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Principales causas de hiperpotasemia

A) Deficiencia de eliminacion renal

Insuficiencia renal aguda y créonica (IRC).

Enfermedad de Addison.

Diuréticos que producen retencion de potasio: espironolactona, amilorida y triamtereno.
Hipoaldosteronismo hiporreninémico: asociado a IRC moderada: por ej., nefropatia diabética.
Nefropatias intersticiales cronicas y uso de agentes antiinflamatorios no-hormonales.
Captopril: por inhibicion de sintesis de aldosterona.

Heparina: por inhibicion de sintesis de aldosterona.

Ciclosporina.

Trasplante renal.

Lupus eritematoso sistémico.

Drepanocitosis.

Amiloidosis.

Mieloma maltiple.

B) Pasaje de cationes del medio intracelular al extracelular

Acidosis: pasaje al compartimiento extracelular.

Destruccion celular masiva: por ej., trauma extenso, quemaduras, rabdomidlisis, hemolisis,
lisis celular en la quimioterapia.

Paralisis periddica por hiperpotasemia: autosémico dominante.

Hiperglucemia grave con hiperosmolaridad.

Bloqueantes de receptores adrenérgicos Beta 2.

Propranolol.

Intoxicacion digitalica masiva.

Uso del agente anestésico succinilcolina.

Perfusion del aminoacido arginina.



Simulacion de manifestacion electrocardiografica de infarto de miocardio con
supradesnivel ST (IAMEST): diagnostico clave de hipercalemia grave

Hombre blanco de 65 afios, comerciante, sufre de hipertension y diabetes tipo 2 de larga data, hospitalizado
en nuestro servicio de emergencia por malestar tordcico que habia comenzado una hora antes. El ECG de
ingreso se muestra a continuacion. La estrategia fue intervencion coronaria percutdnea primaria por infarto
de miocardio con supradesnivel ST porque pacientes con IAMEST se benefician con una terapia de
reperfusion rapida.
Ademés el paciente tenia seminoma testicular generalizado metastatico e insuficiencia renal exacerbada por
cateterismo cardiaco y probablemente por hipertension y diabetes mellitus. Hubo una mejora inicial luego de
dialisis, pero desafortunadamente como consecuencia de su enfermedad subyacente fallecio.
Preguntas:

(Cual es el diagnostico electrocardiografico? ;Arteria culpable?

(Qué podriamos esperar hallar en el cateterismo?
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Onda T tipo torre Eiffel

U onda T en “tienda de desierto”
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Ampliaciéon del QRS en la porcion inicial, media y
terminal cuando la concentracion de K excede los 6,5
mEq/L.




pradesnivel ST
=8 mm

Supradesnivel ST significativo: se parece al potencial de accion monofasico o fibras rapidas: “complejo de
Pardee.”
Harold Pardee, Nueva York, publica el primer electrocardiograma de infarto agudo de miocardio en
un humano y describe onda T alta y que “comienza en un punto bastante alto en el descenso de la
onda R” (Pardee 1920).



Causas de supradesnivel ST en la electrocardiografia

1.Infarto agudo de miocardio

2.Miocarditis aguda

3.Pericarditis aguda

4 Miocardiopatia de Takotsubo

5.Hipertrofia del VI

6.Aneurisma del ventriculo izquierdo
7.Diseccion aortica aguda

8.Embolia pulmonar

9.Miocardiopatia/displasia arritmogénica del VD
10.Bloqueo de rama izquierda

11.Hipercalemia
12.Post-cardioversion eléctrica

13.Ritmo ventricular estimulado

14.Angina vasoespastica de Prinzmetal
15.Sindrome de Brugada

16.Patron benigno de repolarizacion precoz
17.Repolarizacion precoz inferolateral
18.Fibrilacion ventricular idiopatica
19.Sindrome de QT corto congénito
20.0Onda J de hipotermia

21.Hipercalcemia

22 Hemorragia cerebral aguda. Onda J en lesiones agudas del sistema nervioso; es decir, hemorragia
subaracnoidea, paro cardiaco y
23.Disfuncion del sistema simpatico cervical



Cambios ECG progresivos tipicos de hipercalemia

Hipercalemia leve Ondas T anormalmente altas, en pico/punta, simétricas, con base estrecha:
5,5-6,5 “ondas T en torre Eiffel” u “ondas T en tienda de desierto”

La onda P se vuelve mas amplia y mas plana (conduccion interauricular
lenta): reduccion en la amplitud de la onda P, intervalo PR prolongado
(bloqueo AV de primer grado).
Moderada La altura de la onda R disminuye, los complejos QRS se vuelven mas
6,5-7,0 amplios y segmentos ST con supradesnivel en algunas derivaciones e
infradesnivel en otras.

El desvio ST simula patrén de “lesion aguda” o “corriente dializable de
lesion”. Fenocopia de Brugada.

Ocurre mayor ampliaciéon y distorsion de QRS. Patréon de conduccion

Grave intraventricular no especifico, intervalo QT prolongado y latidos
7.0-7,5 ventriculares prematuros son frecuentes.

Ondas P ausentes, frecuentes latidos de escape. Ritmo sinoventricular.

Combinacién de ritmo irregular. El estimulo se origina en el nddulo SA, se

Extrema cgnduce al nédulo AV a través d.e los haces internodales y alf:anza la union

.y sin despolarizar el musculo auricular (la onda P no se registra). Onda P

ausente puede similar fibrilacion auricular, bloqueo AV, complejos QRS
muy amplios y bizarros, taquicardia ventricular. Fibrilacion ventricular o
asistole ventricular con concentracion de potasio sobre 12 a 14 mEq/L.



Caracteristicas ECG con valores de potasio sérico de alrededor de 7 mEq/L y 8,4
mEq/L

Potasio sérico: 7 mEq/1

Reduccién de la amplitud de o‘nda P

AN
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Trastorno dromotropico intraauricular

Potasio en suero: 8.4 mEq/1

Ritmo sinoventricular: ausencia de onda P. El estimulo se origina en el nédulo SA, se conduce al nédulo
AV por los haces internodales y alcanza la unidén sin despolarizar el musculo auricular (la onda P no se
registra).



Los niveles normales de potasio en suero son entre 3,5 y 5,3 mEq/L. La hipercalemia se define como una condicion en la

que el potasio sérico es mayor a 5,3 mEq/L. Al menos el 95% del potasio del cuerpo se halla dentro de las células, y el

resto en la sangre. El potencial de membrana se mantiene especialmente por el gradiente de concentracion y la

permeabilidad de la membrana al potasio con alguna contribucién de la bomba de Na*/K*.

El ECG es vital para evaluar la importancia fisiologica de la hipercalemia. Sin embargo los cambios ECG con frecuencia

no se correlacionan con el grado de hipercalemia. Los cambios ECG que sugieren un efecto de la hipercalemia sobre la

conduccion cardiaca incluyen los siguientes en orden de aparicion (Diercks 2004):

Ondas T altas, en pico/punta, simétricas y de base estrecha llamadas onda T en tienda o tipo torre Eiffel.

Prolongacion del intervalo PR.

Ampliacion de QRS en las porciones inicial, media y terminal: cuando la concentracion de K* excede 6,5 mEq/L.

La amplitud de la onda P disminuye y la duracion aumenta (7 mEq/L); aplanamiento o ausencia de la onda P por ritmo
sinoventricular.

Aparicion de “onda sinusal” a niveles gravemente elevados.

El desvio de ST simula patron de “lesion aguda” o “corriente de lesion dializable”. Fenocopia de Brugada.

Paro sinusal.

Asistole ventricular o fibrilacion ventricular con K* sérico sobre 12 a 14 mEq/L.

En pacientes con cardiopatia orgdnica y ECG basal anormal, la bradicardia puede ser la Uinica anormalidad ECG

nucva.



Caracteristicas ECG de los valores de potasio sérico entre 8 y 9 mEq/L

Se describe QRS:

= Disminucion del voltaje de la onda R;

* Ondas S prominentes;

= Complejos QRS con ampliacion difusa, similar a bloqueo de rama izquierda o derecha, asociados a
bloqueo divisional anterosuperior o pésteroinferior por desvio extremo de SAQRS en el PF a la izquierda
o la derecha. Esta ampliacion del complejo QRS se diferencia de los bloqueos de rama genuinos y patron
WPW porque en ellos, el retardo es final o medio-final o inicial, mientras que en la hiperpotasemia es

siempre global o difuso.

En resumen:

Bloqueo de rama derecha: retardo QRS final.

Bloqueo de rama izquierda: retardo QRS medio-final.

Patron WPW: retardo QRS inicial (onda delta)

Hiperpotasemia: retardo global.

En la ultima fase se describe una posible convergencia del complejo QRS con la onda T, resultando en una
onda difasica lisa o curva sinusoidal asociada a prolongacién concomitante del intervalo QT.

Puede observarse infradesnivel o supradesnivel del segmento ST, conocido como “corriente de lesion
dializable” que puede posiblemente recordar a patron ECG tipo Brugada o JAMEST. Se describen casos raros
que parecen infarto anteroseptal agudo por ausencia de onda R de V1 a V4 asociado a supradesnivel ST de

corriente de lesion subepicardica.



Ejemplo tipico de ECG de paciente con nivel extremadamente alto de potasio
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Diagnostico clinico: insuficiencia renal cronica y en didlisis. El paciente demor6d 72 horas la sesion de
didlisis. Hiperpotasemia grave de 9 mEq/L.

Diagnéstico ECG: ausencia de onda P, ritmo sinoventricular, 57 Ipm, morfologia de trastorno
intraventricular bizarro grave (QRSd: 240 ms) que es similar a BIRI. Ondas T con polaridad coincidente con
QRS de V3 a V6. Convergencia de QRS con onda T que delinea onda difasica lisa o curva sinusoidal.



Diagnéstico clinico: insuficiencia renal terminal. Hipercalemia grave: K™ 8,7 mEq/L. Este signo se conoce
como “corriente de lesion dializable”. Diagndstico ECG: ritmo muy probablemente de la unién con ondas P
cerca del punto J, FC: 54 lpm, QRSd: 160 ms, supradesnivel ST de V1 a V3 y [, aVL y aVR. V1 a V3
muestran segmento ST con patrén convexo hacia arriba, similar a sindrome de Brugada o “fenocopia de
Brugada”, ondas T tipicas en “tienda”, en punta y con base estrecha. Numerosas condiciones que recuerdan
al patron de SBr tipo 1 deben descartarse. Se denominan “formas adquiridas de SBr”, “patron ECG tipo
Brugada” o fenocopias de Brugada (Nguyen 2011; Riera 2010) (condiciéon ambiental que imita una
producida por un gen).




ECG tipico de hiperpotasemia asociado a patron tipo Brugada
Nombre: FHM; Sexo: Masc; Edad: 56 afios; Grupo étnico: Mulato; Peso: 65 Kg; Altura: 1,62 m;

Fecha: 11/05/2003
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La onda P no se identifica, ritmo sinoventricular. Hipercalcemia severa con patrén ECG tipo Brugada. Se ha
descrito insuficiencia renal cronica con hipercalemia en forma transitoria, que revierte con dialisis. Ondas T
apiculadas en “tienda” de V4 a V6.
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Apariencia de “onda QRS sinusoidal”
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Defecto/trastorno de conduccion intraventricular no especifico o retardo de conduccién intraventricular no
especifico. También puede ocurrir duracion QRS muy prolongada sin patron de bloqueo de rama especifico
por enlentecimiento de conduccion intramiocardica por hipercalemia grave. La derivacion I sugiere BRD
(patrén rS) y las precordiales, BRI. Se observa aparicion de “onda QRS sinusoidal” en I1.



