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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La frecuencia cardiaca refleja el automatismo del nodo sinusal, el cual genera un
impulso eléctrico que se propaga de manera ritmica y constante por medio de la
célula cardiaca por medio de su polarizacién y despolarizacion repetidas veces,
normalmente entre 60 y 100 latidos por minuto; sin embargo, este sistema puede
verse alterado con un incremento o disminucion fuera de estos parametros
(bradicardia o taquicardia). Es asi que, la anormalidad en el ritmo cardiaco, es

llamada arritmia (1).

Las arritmias cardiacas son una de las patologias cardiacas que mayormente se
observan en los servicios de emergencia de todos los hospitales mundialmente.
Gracias a su letalidad, los médicos de emergencia a nivel mundial estan entrenados
para establecer un diagndstico temprano y por consiguiente, un tratamiento efectivo

dentro de los protocolos establecidos.

La fibrilacion auricular (FA), es el desorden cardiaco ritmico mas comun a nivel
mundial dentro de la practica clinica. Su prevalencia global es 0.4%, incrementa
hasta 5% en mayores de 60 afios y 10% en mayores de 80 (2). Las etiologias de
esta se clasifican en de origen cardiaco (patologias y trastornos de la presion, los
nodulos sinusales, alteraciones de tejidos pericardicos y musculares), no cardiaco

e idiopaticos (FA “solitaria”) (3).

Alrededor del 2010, la prevalencia mundial de FA registr6 20x9 millones en
hombres y 12 x 6 en mujeres. Asimismo, las tasas de esta registraron un ligero
incremento entre 1990 y 2010 en ambos géneros. Se evidencio cifras mas altas en
paises desarrollados que los paises en desarrollo; y también, se registré una
predominancia en el género masculino. Por dltimo, la prevalencia global se vio

aumentada en mas del doble en poblaciones con <35 afios (4).

Este desorden produce una significativa morbimortalidad a nivel mundial. Se ha
registrado 15 400 pacientes con FA en un estudio de cohorte en 47 paises; y, un
17% de mortalidad en Suramérica y 3% para Europa y Norteamérica. Este estudio

establecié que la causa principal de deceso en estos casos es la falla cardiaca.



Dado esto, establecer programas de prevencion y promocién de la salud para esta

enfermedad en poblaciones vulnerables es fundamental (13).

En Estados Unidos, 2.3 millones presentan FA aproximadamente, se estima que
para el 2050 habran 5.6 millones, con afeccion a mas de la mitad a mayores de 80
afos. Asimismo, se describe que estos pacientes son hospitalizados por razones
diversas en un 37.5%, lo cual representa un aumento del 73% de costo en salud

comparado con los que no presentan FA (13).

En un estudio realizado el 2014, en Perq, Chile, Venezuela, Colombia, México y
Brasil, se determiné que la prevalencia de FA aumentaba 0.4% desde los 60 afios,
2% desde los 70 y 4% desde los 80 (5).

A nivel nacional, no se encuentran cifras epidemiolégicas certeras sobre la
fibrilacién auricular; sin embargo, un estudio SAFIR en el 2011 realizado a 450
individuos, con la mayoria procedentes de Lima, Cusco y Arequipa, evidencié que
la FA es la mas frecuente (78%) y la media etaria es 69.5 afios. Asimismo, sefialé
a la hipertension arterial e insuficiencia cardiaca como las comorbilidades mas
frecuentes. Dicho estudio también registré a la digoxina y amiodarona como

farmacos antiarritmicos mas utilizados (6).

Existen diversos farmacos antiarritmicos usados para farmacoversion cardiaca en
la FA, usualmente, el mas utilizado es la amiodarona; Charlier, Deltour, Tondeur y
Binon (7) la crearon para contrarrestar la angina. Pero no fue hasta el 1976, cuando
los estudios de Rosenbaum M et al., registraron resultados favorables y
terapéuticos en arritmias supra ventriculares, que captaron la atencion y curiosidad

por esta droga (8).

