pulmonar, neuropatias,
periarteritis nodosa y manchas en la piel.”
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OTROS ASPECTOS
Durante el embarazo

Cuando ha sido utilizada en el ultimo trimestre de gestacién los niveles en el
plasma del recién nacido han sido el 25 % de los de la madre y el nifio ha presentado
bradicardia. Dada la composicién bioquimica de la droga y como el iodo atraviesa
rapidamente la barrera placentaria puede existir bocio neonatal .?’

En nifios

Ha sido utilizada en la misma dosis con resultados y efectos colaterales similares
alos adultos con excepcion de que no se encuentran los depdsitos microcorneales.?°

Asociada con otros medicamentos

Potencializa los efectos de los anticoagulantes.* Su uso con digoxina es efectivo,
pues acorta el intervalo QT corregido del electrocardiograma; sin embargo, la
digoxina compite con los sitios de excrecién de la amiodarona y los niveles
plasmaticos del digitalico se triplican, lo que puede provocar intoxicacién digitalica.?®

Para finalizar debemos plantear que la amiodarona no puede indicarse en
pacientes de disfuncion tiroidea, de disfuncidn sinusal, con bradicardia sinusal, con
bloqueo auriculoventricular, ni cuando el intervalo QT corregido en el
electrocardiograma esté alargado (mayor o igual a 420 ms), que aunque es el
antiarritmico mas eficaz de los empleados actualmente es también uno de los mas
toxicos y el médico debe estar conciente de los problemas que puede ocasionarle a
sus pacientes, por lo que debe limitarse su uso para aquéllos que padecen de
taquiarritmias rebeldes a otros medicamentos.
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Lépez-Rodriguez, R. et al. Pharmacoclinical aspects of the amlodarone.
Pharmacoclinical aspects of amlodarone are pointed out and some aspects standing in the dally

clinical practice are revlewed. The use of amiodarone as one of the most jm- portant antiarrhythmic
agents of the last decade is reported, as well as the beneflts and disadvantages for patients using It.

RESUME
Lopez-Rodriguez, R. et al.: Aspects pharmaco-cliniques de j'amiodarone.

Les aspects pharmaco-cliniques de ’'amiodarone sont indiqués et certains aspects qui son en vigueur
dans la pratique clinique quotidienne sont revus. Il est rapporté I'emploi de I'amiodarone comme I'un
des médicaments anti-arythmiques les plus importants des dix dernléres années, ainsi que les
avantages et les inconvénlents de son emplol.
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