Hiperpotasemia asociada a patron ECG tipo Brugada o fenocopia
de Brugada

El llamado sindrome de infusion de propofol se caracteriza por la asociacion de:

= Hiperpotasemia;

» Insuficiencia cardiaca (Cremer 2001);

=  Muerte subita cardiaca;

= Acidosis metabolica;

= Rabdomiolisis;
Esta entidad se observa cuando se administra la droga en dosis altas, a frecuencias de >5 mg/kg/h por un
periodo de >2 dias. El promedio de la dosis empleada para la aparicion de este sindrome es 6,5 mg/kg/h.
El propofol (DiprivanR) es un agente anestésico sedativo-hipnotico endovenoso con corta duracion de
accion, empleado para inducir anestesia en nifilos mayores a 3 afios y para mantener la anestesia general en
adultos y >2 meses. La droga se usa como un agente anestésico general y para reducir la presion de lesion
encefalica.
Como consecuencia de infusion de altas dosis de propofol desde el punto de vista del ECG, las caracteristicas
son ECG con supradesnivel convexo hacia arriba de V1 a V3 (patrén ECG tipo Brugada). El desarrollo de
esta forma adquirida de ECG tipo Brugada es un signo de inestabilidad eléctrica y es un predictor de MS
inminente (Vernooy 2006). La hipercalemia grave puede precipitar patron ECG tipo Brugada (Grant 2005;
Lopez-Barbeito 2005; Litmann 2003). Se ha descrito insuficiencia renal crénica en forma transitoria con
hipercalemia que se invierte con dialisis (Ortega-Carnicer 2002).

El siguiente ECG muestra un caso de hipercalemia grave con patron ECG tipo Brugada.



Arritmias en la hiperpotasemia

Bloqueo SA, paro sinusal y bradicardia;

Ritmo de la union activo o pasivo (latidos de escape);

Bloqueo AV tipo Mobitz I o II;

Bloqueo AV avanzado;

Ritmo 1dioventricular;

Extrasistoles ventriculares;

TV/FV;

Asistole.
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Luego de terapia con gluconato de calcio + bicarbonato y primera sesion de hemodialisis
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Dosis inicial de gluconato de calcio: 10 ml en 2-5 minutos y la segunda dosis luego de 5 minutos
si no hay respuesta
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El calcio (cloruro de calcio o gluconato de calcio) aumenta el potencial umbral por un mecanismo que aun no resulta claro, asi
restaurando el gradiente normal entre el potencial umbral y el potencial de membrana en reposo, que esta anormalmente elevado
en la hipercalemia. Una ampolla de cloruro de calcio tiene aproximadamente tres veces mas calcio que el gluconato de calcio. El
inicio de la accién es menor a cinco minutos y dura aproximadamente 30-60 min. Las dosis deben titularse con un monitoreo
constante de cambios ECG durante la administracion y la dosis debe repetirse si los cambios ECG no se normalizan en 3-5 min.
La terapia con bicarbonato (por ¢j., 1 ampolla (50 mEq) en 5 min) es efectiva para enviar potasio a la célula. El i6on de
bicarbonato estimulard un intercambio del H" celular por Na*, que asi resulta en estimulacion de la bomba de sodio-potasio
ATPasa.



Causas de hipercalemia

Por ingesta excesiva de potasio, interrogar a los pacientes sobre: trastornos alimenticios — dietas muy
inusuales que consisten casi exclusivamente de comidas altas en potasio, como frutas, frutas secas, jugos y
vegetales con poco o nada de sodio. Dietas sanas para el corazon — muy bajas en sodio y altas en potasio
recomendadas para pacientes con cardiopatias, hipertension y diabetes mellitus; uso de suplementos de
potasio en suplementos herbales de venta libre, sustitutos de la sal o agentes farmacoldgicos recetados.
Muchos pacientes con insuficiencia renal e hipertension han escuchado el consejo de comer una banana por
dia porque el potasio reduce la tension arterial. Pueden no darse cuenta de que en el caso de insuficiencia
renal e hipertension, esta terapia es potencialmente riesgosa.

Por excrecion disminuida de potasio, interrogar a los pacientes sobre: enfermedad renal cronica
avanzada tratada con diuréticos de asa e IECAs, complicada con deplecion de volumen que puede resultar en
hipercalemia. La ingestion de medicamentos que deterioran la excrecion de potasio renal, diuréticos
moderadores de potasio, especialmente populares en el tratamiento de cirrosis e ICC, antiinflamatorios no
esteroides, ECAs, bloqueantes del receptor de angiotensina, ciclosporina o tacrolimo, antibioticos, como la
pentamidina o trimetoprima/sulfametoxazol (Zietse 2009), terapia IV con &cido epsilon-aminocaproico
(Perazella 1999), historia de insuficiencia renal, historia de diabetes mellitus, enfermedad de células
falciformes o sintomas de menor obstruccion del tracto urinario - estas enfermedades predisponen a las
personas a acidosis tubular renal tipo IV, también llamada acidosis tubular renal hipercalémica. Esta
enfermedad también puede acompafiar a otros trastornos tibulointersticiales como la enfermedad poliquistica
renal o la amiloidosis. Con frecuencia los pacientes con acidosis tubular renal tipo IV presentan
hipoaldosteronismo hiporreninémico (Preston 2009; Khanna 2009). Un ejemplo es la diabetes mellitus,
donde la sobrecarga relativa de volumen resulta en baja renina.



Por desvio del potasio en el espacio extracelular, interrogar a los pacientes sobre:

Episodios recurrentes de paralisis flacida

Presencia de diabetes melitus

Uso de terapia con antagonistas beta-adrenérgicos (por €j., por hipertension o angina)

Factores de riesgo de rabdomidlisis como golpe de calor, alcoholismo cronico, convulsiones, esfuerzo
excesivo repentino (por €j., reclutas militares sometidos a entrenamiento basico) o uso de medicamentos que
interfieren con la disipacion del calor (por ej., antidepresivos triciclicos o anestesia)

Factores de riesgo de sindrome de lisis tumoral, como tratamiento en curso para linfoma generalizado,
leucemia u otros grandes tumores

Factores de riesgo de hemolisis, como transfusion de sangre y enfermedad de células falciformes

Otros mecanismos: drogas como el suxametonio, terapia con pentamidina, toxicidad de la ciclosporina,
toxicidad de la digoxina, inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) (Braden 2004), ingestion de veneno de
sapo (Bufo bufo gargarizans) en paises del sudeste de Asia. Los sapos de esta zona son un remedio comun y
popular para fortalecer el corazon. Las bufadienolidas, que son formas de glucosidos cardiacos que estan
presentes en el veneno de sapo, presentan una estructura y actividad bioquimica similar a los digitalicos y los
cardenodlidos, los principals glucosidos cardiacos derivados de plantas. Las bufadienolidas causan
hipercalemia al unirse con la subunidad alfa de la bomba Na'—K'—,p,,» asi inhibiendo la recaptacion de
potasio desde el espacio extracelular (Cheng 2006). Este compuesto también aparecid en ciertos afrodisiacos
y medicamentos chinos (por €j., chan su). Con respecto a los paises occidentales, se ha informado sobre al
menos 2 casos de envenenamiento por sapos y huevos en los EE.UU. (Gowda 2003).



Causas comunes de hipercalemia

Las causas subyacentes mayores de hipercalemia persistentes consisten en los trastornos en los que la excrecion de potasio
urinario estd deteriorada, principalmente la insuficiencia renal avanzada (aguda y crénica), especialmente cuando el indice de
filtracion glomerular es <20 mL/min, deplecion efectiva de volumen (como con IC grave) e hipoaldosteronismo, puesto que la
aldosterona es la hormona principal que facilita la excrecion de potasio urinario.

Lesion renal aguda: reduccion grave en la excrecion de potasio y acidosis metabolica con frecuencia avanzada como enfermedad
renal terminal con oliguria y anuria.

Enfermedad renal crénica: reduccion en la exrecion de potasio y acidosis metabolica, con frecuencia avanzada como en la
enfermedad renal terminal con oliguria y anuria.

Inducida por drogas: diuréticos ahorradores de potasio (amilorida y triamtereno); IECAs; BRAs y AINEs, especialmente en
presencia de insuficiencia renal preexistente, aguda o crdnica.

Ingesta excesiva de potasio en pacientes con funcion renal deteriorada (terapia de reemplazo de potasio, dieta alta en potasio).
Insuficiencia cardiaca avanzada y cirrosis, especialmente en pacientes con IECAs, diuréticos ahorradores de potasio, dieta alta en
potasio.

Rabdomidlisis (ocurre con epilepsia, por ejemplo): liberacion masiva de potasio de las células.

Acidosis tubular renal tipo IV, especialmente en pacientes diabéticos: excrecion deteriorada de potasio que resulta de deficiencia
de aldosterona o resistencia tubular renal a la aldosterona.

Cetoacidosis diabética (no tratada): transporte deteriorado de potasio intracelular mediado por insulina, hiperglucemia y acidosis
metabolica. En la mayoria de los casos de cetoacidosis diabética, se vacia el potasio total del cuerpo, aunque el potasio en suero
puede ser alto en el momento de la presentacion. Luego del inicio de la terapia con insulina, el reemplazo de potasio generalmente
es necesario porque el nivel de potasio en suero cae significativamente y puede resultar en hipocalemia si no se corrige.

Deplecion significativa de volumen de diuresis inducido por drogas o diuresis osmdtica como se obseva en pacientes con diabetes
no controlada o cetoacidosis diabética.

Es importante observar que la hipercalemia puede ser multifactorial. Por ejemplo la enfermedad renal cronica avanzada, tratada
con un diurético de asa y IECAs y complicada por deplecion de volumen puede resultar en hipercalemia.



Causas raras

Insuficiencia adrenal (enfermedad de Addison): deficiencia de glucocorticoides y mineralocorticoides.
Sindrome de lisis tumoral: liberacion masiva de potasio de las células como se observa por ejemplo en los
pacientes tratados por carcinoma bronquial difundido.

Inducida por drogas: suxametonio, terapia con pentamidina, toxicidad de la ciclosporina, toxicidad de la
digoxina, trimetoprim.

Paralisis periddica hipercalémica (congénita o familiar).

Tranfusion masiva de sangre.

Hemodlisis intravascular.

Seudo-hipercalemia tipo 2 (sindrome de Gordon).

Screening

Enfoque resumido

Los grupos en riesgo deben evaluarse buscando niveles elevados de potasio; deben obtenerse muestras de
sangre venosa por electrolitos en suero, nitrogeno ureico en sangre y niveles de creatinina.

Todos los pacientes que reciben IECAs por primera vez deben evaluarse por disfuncidon renal y potasio
aumentado a las 2 semanas y a los 6 meses luego de iniciar la medicacion y luego monitorearse
periddicamente.

Todos los diabéticos deben evaluarse periddicamente.

Todos los pacientes mayores deben tener una funcion renal basal y pruebas de electrolitos antes de comenzar
el tratamiento a largo plazo con AINEs, con un monitoreo periodico.

Todos los pacientes con enfermedad renal cronica deben evaluarse regularmente por el deterioro de la
funcion renal y el potasio en aumento.

Todos los pacientes con diuréticos ahorradores de potasio deben evaluarse cada 6 meses.



Poblacion en riesgo

Personas con diabetes

Personas con enfermedad renal

Personas tratadas con ciertos medicamentos

Prevencion primaria

Enfoque resumido

Ciertas clases de drogas, especialmente las siguientes, pueden afectar la funcion renal y causar aumentos en
la concentracion de potasio sérico y deben interrumpirse siempre que sea posible:

IECAs

Diuréticos ahorradores de potasio

AINEs

Los pacientes deben recibir asesoramiento dietario especializado para reducir el potasio corporal total al
reducer la ingesta de potasio en la dieta. Las comidas ricas en potasio incluyen:

Naranjas

Melon verde

Bananas

Nueces

Damascos deshidratdos

Pasas de uva



Ejemplo ECG de hiperpotasemia asociada a hipocalcemia
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Hombre de 46 afios, hipertenso, portador de insuficiencia renal cronica en fase de didlisis por rindén
poliquistico (creatinina 7,0 mg/%), alto porcentaje de potasio en suero y bajo calcio.




Hipopotasemia o hipocalemia

Etiologia

A. Pérdida renal

Exceso de mineralocorticoides: hiperaldosteronismo primario y secundario, sindrome de Cushing,
hiperproduccién ectdopica de ACTH en sindromes paraneoplasicos, ingestion de orozuz (contiene
acido gliceridico, similar a la aldosterona), masticar tabaco, uso de cremas con alfa flaor
prednisona.

Sindrome de Bartter: defecto tubular genético en la conservacion de potasio e hiperaldosteronismo
secundario.

Diuréticos.

Diuresis osmotica.

Acidosis tubular renal proximal y distal.

Posibles etiologias principales

A. Pérdida renal

Uso de ciertos antibidticos: carbenicilina, gentamicina, anfotericina B: aumentan la exrecion renal.
Sindrome de Liddle: trastorno tubular renal autosémico dominante que afecta las unidades beta y
gamma del canal de sodio (mutacién en los aminoacidos 47 y 75). La entidad evoluciona con
hipertension precoz, hipopotasemia y supresion de actividad renino plasmatica.