En 1985, obtuvo la aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) en
tratamientos de arritmias ventriculares, llegando a ser usada actualmente en 99
paises (9). Afladiéndose a la clasificacion de Antiarritmicos de Vaughan-Williams,
en el grupo Il o de los medicamentos que bloquean los conductos de calcio, cuyo
método de accion basicamente, consiste en el aplazamiento de la repolarizacion
cito cardiaca, y por consiguiente, un alargamiento del potencial de accion

cardiaco (10).



Este farmaco es util en su mayoria; no obstante, posee reacciones adversas
medicamentosas (RAMS); y, debido a esto, existen continuos estudios sobre otros
farmacos, esperando obtener eficiencia similar, pero sin RAMs. Dentro de las
complicaciones o efectos adversos que encontramos esta la tirotoxicidad,
bradicardia, hipotensién, entre otros (11).

No obstante, en la guia clinica de FA de EsSalud, se recomienda limitar el uso para
cuando la terapia Unica o combinada de b-bloqueadores, obliteradores de
conductos de Ca o digoxina, hallan fallado. Ademas, esta no debe ser utilizada en
terapias de largo plazo (12).

El Hospital Guillermo Almenara Irigoyen nivel 111-2 es considerado un instituto de
salud especializado y son muchos los casos en la emergencia con exacerbaciones
de fibrilacion auricular o con fibrilacion auricular ya presente, y la amiodarona viene
a ser una primera opcion en el tratamiento. No obstante, no hay registros
epidemiologicos en los dltimos afios sobre los efectos adversos de este
medicamento ni sobre la fibrilacion auricular en si.

Es por eso que, en esta investigacion, se estudiaran las complicaciones asociadas
a amiodarona en pacientes con fibrilacion auricular del Servicio de Emergencias del
Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, durante los meses de enero - abril durante
el 2020.

1.2 Formulacion del problema
¢,Cuales son las complicaciones asociadas a amiodarona en pacientes con
fibrilacién auricular del Servicio de Emergencias del Hospital Guillermo Almenara

Irigoyen durante los meses de enero - abril en el 20207?

1.3 Objetivos

General

Determinar las complicaciones asociadas a amiodarona en pacientes con fibrilacion
auricular del Servicio De Emergencias Del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen,
enero-abril 2020.



Especificos

Determinar la relacion entre edad, sexo y las complicaciones asociadas a

amiodarona.

Hallar la incidencia de complicaciones asociadas a amiodarona, segun presencia

de antecedentes de cardiopatias.

Registrar la prevalencia de prolongacién del intervalo QT en el electrocardiograma.

1.4 Justificacion
Los hallazgos del estudio favoreceran al personal de salud en las areas de
cardiologia y medicina de emergencias. Con la formacion de nuevas bases teoricas

en guias de procedimiento clinico, y estudios de ensayos clinicos.

De igual manera, los resultados y hallazgos tendran relevancia como precedentes
de futuras investigaciones; asimismo, mejorara el criterio clinico de los

especialistas.

También dardn aspectos nuevos sobre el tema, pues se determinaran las
complicaciones mas significativas con el uso de amiodarona y también las

poblaciones mas propensas.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El estudio es viable; ya que, se dispone de la autorizacion para la obtencién de la

informacion requerida.

Asimismo, es factible; ya que, se cuenta con casuistica y disponibilidad del

investigador.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Bermudez L, en 2019, publicé un estudio en Nicaragua, descriptivo, correlacional y
analitico. La poblacion de estudio fueron 178 pacientes con FA, atendidos en un
hospital en el periodo abril 2017-diciembre 2018. La investigacion determind que la
edad promedio fue 65 afios y la caracteristica mas asociada con FA fue
hipertension arterial. Se concluy6é que no existe relacién entre factores clinicos y
descubrimientos ecosonograficos con excepcion de hallazgos electrocardiograficos
y gue no existe asociacion entre riesgo trombotico, hemorragico y uso de

anticoagulantes orales (14).