Leucemia aguda, especialmente el tipo monocitico.

Dialisis.



B. Pérdida digestiva

Vomitos.

Aspiracion nasogastrica.

Diarrea.

Adenoma velloso de colon con secrecion de potasio.
Abuso de laxantes.

Obstruccion de asa ileal.

Ureterosigmoidostomia.

D. Pasaje de cationes del medio extracelular al intracelular

Alcalosis.

Parélisis periodica por hipopotasemia.

Agonistas adrenérgicos Beta2 como el salbutamol y el fenoterol.
Intoxicacién por bario.

Tratamiento con insulina.

Tratamiento con vitamina B12.

Corredores de maratones.
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ECG tipico de hipopotasemia
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Diagnéstico clinico: Hipopotasemia.
Diagnéstico ECG: disociacion AV isorritmica, FC: 42 Ipm, BIRD, fusion total de ondas T con ondas U,

intervalo QT (U) prolongado: 620 ms, intervalo QTc (U): 521 ms.




Caracterizacion ECG de hipopotasemia
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OndaU>0,Smmenllo>1mmenV,

. Infradesnivel ST gradual >0,5 mmen Il ode V,a V5
. Disminucion de amplitud de onda T (onda T plana).

. Posible inversion de onda T.

. Onda U prominente.

. Prolongacion de intervalo QTc.

. Aumento de accion digitalica.



Hipercalcemia >ca’*

Etiologias
Hiperparatiroidismo primario: adenoma simple 80%, hiperplasia difusa 15%.
Hiperparatiroidismo terciario: pacientes con insuficiencia renal cronica e hiperparatiroidismo secundario.
Hipertiroidismo: por aumento de reabsorcion ¢sea de calcio por las hormonas T3 y T4.
Feocromocitoma: por mayor reabsorcion osea de calcio por catecolaminas.
Insuficiencia suprarrenal durante crisis agudas.
Hipercalcemia hipocalciurica familiar autosémica dominante.
Neoplasias: hematologicas (por €j., leucemia) y linfoma por células T en adultos inducidas por retrovirus, tumores sélidos
con o sin metastatis Osea.
Sindrome de muerte stbita infantil.
Enfermedades granulomatosas; por ¢j., sarcoidosis.
Intoxicacidn por vitaminas D y A.
Inmobilizacion.
Sindrome de leche y alcalinos.
Uso de agentes tiazidicos.
Intoxicacion por litio.
Fase diurética de insuficiencia renal aguda.

Trasplante renal (35%) por persistencia de hiperparatiroidismo.



Esquema comparativo del potencial de accion monofasico con ECG de superficie
en condiciones normales y en la hipercalcemia

Normal

Hipercalcemia

Segmento ST casi ausente

Acortamiento de los intervalos QTc y Q-oTc: intervalo desde el inicio de la onda Q hasta el inicio de la onda T corregido por la
FC.

Disminucién del intervalo Q-aT: intervalo entre el inicio de QRS hasta el &pice de la onda T. Valores menores a 270 ms son
diagnosticos.



ECG tipico de un paciente durante hipercalcemia
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Diagndstico clinico: Adolescente de 16 afios con osteosarcoma. Alto porcentaje de calcio ionizado en suero:
3,5 mEq/l (normal: 2,2 a 2,7 mEq/l).

Diagnostico ECG: ritmo sinusal, FC: 75 lpm, intervalo QTc: 346 ms, Q-oTc y Q-aT cortos, segmento ST
casi inexistente, onda T inmediatamente luego de complejo QRS.



Hipocalcemia

La regulacién de calcio en suero y 6seo se asegura mediante parathormona (PTH), vitamina D y calcitonina,
por un mecanismo complejo de bucle y retroalimentacion, que actia sobre los huesos, rifiones e intestinos. El
calcio también ha sido afectado por el nivel de fosforo y magnesio en suero.

Causas principales de hipocalcemia

= Hipoalbuminemia: mantiene el calcio i6nico normal.

= Hipoparatiroidismo: por exéresis quirurgica accidental de glandulas paratiroides durante el curso de
tiroidectomia total por hipoparatiroidismo neo-idiopatico: esporadica o familiar. Estos sintomas se
desarrollan con bajo porcentaje de PTH en suero.

= Seudo-hipoparatiroidismo: por resistencia 6sea y renal a la accion de la hormona PTH. Estos sintomas
se desarrollan con alto porcentaje de PTH en suero.

= Hipomagnesemia: suprime la secrecion de PTH y causa resistencia 0sea a la accion de la hormona.

= Déficit de vitamina D: nutricional, pobre absorcidon entérica, por enfermedades hepaticas, por drogas que
degradan la vitamina D (fenobarbital, alcohol, difenilhidantoina);

= Sindrome nefrético: porque causa hipoalbuminemia y reduccion en suero del transportador 25 OH D3
de vitamina D;

= Raquitismo dependiente de vitamina D;

= Insuficiencia renal;

= Hiperfosfatemia;

= Sindrome del “hueso hambriento”: metastasis osteoblastica;

= Pancreatitis cronica (disminuye la absorcion de vitamina D);

= Gastrectomia parcial (disminuye la absorcion de vitamina D);

* Enfermedad de Chron (disminuye la absorcion de vitamina D).



ECG de hipocalcemia < Ca?*

Generalmente las manifestaciones ECG aparecen cuando los niveles de calcio idnico alcanzan valores <7 mg/dl.

1) Principal manifestacion ECG: prolongacion del intervalo QT a expensas del aumento en la duracion del segmento ST,
sin modificaciones de la onda T. El fendmeno se observa en la hipocalcemia y en hipotermia.

2) El grado de la prolongacion ST es proporcional a la gravedad y la velocidad de la instalacion del hipocalcemia.

3) Prolongacion del intervalo Q-oTc: intervalo que se extiende desde el inicio de la onda Q hasta el inicio de la onda T,

corregido por la frecuencia cardiaca.

Intervalo Q-oT

Basal

jw

— J-aT —>

< .

Q-oT ™~
Intervalo Q-oTc: intervalo que se extiende desde el inicio de la onda Q hasta el inicio de la onda T corregido por la frecuencia
cardiaca.



4) Onda T: puede ser apiculada y con inversion tardia. Estos hechos son mas evidentes en las precordiales
derechas.

5) La hipocalcemia no afecta a la onda P, el intervalo PR y la onda U, y puede acortar la duracion del
complejo QRS; sin embargo, este acortamiento casi no se reconoce.

6) Hay referencias a ondas U amplias y difésicas.

7) Causa disminucion en la sensibilidad con digital.

8) Produce disminucion de la contractilidad miocéardica (inotropica negativa), y puede resultar en ICC,
hipotension y angina.

9) Caracteristicamente, la hipocalcemia no se asocia con arritmias; sin embargo arritmias ventriculares como
la TdP, forma inducida de la FV, pueden registrarse.

10) Puede confundirse con insuficiencia coronaria cronica, en la que el segmento ST ocasionalmente se
rectifica y prolongacion del intervalo QT.

11) Debe diferenciarse de la hipopotasemia, que prolonga el intervalo QT, que afecta la onda T y causa onda

U prominente.
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ECG en hipocalcemia

Prolongacion del intervalo QT a expensas del segmento ST
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Normal

Hipocalcemia

El trazado en II estd prolongado, lo que muestra la prolongacion del segmento ST por hipocalcemia y
correlacion entre el ECG de superficie y potencial de accidn monofasico en condiciones normales y en
hipocalcemia.



ECG tipico de hipocalcemia en un paciente portador de pancreatitis aguda

Nombre: AR; Fecha: 11/08/2001; Edad: 53 afos; Sexo: F; Grupo étnico: caucasico; Peso: 88 Kg;
Altura: 1,60 m; Biotipo: endomorfico; yeyuno completo, sonda nasogastrica, omeprazol.
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Diagnostico clinico: pancreatitis aguda con hipocalcemia secundaria. Ca** <8 mg/dl.

Diagnéstico ECG: ritmo sinusal, FC: 70 lpm, PR: 160 ms, duracion QRS: 90 ms, intervalo QT prolongado
(480 ms) a expensas del segmento ST.

Observacion: asociacion del intervalo QT prolongado con onda T relativamente estrecha e invertida (I, I,
aVL y V5-V6) muy sugerente de hipocalcemia.




Alteraciones electroliticas (hipomagnesemia (< Mg*") < 1,6 mg/dL, suero o
plasma: 1,6 — 2,4 mg/dL)

Descripcion de las causas principales de hipomagnesemia y sus consecuencias

Se observa en pacientes alcohdlicos y en combinacion con hipopotasemia, sindromes de mala absorcion,
diarrea intensa, cetoacidosis diabética, cirrosis, terapia diurética excesiva y enfermedad renal grave sin
oliguria.

Los antibidticos aminoglucdsidos aceleran la pérdida de magnesio.
La hipocalcemia también causa pérdida de magnesio por los rifiones.

La hipomagnesemia acompafia a la hiponatremia con frecuencia (22% de pacientes hiponatrémicos) e
hipofosfatemia (25% de pacientes).

La hipomagnesemia prolonga la fase 3 del PA.

Un bajo nivel de magnesio en suero se ha vinculado con un riesgo aumentado de FA luego de cirugia
cardiaca. No se sabe si la hipomagnesemia predispone a la FA en la comunidad.

Un bajo nivel de magnesio en suero se asocia en forma moderada con el desarrollo de FA en individuos sin
enfermedad cardiovascular. Porque la hipomagnesemia es comun en la poblacion general, un vinculo con la
FA puede tener potenciales implicancias clinicas (Khan 2013).



Hipotermia

Concepto: la hipotermia se define como la condicion en la que la temperatura central (rectal, esofagica o
timpanica) es menor a 35°C. La hipotermia puede ser accidental, metabolica o terapéutica.

La hipotermia accidental es mas frecuente en paises con un clima frio durante el invierno. El estado de
hipotermia se caracteriza por una caida en el metabolismo basal, disminucion del consumo de O, y mayor
produccion de CO2 (Reuler 1978).

Durante la hipotermia, se observa disminucion gradual de la FC y volumen sistélico con caida progresiva de
la TA mas tarde, que se vuelve significativa cuando los valores de la temperatura central se acercan a 32°C
(Gebauer 20006).

ECG en hipotermia

Las caracteristicas ECG en un paciente hipotérmico incluyen:

* Bradicardia sinusal.

= FA frecuente (presente en el 50% de los casos).

= Prolongacion del intervalo PR.

= Prolongacion de los intervalos QT y QTc.

= Diferentes tipos de arritmias (supraventriculares y ventriculares).

= Aparicion de onda extra muy caracteristica, llamada onda J, signo de “joroba de camello™, deflexion tipo
joroba, potencial de lesion y el epénimo de onda de Osborn, ubicada entre el final del complejo QRS y el
inicio del segmento ST.

La onda J es caracteristica de hipotermia; sin embargo no es patognomonica, puesto que puede observarse en

otras condiciones en normotermia.



ECG en la hipotermia

1) Ritme: sinusal o FA presente en el 50-60% de los casos, cuando la temperatura es menor a 32°C (Okada
1984). Con menor frecuencia puede hallarse aleteo auricular, asi como ritmo de la unién e incluso
degeneracion a FV. Estos eventos aparecen en la segunda fase de hipotermia (por agotamiento) cuando la
temperatura es de 27°C a 34°C. Se describen ritmo idioventricular y bloqueo AV total.

2) Artefactos: frecuente fluctuacion en la linea basal como consecuencia del artefacto causado por el

temblor muscular del paciente. Este hecho se halla solo en la fase inicial (movimiento con dificultad),
cuando la temperatura corporal es de 36 y 32°C.
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3) Frecuencia cardiaca: en la fase inicial puede haber taquicardia por liberacién de adrenalina y mas tarde
bradicardia sinusal en el 30% de los casos, en los pacientes desde hipotermia en la fase inicial.
Caracterizada por ser progresiva, con intensificacion de hipotermia (Harumi 1989). No hay una
correlacion lineal con la intensidad en la caida de la temperatura corporal.

La bradicardia se debe a la disminucion de la rampa ascendente en la fase 4 en las células P del nodulo

sinusal (disminucién de la despolarizacion diastolica, ritmicidad o automatismo) por reflejo vagal

aumentado, incluso coexistente con aumento de catecolaminas circulantes.

La hipotermia constituye una de las tres causas de bradicardia metabolica cronica; las otras dos son ictericia

obstructiva (por efecto bradicardizante de sales biliares del nddulo sinusal) y mixedema (Constant 1984). Por

otro lado el hipotiroidismo es una de las causas de hipotermia metabodlica.



4) Onda P: se describe disminucion de voltaje (Okada 1984). También ampliacion de la onda P (disminucion de la velocidad de la
conduccion intra-auricular).

5) Intervalo PRi: tiende a prolongarse a medida que disminuye la temperatura corporal (Emslie-Smith 1959);

6) Complejo QRS: disminucion en el voltaje y aumento de la duracion. Esta puede erroneamente considerarse aumentada por la
presencia de la llamada onda J (ver el item como parte del QRS), que se parece a bloqueo de rama o trastorno intraventricular del
estimulo. La explicacion de la ampliacion QRS esta en la disminucion del potencial de reposo y en consecuencia, velocidad
aumentada y dromotropismo negativo de la fase 0.

7) Onda J: constituye el elemento ECG mas tipico; sin embargo no es patognomoénica dado que puede hallarse en otras
circunstancias clinicas. Se localiza en el punto donde termina QRS (onda 0 tardia) y la parte inicial del segmento ST (punto J).
Corresponde a las fases 1 y 2 del potencial de accion. La onda J se debe a diferentes densidades de la concentracion de los
canales Ito (fase 1) en el grosor del miocardio ventricular. Estos canales del flujo de salida inicial de potasio son muy numerosos
en el epicardio y escasos o ausentes en el endocardio. Este hecho justifica la fase 1 del PA en el epicardio que muestra una
muesca. Por el contrario la fase 1 de las células endocardicas carece de muesca (Yan 1996). La onda J no es significativa por si
misma para la aparicion de FV, puesto que la prolongacion de la duracion del complejo QRS constituye un signo confiable de
aparicion de FV. Cuando la hipotermia inducida rapidamente por cirugia cardiaca causa prolongacion del QRS, causa FV en casi
todos los pacientes (Fleming 1957). La onda J presenta las siguientes caracteristicas: Localizacion: la onda J se ubica en el
punto en el que finaliza el complejo QRS (onda 9 tardia) que ocupa la parte inicial del segmento ST, correspondiente a las fases
1 y 2 del PA monofasico (Alsafwah 2001). Polaridad: siempre positiva y prominente en las derivaciones que enfrentan al VI: V,
y Vi y posible y principalmente en los corazones en posicion vertical en las derivaciones de la pared inferior (Sgobba 1982), a
diferencia de la onda J hallada en el sindrome de Brugada, ubicada en las precordiales derechas V, a V, o V. Voltaje:
inscripcion lenta y duradera y voltaje mayor en las derivaciones izquierdas V5 y V6 e inversamente proporcional a la gravedad
de la hipotermia, es decir cuanto menor es la temperatura central, mayor es el voltaje de la onda J. En ciertos casos la onda J
adquiere un gran voltaje asociado a convexidad superior, que se parece a la fase aguda del IM: “IM en evolucion", que se inverte
con la normalizacion de la temperatura central (Sain 2002). Hay una correlacion inversa y significativa entre el voltaje de la
onda J (mm) y la temperatura central en la hipotermia.



Aspecto: puede parecerse a onda R secundaria pequefia (R'), imitando falsamente a BRD. (Siguiente
diapositiva). La onda J es caracteristica de hipotermia; sin embargo no patognomonica puesto que puede
observarse en circunstancias normotérmicas (Burali 1991; Patel 1994).

Correlacion significativa e inversa entre el voltaje de onda J (mm) y la
temperatura central en la hipotermia
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Esquema de heterogeneidad en el perfil del PA en el grosor de la pared ventricular

El epicardio tiene una alta concentracion del canal de Ito,
que justifica la muesca observada en la fase 1.

f//%//%//%

El endocardio no tiene canales Ito,
lo que condiciona la ausencia de muesca en la fase 1 del PA
en estas células.
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El trazado se obtuvo durante
enfriamiento de sangre antes de
un procedimiento quirdrgico
cardiaco.

Aunque el ECG obtenido era
algo esperable, llama la atencion
el registro del desarrollo y
aumento progresivos de la onda
J.

La mayoria de los casos de
hipotermia se publican en el
momento en el que el paciente es
rescatado y luego de la
recuperacion. Por otro lado en
este caso podemos ver el curso
temporal de los cambios hasta la
simulaciéon de un PA
monofasico.

Ademas se observd bradicardia
signicativa y el intervalo QT era
muy prolongado, algo que
generalmente no recibe mucha
atencion en los casos publicados.

Cortesia del Prof. Dr.
Raimundo Puerta de Cuba
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Potencial diastolico maximo (PDM): el potencial transmembrana mas negativo alcanzado por una célula
cardiaca durante la repolarizacion.



Nombre: ADS; Sexo: Masc; Edad: 32 afios; Grupo étnico: mulato; Peso: 68 Kg; Altura: 1,64 m; Fecha:
04/03/2002; pasos para aumentar la temperatura corporal.

ECG caracteristico de un paciente en hipotermia grave.
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Diagnéstico ECG: bradicardia sinusal de 30 lpm, onda J prominente, muy evidente en las derivaciones inferiores y I,
asi como en las precordiales. Seudo BCRD determinado por onda J que no es parte del complejo QRS.



Nombre: PASA; Sexo: Masc; Edad: 47 afios; Grupo étnico: Afro-descendiente; Peso: 61 Kg;
Altura: 1,68 m; Fecha: 07/03/2008; Temperatura corporal central 29°C.
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Hipotermia grave. FA con respuesta ventricular lenta. Patron de bloqueo divisional postero-inferior
izquierdo. Onda de Gussak o lambda.



Propuesta de clasificacion para las ondas J del ECG

I) Onda J hipotérmica
IT) Onda J en pacientes normotérmicos:
> Hipercalcemia (Topsakal 2003);
> Lesiones en el sistema nervioso central: hemorragia subaracnoidea, post-paro cardiaco y en

disfuncion del sistema simpatico cervical (Carrillo-Esper 2004);

> Rara vez en sindrome de repolarizacion precoz (Nava 1988);
> “Entidades” de Brugada:
v Casos familiares (=17%): verdadera enfermedad de Brugada;
v Casos esporadicos (=63%): sindrome de Brugada (Schulze-Bahr 2003);
v Fenocopias de Brugada: son las entidades o circunstancias clinico-farmacoldgicas

en las que el fenotipo o signo de Brugada en el ECG puede hallarse como
consecuencia de causar aumento en la funcion del canal de Ito en el epicardio
ventricular o disminucion del canal lento de calcio (Shimizu 2005).

> En las formas ocultas de displasia arritmogénica del VD (Corrado 1996);

> En angina variante de Prinzmetal (Aizawa 20006).



Sustrato electrofisiologico de la onda J

Los estudios experimentales indican que la aparicion de la onda J es la consecuencia de la presencia de
gradiente transmural en el grosor de la pared ventricular, secundario a la existencia en el epicardio pero no el
endocardio, de muesca significativa en fase 1, mediada por una mayor actividad o densidad de la corriente de
salida transitoria de potasio inicial.

Esta mayor actividad y/o densidad del canal Ito en los cardiomiocitos epicardicos pero no endocardicos, es
responsable del aspecto caracteristico del PA conocido como “configuracion de pico y domo del PA
monofésico”.

Ademas la mayor salida inicial de potasio en el epicardio que en el endocardio causa acortamiento de la fase
2 en el epicardio, lo que condiciona dispersion transmural de repolarizacion y aparicion de onda J, que
llevado a cierto nivel, causa una mayor tendencia a la aparicion de arritmia ventricular por el mecanismo
llamado reentrada funcional en fase 2 (Yan 1996).

El enfriamiento experimental localizado del TSVD in vivo en canes se parece a las alteraciones
electrofisiologicas que ocurren en el sindrome de Brugada, causando apariencia de onda J secundaria a la
activacion del canal Ito y causando el aspecto cldsico de “configuracion de pico y domo” en el PA
monofasico de las células epicardicas en el TSVD (Nishida 2004).

Varias entidades se asocian a la aparicion de la onda J (sindromes de onda J) (Hlaing 2005) que entre otros
incluyen al sindrome de repolarizacién precoz (raro), angina variante, intoxicacion por antidepresivos
triciclicos (Bigwood 2005), abuso de cocaina (Ortega-Carnicer 2001), hipercalcemia, lesién encefilica,
sindrome de Brugada, FV idiopatica con onda J prominente en la pared inferior (Riera 2004) y las formas
llamadas ocultas de DAVD.

La evidencia experimental respalda la hipdtesis de que una distribucion heterogénea del canal de Ito en el
grosor de la pared ventricular es responsable de la configuracion de pico y domo en el PA monofésico en el
epicardio y muesca prominente en la fase 1 y acortamiento de la fase 1, lo que resulta en gradiente de voltaje
que se manifiesta mediante onda J (Antzelevitch 2005).



Modificaciones de onda T e intervalo QT/QTc en la hipotermia

Onda T de hipotermia

La onda T est4 alterada, directamente relacionada con el grado de hipotermia.

Cuando la onda J comienza a mostrar un gran voltaje concomitante, la onda T de la derivacion
correspondiente se invierte.

Las ondas T con cambios en la polaridad o en el eje se denominan onda T alternante y se observan durante
transfusion rapida de sangre en la hipotermia quirtrgica (Navarro-Lopez 1978).

Se describe aplanamiento e inversion asimétrica, principalmente en la pared anterior.

Intervalo QT/QTec en la hipotermia

En la hipotermia est4 prolongado en la mayoria de los casos como consecuencia de aparicion de onda extra
en el punto J y enlentecimiento de la repolarizacion ventricular. La mejoria de la hipotermia (Lins 2004).

Trastornos de ritmo en la hipotermia

La hipotermia se asocia con la presencia de una mayor incidencia de varias arritmias, ambas
supraventriculares y ventriculares.

Arritmias significativas no aparecen con temperaturas corporales sobre los 32°C. Esta es la razon por la que
¢éste es el limite de la hipotermia moderada, inducida con propdsitos terapéuticos (Marion 1997).

La FA con una frecuencia baja de respuesta ventricular, se describe como una arritmia con una incidencia
significativa en la hipotermia moderada, en algunas series observada en hasta el 50% al 60% de los casos
(Strohmer 2004).

Las diferencias porcentuales halladas en la aparicion de FA en las diferentes series en la literatura, se
relacionan con la naturaleza heterogénea de las poblaciones estudiadas. Los pacientes mayores muestran una
mayor prevalencia de FA. De este modo cuando la edad promedio de pacientes en hipotermia es menor,
también lo serd el porcentaje de FA.

La FV tiene grandes posibilidades de aparecer a temperaturas por debajo de los 28°C. Cuando ocurre con
valores sobre los 28°C, debe sospecharse de enfermedad miocardica asociada.



Efecto o accion digitalica

Las modificaciones mas precoces del efecto digitalico en el ECG son:

. Intervalo PR prolongado.

. Segmento ST: acortamiento y convexidad superior (“‘en cuchara”) al acortarse las fases 2 y 3 del PA;

. Acortamiento de los intervalos QT y QTc: causa principal del QT corto adquirido;

. Aplanamiento de la onda T con forma apiculada de la porcion terminal en el 10% de los casos.
Posible inversion simétrica de la onda T (seudo-onda T isquémica);

. Onda U prominente.

Forma apiculada de la porcion terminal de la onda
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Segmento ST corto y “en cuchara” Intervalo PR prolongado



Mecanismo electrofisiologico del efecto digitalico en la arritmogénesis
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Intoxicacion digitalica

Factores que predisponen a la intoxicacion digitalica: factores que aumentan la sensibilidad al digital

Grado grave de

i Hipocalemia < K*:
[}
o . :
sustitucion de células |
1
1
1
[}
1

1

1 1
1 1
b - . |
' diuréticos, vomitos, diarrea
1 Cqe . . !
' aguda, hemodialisis, terapia i
|
1

miocardicas contractiles: con corticosteroides |

fibrosis y/o necrosis

Drogas que reducen el
aclarqmignto de la diggxina: Intoxicacion
quinidina, verapamilo,
diltiazem, amiodarona,
propafenona, espironolactona,
eritromicina, triamtereno

digitalica

! ' Hipertono
| 1 simpatico

Enfermedades pulmonares:
Baja saturacion de O,



Manifestaciones que sugieren intoxicacion digitalica

> Extracardiacas

Gastroentéricas: anorexia, nausea, vomitos, diarrea y dolor abdominal.