Lezama H et al., en 2019, publicaron una investigacion en México, con el fin de
realizar una revision bibliografica sobre la interaccion farmacologica de la
amiodarona y la digoxina, ese estudio fue realizado a través de la construccion de
mapas bibliométricos utilizando el Software Matheo Analyzer®, a partir de 300
publicaciones cientificas de la base de datos Web of science. Finalmente se
establecieron que el principal mecanismo por el cual se explica la interaccion
farmacoldgica es por competencia de ambos farmacos del transportador de la
glicoproteina P, donde la mas afin fue la amiodarona y la N-monodesetilamiodarona
que la digoxina o sus productos de biotransformacién, que provocan alteraciones
en las concentraciones plasmaticas de la digoxina (18).

Lee K et al., en 2019, presentaron un estudio en Taiwan, con el fin de determinar el
impacto de la administracion intravenosa temprana de amiodarona sobre el
resultado neurolégico en la fibrilacion ventricular refractaria. Este estudio es un
analisis retrospectivo de datos recopilados prospectivamente. Se inscribieron
ciento treinta y cuatro pacientes. En la regresion logistica univariante, la
probabilidad de un buen desenlace neurologico en el alta hospitalaria disminuy6 a
medida que paso el tiempo hasta que aumento la administracion de amiodarona
(OR 0,89 [IC del 95% = 0,80-0,99]). En la regresion logistica multivariante, los
pacientes a los que se les administr6 amiodarona en menos de 20 minutos

mostraron tasas mas altas de retorno de circulacion espontanea (RCE)
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prehospitalario, supervivencia a la llegada al hospital, cualquier RCE, supervivencia
al ingreso, supervivencia al alta y buen CPC al alta hospitalaria. El intervalo de
administracion de llamada a amiodarona de <20 min (OR 6,92; IC del 95%: 1,72-
27,80) fue el factor independiente que afectd el resultado neurologico al alta
hospitalaria. Concluyeron que la administracion temprana de amiodarona (< 20 min)
mostré un mejor efecto neurolégico en el alta hospitalaria para los pacientes con
paro cardiaco extrahospitalario (OHCA) que presentaron fibrilacion ventricular

inicial y posterior FVR (47).

Lai K et al., en 2018, publicaron una investigacion que se enfocd en comparar el
riesgo de accidente cerebrovascular isquémico (ACVI) en pacientes con fibrilacion
auricular (FA) gue recibieron digoxina y amiodarona. El estudio fue de cohorte
retrospectivo, se utilizé la base de datos longitudinal basada en la poblacién del
programa de Seguro Nacional de Salud de Taiwan. La poblacion estuvo formada
por pacientes con FA que consumieron amiodarona y digoxina consecutivamente
durante 180 dias durante el periodo 2000-2010. Se inscribieron y dividieron en tres
grupos: los que recibieron amiodarona, digoxina y amiodarona mas digoxina,;
conformados por, 797, 1419 y 376 pacientes respectivamente. Los pacientes
administrados con digoxina y amiodarona mas digoxina, presentaron un mayor

riesgo de ACVI que los que recibieron amiodarona (48).

Moore B et al., en 2018, desarrollaron una investigacion en Australia con el objetivo
de determinar la incidencia y predictores de los efectos adversos causados por la
amiodarona en adultos con cardiopatia congénita (ACC), esta investigacion fue de
tipo retrospectivo e incluyd como poblacién de estudio a 57 pacientes de 902
revisados, a los cuales se les prescribié amiodarona por un tiempo promedio de 2.7
afnos, se determinaron efectos adversos en el 56% de los pacientes, presentandose
entre estos: tirotoxicosis en un 30%, la cual conllevé a una exacerbacion de arritmia
y mas marcada en pacientes con antecedentes de cirugia de Fontan; hipotiroidismo
en un 14%, efectos dermatoldgicos en un 7% y bradicardia en un 5%. Finalmente,
se llego a la conclusién de que la amiodarona es un farmaco efectivo en el control
de arritmia de pacientes adultos con cardiopatia congénita (ACC), pero su
utilizacion es especial gracias a sus efectos adversos, dentro de los cuales, la

tirotoxicosis es el mas frecuente (16).



Ortiz M et al., en 2017, publicaron un estudio en Espafia, un estudio multicéntrico,
aleatorizado, abierto, con el objetivo de hallar que tan segura y eficiente es la
procainamida y la amiodarona intravenosas para el abordaje de la taquicardia
tolerada por complejo QRS ancho (probablemente ventricular). 74 pacientes
incluidos, 62 pudieron ser analizados. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente para recibir procainamida intravenosa (10 mg / kg / 20 min) o
amiodarona (5 mg/ kg /20 min). El criterio fundamental fue la incidencia de eventos
adversos cardiacos predefinidos importantes dentro de los 40 minutos posteriores
al inicio de la infusion. El criterio de valoracion principal ocurriéo en 3 de 33 (9%)
pacientes con procainamida y 12 de 29 (41%) pacientes con amiodarona (razén
impar, OR = 0,1; intervalo de confianza del 95%, IC 0,03-0,6; P = 0,006). La
taquicardia termin6é en 40 minutos en 22 (67%) pacientes con procainamida y 11
(38%) pacientes con amiodarona (OR = 3,3; IC del 95%: 1,2-9,3; P = 0,026). En las
siguientes 24 h, se produjeron acontecimientos adversos en pacientes con 18% de
procainamida y 31% de amiodarona (OR: 0,49; IC del 95%: 0,15-1,61; P: 0,24) (46).

Yafiez G, en 2016, realizé una investigacion en México, donde desarroll6 una
investigacién de tipo descriptivo y disefio analitico, la cual tuvo el objetivo de crear
un test cromatogréafico para contabilizar amiodarona en plasma. Este test se usé
para hallar la influencia del indice de masa corporal sobre la amiodarona plasméatica
y la incidencia de RAMs en individuos con tratamiento cronico. Esta investigacion
incluyé como poblacion de estudio 17 pacientes medicados con amiodarona por
mas de tres meses que se sometieron voluntariamente al estudio, divididos en dos
grupos: IMC mayor a 25 e IMC menor a 25, posteriormente se les extrajo muestras
de plasma, para las cuales se desarroll6 un test cromatico de liquidos para
contabilizar amiodarona en ellas. La investigacion determin6 que las RAMs pueden
darse independientemente de si la concentracién de amiodarona es elevada o no,
y que, dentro de las registradas, la toxicidad hepatica fue la reaccién adversa

repetida, ademas, no se encontro correlacion entre el IMC y la amiodarona (15).

Vasquez Ay Olaya S, en 2016, desarrollaron una investigacion en Colombia, con
el objetivo de revisar bibliograficamente sobre los medicamentos antiarritmicos, su
capacidad de controlar el ritmo cardiaco y sus posibles complicaciones. Se

revisaron diversos articulos sobre farmacos antiarritmicos, los cuales llegaron a ser



28 en total. Se concluy6 que la terapéutica farmacoldgica con estos medicamentos
constituye una herramienta util para preservar la fisiologia cardiaca y manejar el
ritmo. Sin embargo, los beneficios de estos farmacos van de la mano con sus
efectos adversos, dentro de los cuales, se incluye la mortalidad, siendo el mas
utilizado, la amiodarona, pero solo en casos en los que estén contraindicados los
demas farmacos antiarritmicos. Se menciona ademas que, dentro de los efectos
adversos mas frecuentes de este farmaco estan la hepatotoxicidad y la tirotoxicosis.
Por estas razones es primordial iniciar desde una base pre-terapéutica, con el fin
de evidenciar sintomatologia y cambios paraclinicos Utiles para decisiones de

suspension, reajuste o variacion de medicacion (17).