Neuropsiquiatricas: dolor de cabeza, confusion, fatiga, mareos, inquietud, delirio, cambios de
humor, somnolencia, psicosis, confusion mental, lapsos de memoria, seudo demencia.

Visuales: discromatopsia méas comun para el rojo, verde y amarillo.

> Cardiacas

Bradicardia sinusal.

Paro sinusal.

Bloqueos: de la salida SA, por ej.: bloqueo AV de Wenckebach de todos los grados con
predominancia de 1° grado (enlentecimiento de conduccion y prolongacion del periodo refractario
en el nodulo AV), de salida.

Disociacion AV: supresion dominante del marcapasos con escape pasivo de un foco bajo de la union
o aceleracion inadecuada de marcapasos subsidiario o en forma mads rara, disociacion dentro del
nddulo AV mismo.

Taquicardia auricular con conduccion AV variable: la mas comun y casi patognomonica.

Aparicion repentina de taquicardia auricular durante terapia con digital en paciente con FA.

Ritmo de la union acelerado o taquicardia de la unidén no paroxistica con disociacion isorritmica
frecuente.

Extrasistoles aisladas o bigeminadas.

TV fascicular.

Ritmo idioventricular acelerado.

TV bidireccional o bifascicular.

Aleteo ventricular.

FV lenta.



Ritmo sinusal com bloqueo SA 3:2 tipo Wenckebach

Bloqueo SA por intoxicacién digitdlica
con ritmo bigeminado.
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Bloqueo AV variable de alto grado con indice de conduccion 7:1 y 5:1 por intoxicacion
aguda por digoxina en intento de suicidio.
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Ejemplo de taquicardia auricular con bloqueo 2:1, considerada arritmia tipica de
intoxicacion digitalica
Intervalo P-P

Ondas P separadas por linea 214 Ipm
- isoeléctrica -
Pl P P P
o | R R

1) Forma automatica: 150 Ipm a 250 Ipm
2) Por microreentrada: entre 130 y 150 Ipm.

Fibrilacion auricular y extrasistoles ventriculares bigeminadas

* Extrasistoles ventriculares bigeminadas monofocales.
** Latidos conducidos pequefios y relativamente normales



Fibrilacion auricular con intoxicacion digitalica
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Sintomas clinicos: EPOC con CDI en uso de digoxina. No se identifica onda P: FA. El 5° latido es una
extrasistole ventricular. Del 9° al 13° latido, complejos QRS ocurren regularmente. La regularizacion es la
respuesta ventricular en un paciente con FA, lo que sugiere intoxicacion digitalica. Cuando esto ocurre
durante frecuencias cardiacas altas, probablemente represente taquicardia de la union. Es imposible en la
actualidad saber por el ECG si el digital debe interrumpirse o aumentarse (el nivel de digoxina puede
ayudar). Conclusion: sugiere intoxicacion digitalica.

FA “atipica”: con respuesta ventricular regular
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Ritmo acelerado de la union causado por intoxicacion digitdlica en presencia de FA basal.
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No se observa onda P y el ritmo es irregular: FA. Desde el 3° al 7° latido, los complejos son amplios y
regulares, con una frecuencia de alrededor de 110 Ipm. El evento representa un episodio de ritmo
idioventricular acelerado. En los pacientes con digital, indica intoxicacion.

El 9° latido es una extrasistole ventricular y los siguientes latidos son irregulares (FA).




Taquicardia bidireccional causada por intoxicacion digitalica
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El ritmo es regular y rapido con FC de 118 Ipm. No se observa actividad auricular.

Los complejos QRS son alternantes, principalmente positivos o negativos, en direcciones alternantes de latido a latido, lo que
indica que el impulso se transmite alternativamente por las divisiones izquierdas anterior y posterior.

Con frecuencia muestran patrén de BRD y BRI en forma alternante. Estos casos pueden originarse en los ventriculos (TV) o
representan una forma de taquicardia supraventricular con aberrancia (aberrancia ventricular).

El segmento ST esta deprimido y muestra concavidad superior en “cuchara”, caracteristico de efecto digitalico. La etiologia de la
taquicardia ventricular bidireccional puede ser adquirida o congénita (ver siguiente diapositiva).

Por su etiologia la taquicardia bidireccional puede ser: Adquirida: caracteristica de intoxicacion digitalica. Puede observarse en
la insuficiencia coronaria, hipopotasemia, miocarditis y miocardiopatia; Congénita: observada en taquicardia ventricular
catecolaminérgica familiar inducida por esfuerzo, que a su vez presenta dos tipos: 1 y 2 (CPVT1 y CPVT2). La primera por
mutacion que codifica el receptor de rianodina cardiaca (RYR2)/canal de liberacion de calcio. La segunda se conoce como
CPVT2, que codifica la calsecuestrina (CASQ2-calsecuestrina codificada) (Tester 20006).

Otra forma rara es la taquicardia bidireccional, que se halla en el sindrome de Andersen-Tawil, caracterizado por la triada:
paralisis periodica, arritmia cardiaca y dismorfismos. Esta entidad se debe a enfermedad del canal de potasio por mutacion en el
gen KCJIN2, que codifica la proteina Kir 2.1. Las manifestaciones cardiacas incluyen: prolongacion del intervalo QT, extrasistoles
ventriculares, taquicardia ventricular polimoérfica o bidireccional (Pouget 2004).



Extrasistoles de doble foco por intoxicacion digitalica en un paciente con FA basal

Ausencia de onda P, intervalos R-R

irregulares: FA; los latidos indicados con

flechas negras son aberrantes y presentan

acoplamiento fijo: extrasistoles

ventriculares. Los latidos post-

extrasistolicos indicados por flechas azules,

presentan intervalos variables vy

configuracion diferente. Estas extrasistoles

ventriculares se originan en un segundo

foco o mas probablemente, son

extrasistoles supraventriculares con

conduccidn aberrante.

Comentarios: la presencia de extrasistoles ventriculares

durante FA, puede ser el resultado de intoxicacion

digitalica. Un trazado como este en un paciente con digital,

indica la necesidad de interrumpir su administracion.




Modificaciones electrocardiograficas con amiodarona

Esta es la droga que tiene como su principal efecto bloquear los canales rectificadores de salida de K+ en la
fase 3 en las auriculas y ventriculos.

Es una droga antiarritmica clase III. Produce PA prolongado en fase 3 al bloquear los canales lento (Ixg) y
ultra rapido de potasio (Iyr), ¥ Ix;-

La amiodarona es considerada una droga con mejor perfil puesto que carece de los efectos hemodinamicos
negativos y no tiene un efecto dromotropico negativo.

La amiodarona presenta cuatro tipos de efectos:

¢ Como droga de clase IB: bloquea el canal de Na* en el estado inactivo y con cinética rapida I,";
* Como droga de clase II: inhibe la estimulacion simpdtica: accion antiadrenérgica;

* Como droga clase III (principal): bloqueo de los tres canales rectificadores de K™: (Ixg, Ixyr ¥ Ix1)
* Como droga clase I'V: bloqueo del canal de ICa?".

FC: causa bradicardia sinusal; resistente a la atropina y al isoproterenol por disminuciéon de automatismo
sinusal, que actiia directamente sobre las células automaticas del ndédulo SA; es decir no mediada por
estimulo 3 o efecto colinérgico. La reducciéon de la FC, cuando se administra oralmente, es de alrededor de
20-30%. En la administracion endovenosa rapida puede causar taquicardia refleja por caida en la TA. Puede
causar bloqueo SA o paro sinusal.

Puede mejorar los pardmetros de variabilidad RR (HRV) en pacientes post-IAM (Sassi 2006). Puede causar
bradicardia o taquicardia en casos de distiroidismo secundario al uso de la droga (presente en el 10-20% de
los casos) (Vinzio 2005).

Puede causar empeoramiento de los sintomas de ICC al administrarse en forma endovenosa (2%).

La droga administrada en bolo endovenoso es muy segura y mas efectiva que la digoxina para controlar la
FC y la conversion a ritmo sinusal, en pacientes con FA y alta frecuencia de respuesta ventricular.

La droga se contraindica en presencia de disfuncion del nodulo SA y con FC <50 Ipm (Hofmann 2005).



Intervalo PR: puede prolongarse en aproximadamente 1/5 casos, principalmente cuando se usan dosis altas (Tonet 1984).

Duracion QRS: no significativa. Probablemente pueda prolongarla especialmente con frecuencias altas por el efecto de bloqueo de
los canales inactivos de Na+, un hecho que seria responsable de infradesnivel en fase 0. Esta es la razon por la que el ECG de alta

resolucion no puede usarse en pacientes que toman amiodarona, dado que la droga finalmente causa prolongacién QRS filtrada y

aparicion de PT en pacientes con ECG-AR previamente normal (Nelson 1989).

Onda T: causa ampliacion, aplanamiento y muesca de onda T.
Las alteraciones de repolarizacion ventricular en el ECG se manifiestan aproximadamente al cuarto dia luego de comenzar el

tratamiento oralmente y persiste por tres semanas luego de interrumpir la droga (Rosenbaum 1974);

Intervalo QT y QTec: causa prolongacién marcada y constante de estos parametros (Rosenbaum 1983). Este efecto alcanza su
maximo solo 10 semanas luego de comenzar el tratamiento (Chou 1996). A pesar de extender el intervalo QT, rara vez desencadena
la temida TdP, puesto que causa disminucidn de la dispersion transmural en el grosor de la pared ventricular por su efecto desigual

sobre las células epi, endo y M.

Onda U: puede ser prominente: >1,5 mm por el efecto de la droga.



ECG tipico de un paciente con uso cronico de amiodarona
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SAI intervalo PR: 190 ms; QRS: 104 ms; QT prolongado de 520 ms; QT + U: 716 ms; ondas T y U dificiles
de diferenciar; muesca entre el final de la onda T y el inicio de la onda U.



SQTL secundario o formas iatrogénicas
Drogas antiarritmicas: amiodarona

Repolarizacion ventricular tipica con uso cronico de amiodarona




Quinidina: mecanismos de accion

Agente antiarritmico del grupo 1 — alcaloides de cinchona, isomero d de quinina, ambos extraidos del arbol
de cinchona. Quimicamente la droga esta constituida por dos anillos: quinolina y quinuclidina, unidos por
una conexion alcoholica.

Mecanismo de accion — farmacocinética

A) El principal mecanismo de accion es el bloqueo moderado de influjo de Na® en las células rapidas
(prototipo de droga depresora de membrana o efecto anestésico local), un hecho que disminuye la amplitud
del PA (amplitud de fase 0), DV/DT (indice de ascenso del PA o velocidad de ascenso de la fase 0) y
velocidad de conduccion. Esta union es mayor en el estado activado. El efecto es mayor en presencia de
acidosis e isquemia.

B) Bloquea las multiples corrientes de salida de K™ en las fases 1 y 3, de manera que la duracion del PA esta
aumentada y en consecuencia el periodo refractario efectivo: aumento de los intervalos JT y QTc, favorece la
aparicion de post-potenciales tardios y a su vez, actividad gatillada que resultaria en una mayor tendencia a la
aparicion de “Torsade de Pointes™.

Los canales bloqueados por la droga son:

L,: la quinidina actia en la fase 1, permitiendo la salida lenta de K+ “in crescendo”. En condiciones
normales este canal se halla en una alta concentracion sélo en el epicardio y las células M del miocardio
medio pero no en el endocardio. Las caracteristicas del canal I, son consideradas significativas en la
genesis de las taquicardias ventriculares en el sindrome de Brugada. En este sindrome la quinidina causa
homogeneizacion de la repolarizacion ventricular, disminuyendo el supradesnivel ST en las precordiales
derechas, asi previniendo el sustrato electrofisiologico de la reentrada en fase 2. Otras drogas clase I
presentan el efecto opuesto en el sindrome de Brugada, aumentando el supradesnivel del punto J y de ST
por su capacidad de bloquear el canal de I, (Imaizumi 1987; Alings 2001), resultando en una mayor
tendencia a eventos arritmicos.



Canales rectificadores de salida de K*: estos canales permiten la salida de K* en las fases 3 y 4 del
nodulo SA. Son canales considerados fundamentales en el automatismo normal. Tienen tres subtipos: 1)
de cinética lenta (I,,); 2) rapida (I,,); y 3) ultrardpida (I,,), es decir con activacion e inactivacion a
velocidades variables.

I, o “rectificador de entrada”: este canal permite la salida de K* en fase 3. Es un canal de K*
responsable del estado de equilibrio del potencial transmembrana diastolico (PTD) o E1.

I, 0 tipo L (“larga duracion” o “tipo L”): este canal actia en la fase 0 de las células lentas de los
nédulos SA y AV y en la fase 2 o “meseta” de las fibras rapidas. En la fase 3 ocurre la inactivacion de este
canal.

Ixarp: este canal se activa cuando la concentracion intracelular de ATP. Permite la salida de K* en la fase
3. Se inactiva cuando aumenta la concentracion celular de ATP. Patolégicamente se activa en caso de
isquemia.

Ixacnt este canal permite la salida de K* en fase 3 en las auriculas, causando acortamiento del periodo
refractario. Este canal de K* se activa por el receptor muscarinico M2, siendo significativo en los nodulos
SA y AV y las auriculas. En los dos Gltimos puede producir hiperpolarizacion y en las auriculas acorta el
periodo refractario.

Ixacn — Parece ser igual al receptor de adenosina o I (Ado).

Otras acciones electrofisiologicas de la quinidina

Disminuye la velocidad de ascension en la fase 4: dromotropismo negativo;

Efecto vagolitico por bloqueo del receptor muscarinico M,: taquicardia sinusal;

Accion anti o adrenérgica: por bloqueo de los receptores de o, y a,: bradicardia;
Aumenta la excitabilidad y el umbral de la FV.

Puede originar o exacerbar los post-potenciales precoces (Rodem 1985).

Puede suprimir post-despolarizaciones tardias mientras que puede aumentarlas también.



Accion de la quinidina sobre las propiedades funcionales de las células cardiacas

Automatismo, ritmicidad o despolarizacion diastélica: negativo por disminuir el grado de inclinacion de la
rampa de ascenso en la fase 4, el potencial umbral estd desplazado a niveles mas positivos y aumenta la duracion
del PA.

Dromotropismo (velocidad de conduccion): negativo por disminucion de la amplitud en fase 0 del PA y Vmax.
Inotropismo (contractilidad): levemente negativo por discreto efecto negativo sobre la contractilidad, resultando
en aumento en la PDFVI y posible exacerbaciéon de ICC; sin embargo la mayoria de las veces el efecto es
compensado por la accion vasodilatadora (Rodem 1996). Este doble efecto inotropico negativo y vasodilatador
periférico se debe a bloqueo o adrenérgico.

Batmotropismo (excitabilidad): aumenta la refractariedad en el musculo auricular y ventricular y contractil de
His-Purkinje, al prolongar el PA mediante bloqueo de los canales de K+ en fase 3, casi sin alterar la “meseta” en
fase 2. Aumentan la excitabilidad y el umbral de la FV. Por el bloqueo de los canales rapidos de Na*, disminuye la
amplitud del PA de la fibra rapida, Vmax y la velocidad de ascenso en fase 0 de las células miocérdicas auriculares,
ventriculares y del sistema His-Purkinje (fibras rapidas dependientes de Na™).

Electrocardiograma con quinidina

Frecuencia cardiaca:
» Nodulo SA:
v' Efecto directo — deprime levemente la automaticidad (bradicardia).

v' Efecto indirecto — el M, vagolitico y el bloqueo de los receptores o, y a, aumentan la FC. Por esta
razon se considera que la automaticidad del nddulo SA no es afectada en dosis terapéuricas. En dosis

toxicas puede causar tanto bradicardia y taquicardia sinusal o paro sinusal.

» Nodulo AV: acorta el tiempo de conduccion de la unidn (intervalo A-H) y el periodo refractario efectivo del
nodulo AV (PRE-AV) por efecto indirecto anticolinérgico (vagolitico) y por efecto directo aumenta estos

periodos. La predominancia del primer efecto se observa cuando se usa en dosis terapéuticas y con niveles
plasmaticos medios de 4,6 mg/L (Josephson 1974).



En dosis toxicas (niveles >10 mg/L), puede causar bloqueo AV.
En los pacientes portadores de aleteo 2:1 por efecto anticolinérgico, puede transformarse en 1:1 con el posterior
agravamiento hemodindmico por aumento de frecuencia ventricular.
Prolonga los periodos refractarios efectivos de las auriculas, nédulo AV, sistema de His-Purkinje (prolonga HV); 1 y de
los ventriculos a nivel ventricular, asi como haces accesorios. Puede causar bloqueo en sistema de His-Purkinje
(Hoffman 1975). Prolonga el intervalo HV. Aumenta los periodos refractarios en todo el corazén: auriculas, ndodulo AV,
sistema de His-Purkinje, miocardio contractil ventricular y haces accesorios.
Duracién del complejo QRS: en dosis terapéuticas causa prolongacion discreta de QRSd (10-20%). La prolongacion del
complejo QRS puede ser difusa o solo en la parte final (Macfarlane 1989). QRSd >140 ms o >35% del trazado basal, constituye
una indicacion absoluta de interrupcion de la droga. El aumento de la duracion del complejo QRS se relaciona directamente con
la concentracion plasmatica de la droga. Por el contrario la prolongacion del intervalo QTc no se relaciona con tal concentracion
(Heissenbuttel 1970).
Modificaciones de la onda T: como consecuencia del efecto sobre los canales rectificadores tardios de salida de potasio en la
fase 3 del PA: aumenta la duracion y afecta la polaridad de la onda T del ECG:
» En las derivaciones donde la onda T presenta polaridad positiva: inicialmente disminuye el voltaje y finalmente
causa muescas o inversion discreta.
» En las derivaciones donde la onda T presenta polaridad negativa: las ondas T disminuyen su profundidad. En
general el vector T presenta una orientacion opuesta al vector final del complejo QRS.
Sobre el intervalo JT: este intervalo es la distancia entre el punto J y el inicio de la onda T. La quinidina causa prolongacion en
un grado algo mayor que el complejo QRS.
Sobre el intervalo QTc: causa prolongacion de este pardmetro. Si el intervalo QTc alcanza 440 ms y el intervalo QT 600 ms,
consideramos que la droga caus6 SQTL adquirido. La prolongacion del intervalo QT puede deberse principalmente al bloqueo de
diferentes canales rectificadores tardios de salida de K* en fase 3. Cuando el intervalo QTc esta significativamente prolongado,
hay una mayor posibilidad de que aparezcan post-potenciales tardios capaces de causar actividad gatillada y a su vez, TVP del
tipo “Torsades de pointes”, que puede degenerar en FV y sincope por quinidina (Di Marco 1983).



* Prolongacion del intervalo QTc: esta forma grave de TV aparece casi siempre luego de pausa y se
conoce como TV “dependiente de pausa”, para distinguirla de la torsades adrenérgico-dependiente. El
sindrome del intervalo QT puede ser consecuencia de intoxicacidon con otros agentes antiarritmicos del
grupo IA, sotalol o el antagonista de calcio bepridil, agentes neurolépticos del tipo fenotiazina,
antidepresivos triciclicos y tetraciclicos, cisaprida, hipopotasemia, hipomagnesemia, intoxicacion por
insecticidas organofosforados, prolapso de la valvula mitral, hemorragia intracraneal, hemorragia
subaracnoidea, diseccion de la cardtida durante el curso de endarterectomia, alteraciones del estado
nutricional (dietas liquidas parenterales de proteinas), bradiarritmias graves, enfermedad del nodulo SA,
bloqueo AV total y dos sindromes congénitos: Jervell-Lange-Nielsen con sordera (autosémico recesivo) y

Romano-Ward (autosdémico dominante) (D1 Marco 1983).
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Luego de pausas por secuencia “largo-corto” o en las bradiarritmias, bloqueo AV completo y prolongacion
repentina del intervalo PR. TdP que comienza por intoxicacion con quinidina. El ciclo interrumpido por TdP
es mayor que el ciclo previo.



Caracteristicas ECG terapéuticas y toxicas con quinidina (Chou 1996)

Efectos terapéuticos de la quinidina Efectos toxicos de la quinidina

QRS mas amplio: si alcanza 140 ms o con aumento de

IS L8 veliEyS 8 GiEn 1T 25% en la duracion inicial, la droga debe suspenderse.

Bloqueo AV en grados diferentes y con origen en el

Inversion de la polaridad de la onda T i) o Tt Tt

Importante bradicardia sinusal, paro sinusal o bloqueo
SA.

Prolongacion del intervalo PR: constituye un signo
tardio y ocurre con niveles sobre 10 mg/L.

Onda U prominente: >1,5 mm

Muescas o modificaciones de la onda P

En el 2 al 8% de los casos TV polimérfica, incluso
en dosis terapéuticas o subterapéuticas.

Class la

On the ECG:

AQRS & QT



_ECG tipico de accion de la quinidina
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Alteraciones de la onda T: onda T invertida en las derivaciones inferiores (consecuencia del efecto sobre la
fase 3 del PA), intervalos QT y JT prolongados y onda U visible en V3 (1,0 mm). SVI dudosa.
Observacion: nivel de quinidina en suero de 3,6 mg/L




ECG tipico de accion de la quinidina
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El mismo paciente luego de suspender la droga.




Comparacion ECG durante y luego de interrumpir la droga

Con alto nivel de quinidina

v

Sin alto nivel de

Con alto nivel

quinidina

D2 |

% [ntervalo QT

AN

prolongado g

v6

aVF | ohl N

aVF | .

ide quinidina

Onda T bifésica invertida
“negativa positiva”

Intervalo QT normal. El
patron de SVI es més
evidente.

Onda T isoeléctrica



Intoxicacion con propafenona: principales caracteristicas ECG

Nombre: PAQ; Sexo: Masc; Edad: 41 afos; Raza: Blanca; Peso: 72 Kg; Altura: 1,78 m; Biotipo:
Asténico;
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Concentraciones accidentales en plasma de propafenona en el rango toxico.



Analisis ECG

Resultado

Ritmo Sinusal

Frecuencia cardiaca 68 Ipm

Eje de onda P, forma, +40°, bimodal, amplio (160 ms) 1,5 mm

duracion, voltaje

Duracidn del intervalo 320 ms Bloqueo AV de primer grado.

PR

Duracion QRS 180 ms Complejo QRS amplio y bizarro. No satisface los

criterios de BRI o BRD. La propafenona provoca una
despolarizacién mas lenta al bloquear el canal de sodio.
La ampliacion del complejo QRS y el patron
marcadamente anormal de la activacion ventricular es
caracteristico de intoxicacion.

Intervalo QT 480 ms Prolongado (limite superior 401 ms)

QTc 475 ms Prolongado.

Nivel del segmento ST Supradesnivel ST convexo hacia arriba de  El ECG inducido de fenocopia de Brugada es una sefial
V1aV3i de arritmias malignas inminentes.

Eje de onda T, forma Ondas T negativas de V1 a V3 ECG de fenocopia de Brugada.

Hallazgo especifico SAI bloqueo AV de 1° grado, trastorno de

conduccion intraventricular no especifico,
intervalo QT prolongado, ECG fenocopia
de Brugada.



Intoxicacion con propafenona: principales caracteristicas ECG
Prolongacion del intervalo PR secundaria a aumento de periodos refractarios efectivos del nddulo AV
(>intervalo AH), sistema de His-Purkinje (>intervalo HV)
Prolongacion del periodo refractario efectivo de las vias accesorias
Prolongacion del intervalo QRS: en el rango téxico en suero, ampliacion del complejo QRS
Marcado patrén anormal de activacion ventricular (bizarro): no satisface los criterios de BRI o BRD
Prolongacion del intervalo QT con intervalo JT normal
Eventual presencia de “fendmeno de memoria”: cambios persistentes de la onda T (Wylie 2007).

Patrén ECG tipo Brugada y extrema ampliacion del complejo QRS con sobredosis de propafenona son
posibles (Hasdemir 2006), eventualmente confundido con IAM (Jastrzebski 2008; Chutani 2008).

ECG inducido tipo Brugada: signo de arritmias malignas inminentes (Junttila 2008).

En pacientes con sindrome de Brugada, la prueba de provocacion por propafenona produjo TV
polimoérfica espontanea recurrente y la prueba de estimulacion ventricular programada durante EEF
revel6 TV monomorfica y polimérfica (Karaca 2006).

Los efectos proarritmicos son mds frecuentes en pacientes con hepatopatia previa. Se describen

arritmias ventriculares repentinas con caracteristicas de tormenta eléctrica que no responde luego de

aparicion de los sintomas clinicos de intoxicacion por la droga (Hrovatin 2002).
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ECG de un paciente con enfermedad coronaria e hipertension. Antes de propafenona.
Diagnéstico ECG: sobrecarga de la Al + hipertrofia del VI con patron de sobrecarga de repolarizacion.

Infarto de miocardio inferior cronico y no extenso.
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Luego de administracion de propafenona

Diagnostico ECG: sobrecarga de la Al, BRI, QRS amplio y fragmentado (onda S con muesca de V2 a V4),
QRS de bajo voltaje en el plano frontal.



Modificaciones electrocardiograficas con drogas antiarritmicas

»  Efectos de drogas antiarritmicas en el ECG
% Se sugieren las siguientes modificaciones:
* Prolongacion del intervalo QT.
* Onda U prominente.

* Modificaciones no especificas del segmento ST y la onda T.

 Disminucion de la frecuencia de aleteo auricular.

»  Toxicidad de drogas antiarritmicas
++ Se sugieren las siguientes modificaciones:
* Prolongacion del intervalo QT.
» Torsade de Pointes.
* Ampliacién de complejos QRS.
» Diferentes grados de bloqueo AV.

* Bradicardia sinusal significativa, paro sinusal o bloqueo sinoauricular.



Sobredosis de amitriptilina
Informe de caso

Mujer de 49 afios con historia de depresion, trastorno bipolar y dolor de espalda cronico llega a la sala de
emergencias inconsciente luego de haber tomado una cantidad desconocida de pastillas de amitriptilina.

A su llegada se encontraba en coma, con un puntaje de 3 (el menor posible) en la escala de coma de Glasgow
de 15 puntos. Su TA era de 65/22 mmHg, FC 121 Ipm, frecuencia respiratoria de 14 por minuto y saturacion
de oxigeno 88% con aire ambiente. El resto del examen fisico inicial era normal. Se la intubd
inmediatamente, se la puso en ventilacion mecanica y se le dié infusion de bolo 1-L de solucién salina
normal y 50 mmol (1 mmol/kg) de bicarbonato de sodio. Se inici¢ infusion de norepinefrina. No se realiz6
lavaje de estomago. Los resultados de las pruebas iniciales de laboratorio mostraron un potasio en suero de
2,9 mmol/L (rango de referencia 3,5-5,0) y magnesio en suero de 1,6 mmol/L (1,7-2,6), que se corrigié con
infusion de 60 mmol de cloruro de potasio y 2 g de sulfato de magnesio. Se solicitd6 medicion de amitriptilina
en suero al momento de su presentacion en la sala de emergencias.

Permaneci6 hipotensa, con taquicardia regular de complejo amplio en el ECG. Se le administré un bolo
adicional de 1-L de solucion salina normal y 100 mmol (2 mmol/kg) de bicarbonato de sodio y en 1 minuto
la taquicardia de complejo amplio se resolvio en taquicardia sinusal de complejo estrecho. En este punto se
inicié una infusién de 150 mmol/L de bicarbonato de sodio en dextrosa 5% en agua, con ECGs seriales para
monitorear la duracion QRS y monitoreo de gas arterial serial para mantener el pH entre 7,45y 7,55.

El analisis de gas arterial mostro:

pH 7,15 (rango normal 7,35-7,45)

Paco2 66 mm Hg (34-46)

Pa02 229 mm Hg (85-95)

Bicarbonato 22 mmol/L (22-26).
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Luego se la transfirio a la unidad de terapia intensiva, donde permanecié por 2 semanas. Mientras estaba en la UTI tuvo una
unica recurrencia de taquicardia de complejo amplio que se resolvid inmediatamente con infusion de 100 mmol de
bicarbonato de sodio. La prueba de toxicologia de orina fue negativa y la medicion de amitriptilina en suero volvié del
laboratorio 48 horas luego de su presentacion inicial y fue 594 ng/mL (rango de referencia 100-250 ng/mL). Eventualmente
se retird gradualmente la infusion de norepinefrina luego de 20 horas, la infusion de bicarbonato de sodio se interrumpi6 luego
de 4 dias y se le retird la ventilacion mecanica luego de 10 dias. También durante su estadia en la UTI sufri6 convulsiones el
3¢ dia y desarroll6 neumonia por aspiracion.

Desde la UTI se la transfiri6 a una sala comun, donde permaneci6 por otra semana y luego se la transfiridé a un centro de
rehabilitacion. Se sabia que la paciente tenia depresion clinica y habia intentado suicidarse una vez mas previamente. Habia
sufrido estrés psicosocial adicional recientemente, lo que probablemente haya provocado su segundo intento. Supuestamente
no tuvo secuelas neurologicas o cardiovasculares luego del alta del hospital. Comentarios: la amitriptilina causa una relativa
gran cantidad de sobredosis fatales a 34 por 1 millon de recetas (Henry 1995). La muerte generalmente ocurre por hipotension
y TV causados por bloqueo de los canales rapidos de sodio cardiacos, lo que resulta en trastornos de conduccion cardiaca
como taquicardia de complejo amplio. Otras manifestaciones de sobredosis de amitriptilina incluyen convulsions, sedacion y
toxicidad anticolinérgica por bloqueo variable de los receptores de acido gamma-aminobutirico, receptores de histamina 1 y
receptores alfa (Shannon 1988). De los diversos cambios en el ECG descritos en la sobredosis de amitriptilina, la taquicardia
sinusal es el mas comun. Una duracion QRS mayor a 100 ms, desvio del eje de la derecha a la extrema derecha con complejos
QRS negativos en I y aVL y amplitud de onda R mayor a 3 mm en aVR son indicaciones de infusion de bicarbonato de sodio,
especialmente en pacientes hemodinamicamente inestables (Liebelt 1995). El bicarbonato de sodio aumenta la concentracion
de sodio en suero y por lo tanto supera el bloqueo de sodio. También alcaliniza el suero, favoreciendo una forma
eléctricamente neutral de amitriptilina que se une menos a los receptores y mas con la alfa-1-glicoproteina dacida,
disminuyendo la fraccion de droga libre disponible para la toxicidad (Sayniuk 1984). En pacientes con sobredosis de
amitriptilina, la TV de complejo amplio y la hipotension refractaria a infusion de bicarbonato de sodio pueden tratarse con
lidocaina, sulfato de magnesio, cardioversion de corriente directa y resucitacion lipidica (Kiberd 2012; Harvey 2012). El
tratamiento con antiarritmicos clase IA, IC y III estd contraindicado puesto que bloquean los canales de sodio y asi pueden
agravar los trastornos de conduccion.
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Diagnostico clinico: paciente portador de blastomicosis en tratamiento con anfotericina B.

Segmento ST corto e infradesnivelado en II, aVF, V3 y V4. Onda T de bajo voltaje (en II, III, V3 y V4).

Onda U positiva con mayor voltaje y cercade laonda T (en I, II, IIl y de V2 a V6).




Causas farmacoldgicas de la prolongacion del intervalo QT

Drogas no cardiovasculares con el potencial de prolongar el intervalo QT

Las drogas no cardiovasculares con el potencial de prolongar el intervalo QT son: agentes psicotropicos,
antidepresivos triciclicos, antihistaminicos no sedantes, macrolidos (varios), glucantina, pentamidina, agentes
antifiungicos como la anfotericina B (ver la diapositiva siguiente), ketoconazol, drogas procinéticas,
insecticidas drganofosforados, probucol, ketanserina, terodilina, prenilamina, adenosina, cocaina, etc.

Hay marcadores genéticos hepaticos en aproximadamente el 5% al 10% de las personas caucasicas, que no
poseen la capacidad de metabolizacion en el citocromo P-450 y CYP2D6. Estos individuos, por su menor
capacidad de metabolizacion hepatica, tienen un mayor riesgo de prolongacion del intervalo QT.

El uso concomitante de una segunda droga que usa la misma via metabodlica, puede causar prolongacion de
QT. El sexo femenino tiene un mayor riesgo.

Psicotropicos: la terapia con drogas neurolépticas puede causar varios efectos colaterales, como aumento de
peso, diabetes, manifestaciones extrapiramidales, disfunciones sexuales, disfuncion cognitiva y arritmias
ventriculares al extender el intervalo QT con una tendencia a la MS. La MS inesperada ocurre dos veces mas
frecuentemente en pacientes que toman agentes antipsicoticos que en la poblacion normal. Incluso asi hay
solo 10 a 15 MS por 10.000 individuos/afio (Glassman 2001).

El tratamiento a largo plazo con drogas antipsicdticas en dosis convencionales prolongan los intervalos QT y
QTc, y dispersion en pacientes esquizofrénicos; sin embargo no aumenta las taquiarritmias ventriculares en
ausencia de factores que causan una predisposicion, como las mencionadas antes, o se asocian a cardiopatia
basica (Kitayama 1999).

El riesgo de MS aumenta con dosis altas con el uso de fenotiazinas o butirofenonas endovenosas, y en
pacientes portadores de las condiciones mencionadas, es aconsejable realizer ECG seriales antes y durante el
uso de medicamentos. Si hay prolongacion del intervalo QT, debe considerarse el riesgo/beneficio y los
medicamentos deben reajustarse o ser cambiados (Harrison 2002).



Del grupo de fenotiazinas, especialmente la tiorizadina causa un aumento significativo del intervalo QT. La

ziprasidona, la sultoprida, son drogas que causan una prolongacion discreta del intervalo QTc (Haddad 2002). Esta

prolongacion es ligeramente menos pronunciada con clorpromazina y trifluoperazina, haloperidol, risperidona,

pimozida, sertindol y droperidol. Se ha comprobado que la droga olanzapina, empleada en pacientes

esquizofrénicos, es una droga segura (Czekalla 2001). El riesgo de MS aumenta con dosis altas de fenotiazinas o

butirofenonas endovenosas. En pacientes con cardiopatias, es aconsejable realizar ECG antes de comenzar con la

medicacion y un seguimiento serial con ECG luego de comenzar con la misma. Sin embargo debemos intentar usar

la menor dosis efectiva, y si hay prolongacion del intervalo QT, debe evaluarse el riesgo/beneficio y la dosis debe

reajustarse (Harrison 2002).

La ziprasidona es un nuevo agente antipsicotico atipico, cuya ventaja principal sobre las drogas tipicas, es que no

causa aumento de peso; sin embargo puede prolongar el intervalo QT (QTc) al bloquear los canales rectificadores de

potasio y fomentan la aparicion de TdP con riesgo de MS. Esta prolongacion, si es moderada, es mayor que con la

quetiapina, la risperidona, la olanzapina y el haloperidol. No debe asociarse a las drogas con el potencial de

extender el intervalo QT, por posible aumento de la prolongacion (Harrison 2002).

Hubo 1.487 muertes confirmadas de paro cardiaco repentino en esta poblacion.

Sobre los que no recibieron agentes antipsicoticos, los resultados fueron:

* Los pacientes que recibieron dosis bajas presentaron 1,3 veces mas posibilidades de MS en comparacion con el
grupo sin medicamentos;

* En los pacientes que recibieron una dosis moderada, la posibilidad de MS fue 2,39 veces mayor;

* En los pacientes que recibieron dosis moderadas y sin problemas cardiacos previos, la posibilidad de MS fue
3,53 veces mayor.

Los datos recolectados eran de un momento previo al lanzamiento de los agentes neurolépticos mas recientes, e

involucraron a las siguientes sustancias: haloperidol, flufenazina, tiotixeno, trifluroperazina, perfenazina,

molindona, loxapina, triflupromazina, mesoridazina, clorprotixeno, clozapina, clorpromazina y tioridazina.

Los autores confirman que dosis moderadas de agentes antipsicoticos pueden aumentar la posibilidad de MS,

principalmente cuando se receta en pacientes con historia de cardiopatia.



Ray y cols (Ray 2001), hicieron un estudio retrospectivo en pacientes asociados a un seguro de salud en EE.UU. Se

recolectaron datos de un total de 481.744 pacientes que representan 1.282.996 individuos/afio de seguimiento. Estos

datos incluyen:

* 26.749 individuos/afio que reciben dosis moderadas de neurolépticos (equivalente a menos de 100 mg de
tioridazina);

* 31.864 individuos/afio con dosis bajas;

» 37.881 individuos/afio con uso de agentes antipsicoticos (observacion del Cebrid* — dosis no especificada) s6lo en

el ultimo afio;

1.186.501 individuos/afio que no usan drogas antipsicoticas.

* CEBRID: Centro Brasileiro de Informagdes sobre Drogas Psicotropicas — Brazilian Center of Information about

Psychotropic Drugs.

Antidepresivos triciclicos (amitriptilina): so6lo observada en dosis toxicas como intentos de suicidio y
principalmente secundaria a prolongacion de la amplitud de QRS. La imipramina (tofranil) es la inica que presenta
un mayor poder toxico cardiovascular. El evento ocurre luego de bloqueo de alto grado o total (Roose 1987).

La imipramina y la amitriptilina actuan principalmente al inhibir el canal de potasio HERG (defecto HERG del canal
de K+ o gen human-ether-a-go-go) que afecta el canal rapido de salida de K+ conocido como IKr (“corriente
rectificadora tardia”) (Witchel 2003).

La prolongacion del intervalo QT inducida por drogas y la aparicion de TdP pueden representar la reproduccion
iatrogénica de SQTL hereditario-familiar.

En los pacientes portadores de la forma silente de SQTL hereditario-familiar asociado a arritmias por mutacion IKr se
observa facilmente luego de exposicion prolongada a estas drogas (Tamargo 2000).

Los factores siempre deben tenerse en cuenta, que al coexistir, aumentan incluso mas la posibilidad de prolongar el
QTc (Haddad 2002):

* Presencia de formas silentes de SQTL asociadas a mutacion en I ;

* Insuficiencia cardiaca;

* Bradicardia;



* Diselectrolitemia: hipocalemia e hipomagnesemia;

* Susceptibilidad individual;

» Sexo femenino: 2/3 contra 1/3 porque las mujeres tienen una mayor respuesta a las drogas que bloquean los
canales IKr. Los estrégenos facilitan la bradicardia que induce prolongacion del intervalo QT; mientras que los
andrégenos acortan el intervalo QT. Las mujeres tienden mas a la TdP al tener una menor reserva de
repolarizacion (Drici 2001);

* Edad avanzada;

» Insuficiencia renal o hepatica: por ejemplo los pacientes con ausencia o déficit genéticamente condicionado de
la enzima hepatica citocromo P-450 CYP2D6. De este modo estos pacientes no son capaces de metabolizar
ciertas drogas, lo que puede resultar en intoxicacion y aparicion de TdP.

* Estado metabolizante lento;

* Interaccion farmacocinética o farmacodinamica.

* Combinacion con otras drogas que se sabe prolongan el intervalo QT;

* Combinacion con drogas capaces de inhibir el metabolismo hepatico de los agentes antipsicoticos (Gury 2000).

Los antihistaminicos incluyen dos tipos principales:

* De primera generaciébn que act@lan centralmente como agonistas de los receptores H1 - (por ejemplo,
difenhidramina); inhiben los receptores muscarinicos y pueden causar sindrome anticolinérgico.

* De segunda generacion o bloqueantes H1 no sedantes (por ejemplo, loratadina).

* Bloqueantes de los receptores de H2. E.g.: 1a cimetidina que bloquea la secrecion géstrica.

* Bloqueantes de los receptores de H3.

Los no sedantes de segunda generacion como el astemizol y la terfenadina, la difenidramina, cuando se asocian a la

eritromicina, el itraconazol, el ketoconazol y algunos antimalaricos, pueden causar prolongacion QT por inhibiciéon

de los canales rectificadores de potasio y asi, enlentecer la repolarizacion.

El astemizol ha sido eliminado del mercado recientemente. La terfenadina ha sido sustituida por fexofenadina, que

es un metabolico activo de la terfenadina. Esta droga no causa TdP.

La difenhidramina no causa TdP porque produce taquicardia por efecto anticolinérgico, asi acortando el intervalo

QT.



Antibidticos: aquellos involucrados con mayor frecuencia son el grupo de macroélidos, como la eritromicina,
espiramicina, azitromicina y claritromicina. Recientemente se ha informado que la roxitromicina
desencadena TdP (Prophan 2003).

Los portadores individuales de la mutacion missense Q9E-hMiRP1, presentan una predisposicion a
desarrollar SQTL luego de administrar claritromicina. El mecanismo electrofisioldégico de accion de la
mutacion Q9E-hMiRP1 consiste en una disminucion del efecto del canal de potasio, que resulta en
repolarizacion tardia, comparable con los antiarritmicos clase III (Burton 2003).

Otros antibidticos involucrados son trimetoprima sulfametoxazol, ampicilina y pentamidina. La altima se
emplea en pacientes con SIDA para tratar la neumonia por el germen oportunista pneumocystis carinii.
Cuatro casos relacionados con el uso de la gatifloxacina fueron presentados por el Dr. Paul Lannini del
Danbury Hospital, Danbury, Connecticut. Hubo 3 mujeres y un hombre, con edades entre 60 y 81 afios.
Todos recibieron diariamente 400 mg, a pesar de que 3 de ellos tenian insuficiencia renal. Todos los
pacientes tenian problemas cardiovasculares previos y recibieron medicamentos que afectaron el intervalo
QT. Se desarrolld toxicidad 2 a 3 horas luego de la primera dosis oral en dos casos. Dos pacientes
presentaron sincope y otros dos paros cardiorrespiratorios fatales. El intervalo QT supero6 los 500 ms y otro
permanecié en FV. Antes del tratamiento el intervalo QT fue normal en 2 casos y alterado en 1 caso, siendo
desconocido en otro paciente. Seglin el autor, estos casos se asocian con el uso de la droga, pero no
necesariamente fueron causados por ella. Aunque son raros, estos casos alertan sobre el riesgo de las
quinolonas que pueden asociarse a alteracion del intervalo QT e incluso arritmias en pacientes con
predisposicion. Por lo tanto pacientes con factores de riesgo significativos o que reciben drogas que también
afectan el intervalo QT, deben evitar la gatifloxacina. Segiun la FDA, se describieron 340 problemas
cardiacos asociados con el uso de antibioticos, con 4 macrélidos y 10 quinolonas. De ellos, 138 casos fueron
excluidos y 202 fueron analizados. Los macrélidos corresponden al 77% de las notificaciones verificadas.
Los factores de riesgo fueron: edad avanzada, sexo femenino, drogas que inducen arritmia e IC. Dos estudios
fueron presentados en la ICAAC, que evaluaron la alteracion del intervalo QT con las siguientes quinolonas:
levofloxacina, moxifloxacina y ciprofloxacina, estableciendo una comparacion con el uso de placebo, y sélo
la levofloxacina en dosis de 1.500 mg mostr6é una alteracidon significativa en comparacion con el placebo,
mientras que en las dosis usuales, la moxifloxacina presento alteraciones mas significativas.



Cisaprida: es una droga gastrocinética o procinética, empleada en el reflujo gastroesofagico para aumentar y
coordinar la motilidad gastrointestinal. El aumento del intervalo QTc causado por esta droga depende de la
dosis y se debe al bloqueo de canales K+; sin embargo puede deberse a bloqueo del canal de Na+.

Hubo una investigacion reciente en una mujer mayor, portadora de una forma subclinica de SQTL, en la que
se identifico retrospectivamente una mutacion (L1825P) dentro de la region terminal C del canal cardiaco de
Na+ (SCN5A) asociado a la variante LQT3 y al sindrome de Brugada. La mutacion L1825P reveld un
aumento de funcion como en LQT3, pérdida de funcion del canal cardiaco de Na+ como en Brugada. El uso
de cisaprida procinética caus6 prolongacion del intervalo QTc (Makita 2002).

Antimonio pentavalente: glucantina.

Diuréticos: indapamida.
Agentes antilipémicos: Probucol (LesterolR HMR)

Agentes antimicéticos: ketoconazol, que inhibe la enzima hepdtica citocromo P450 3A4 (Moss 1999),
fluconazole, itraconazol,;

Antidotos para opioides: dosis altas de metadona (400 mg/dia), la droga usada en la dependencia a agentes
opioides por dolor cronico, ha mostrado un potencial para originar TdP, al causar prolongacion del intervalo
QTc (Krantz 2002).

Trioxido de arsénico (As203): agente empleado en el tratamiento de leucemia promielocitica aguda (Drolet
2004). La droga causa bloqueo de los canales IkR y IkS y activa el canal independiente de tiempo de IK-ATP
(este canal se activa por caida en la concentracion intracelular de ATP, pinacidil, nicorandil y cromakalina. El
canal es inhibido por sulfonilureas. Durante la isquemia el canal acorta el PA de las células cardiaca) que
mantiene una repolarizaciéon normal, por lo tanto la droga tiene un efecto competitivo multiple de bloqueo
del canal de potasio con efectos opuestos.



Organofosforados: en la intoxicacion por drganofosforados: se cree que se activa por intensa estimulacion
simpatica de las fibras miocardicas, seguida por otra con descarga parasimpatica intensa y posterior aparicion
de bloqueos auriculoventriculares y alteraciones no especificas de onda T y segmento ST. En general las
arritmias letales frecuentemente como la TdP, ocurren entre el 3° y el 15° dia (Ludomirsky 1982). Algunos
autores sugieren una 3° fase, la de la toxicidad miocardica, que se expresa por prolongacion del intervalo QT
con TdP (Kiss 1983).

Algunos agentes anestésicos (Wisely 2002).
Otras causas responsables:

1) Papaverina;

2) Ketanserina;

3) Cocaina.

Agentes antiarritmicos:

* Del grupo IA: quinidina, procainamida, disopiramida y ajmalina.

* Del grupo IC: propafenona, flecainida, encainida, N-acetil-procainamida o NAPA.
* Del grupo III: rara vez con sotalol y excepcionalmente com amiodarona;

* Adenosina.

Quinidina: droga que aumenta el intervalo QTc, principalmente como consecuencia del bloqueo de los
diferentes canales de salida de K+ en la fase 3, y puede desencadenar post-despolarizaciones precoces (PDP)
capaces de causar actividad gatillada y a su vez, arritmias graves como la TVP atipica del tipo TdP, habiendo
estimado la prevalencia en 1,5% a 8%.

En los casos de aparicion de rafagas incesantes de TdP con el uso de la droga, puede usarse isoproterenol, o 5
mg EV de verapamilo a una velocidad de 1 mg/minuto.



Sotalol: recientemente se informé sobre un caso causado por estas drogas luego de cardioversion exitosa. En
la TdP se observa onda U positiva por desequilibrio de iones, que resulta en PDP y posterior aumento en
indice de variabilidad de repolarizacion.

Esta combinacién crea un circuito de reentrada inestable e irregular con TdP que puede originar sincope o
incluso MS por FV. La TdP es mas frecuente en el sexo femenino y en casos como este se inicia tratamiento
con sales de magnesio por via endovenosa.

El sotalol tiene propiedades clase III a cargo del isdémero d y propiedades beta bloqueantes (clase II) a cargo
del isomero 1.

En pacientes con escasa masa corporal e ICC con historia de TdP o problemas renales (no metaboliza y el
100% se elimina por el rifidn no alterado). La droga debe iniciarse en un entorno hospitalario. La droga causa
aumento significativo de los intervalos QT y QTc o JT, especialmente con indices menores. Generalmente
causa aumento de 40 ms a 100 ms. Por via EV también prolonga el intervalo QT.

El aumento del intervalo QT se debe a su accion antiarritmica clase III al prolongar el potencial de accion de
fase 3 al bloquear los canales de potasio Ikr y causa una mayor prolongacion de células M en comparacioén
con las células endocérdicas y epicardicas, causando ondas T de baja amplitud similar a la variacion LQT2
del SQTL hereditario-familiar, que puede fomentar la aparicion de efectos proarritmicos como la TdP o
taquicardia ventricular pleomorfica; sin embargo incluso aumentando el QT su dispersion disminuye, asi
minimizando la vulnerabilidad a arritmias ventriculares fatales.
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