Kudenchuk P et al.,, en 2016, publicaron un estudio para la universidad de
Washington donde compararon la amiodarona parenteral, lidocaina y un placebo
salino, con la atencidon estandar en pacientes adultos con paro cardiaco no
traumatico extra hospitalario, fibrilacién ventricular refractaria al choque o
taquicardia ventricular sin pulso después de una descarga y entrada vascular. La
poblacion fue de 3026 pacientes, divididos aleatoriamente en 974, 993 y 1059,
administrados de amiodarona, lidocaina y placebo respectivamente. La tasa de
supervivencia de amiodarona versus el placebo fue de 3.2 puntos. Y versus la
lidocaina fue de 0.7 puntos. El desenlace neuroldgico fue igual en los tres grupos.
Asimismo, mas receptores de amiodarona necesitaron estimulacion cardiaca

temporal que los receptores de lidocaina o placebo (45).

Soto B et al., en 2019, desarrollaron un articulo de resumen de la guia clinica de
manejo de FA del sistema EsSalud. La metodologia se valié de la busqueda de
revisiones sistematicas y en la metodologia de Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) para recaudar informacion
evidente cientifica, crear sugerencias, indicaciones para una buena practica clinica
y realizar flujogramas. Dentro de las recomendaciones que se describen, se
recomienda amiodarona en pacientes con insuficiencia cardiaca o detrimento
ventricular izquierdo; asimismo, se restringe su uso para tratamientos a largo plazo
por el riesgo de efectos adversos, a menos que sea en monoterapia o el tratamiento

con beta bloqueadores de calcio o digoxina no tenga efecto (20).



Fernandez B, en 2018, desarroll6 una investigacion en la ciudad de Cuzco de tipo
observacional transversal analitico de casos y controles; con el fin de evidenciar los
factores vinculados a la FA durante el 2017. Este estudio trabajo con un muestreo
de 236 individuos, donde la mitad estuvo compuesta de casos y la otra de controles.
La investigacion finalmente determind y concluyd, que los desérdenes coronarios,
neumonia a edades avanzadas y en el sexo femenino, insuficiencia cardiaca e
hipertension arterial (HTA), fueron los factores mas asociados a la fibrilacion
auricular, ya que todos estos obtuvieron una marcada significancia en el
estudio (19).

Cruzado B, en 2018, public6 una investigacion en Truijillo, con el fin de hallar los
factores vinculados al deficiente efecto anticoagulante de warfarina en individuos
con FA no valvular. Este estudio fue de tipo casos y controles, tuvo una muestra de
246 historias clinicas (68 casos y 68 controles). Dentro de los resultados, se
determind que la edad = 75 afios, género femenino, HTA, insuficiencia cardiaca,
uso de amiodarona y cancer activo; fueron significantes estadisticamente.
Finalmente se concluy6 que los factores antes mencionados, guardan relacién con

pobre anticoagulacion con warfarina (21).

2.2 Bases teoricas

Fibrilaciéon auricular

Es la arritmia cardiaca mas frecuente en la practica clinica, se distingue por la
contraccion rapida (400-700/min) e inconstante de las auriculas. La frecuencia
ventricular esta supeditada a la conduccion de impulsos a través del nddulo
auriculoventricular (AV) y en la FA, esta es inconstante (“arritmia completa”) (22).

Se puede determinar clinicamente por medio de la auscultacion y/o palpacion del
ritmo cardiaco. Sin embargo, aun asi, el diagnostico mas certero es mediante un
electrocardiograma (ECG); el cual, en estos casos, evidenciaria falta de ondas P;
ademas de un patrén lineal que demostraria la actividad eléctrica irregular, rapida,

y morfoldgica (22).



Epidemiologia

La prevalencia estimada de este desorden es de 1.5-2% de la poblacion general,
asi también, la edad, que ha ido en aumento progresivamente, esta entre los 75-85
afos (23). Encuestas en epidemiologia realizadas en América del norte y el
occidente de Europa, han evidenciado que antes de las seis décadas de vida, la FA
aumenta lentamente, con un 2% al inicio de esta; pero que, a partir de los 80 afios,
las cifras se disparan hasta un 9-14%. No obstante, hablando de sexo, algunas
investigaciones no han registrado predileccion; sin embargo, otras si, otorgandole

protagonismo al sexo masculino (24).
Tipos de arritmia (25)

Segun Anguita M et al.,, en 2012, existen 5 patrones fundamentados en la

morfologia de presentacion y perennidad de la arritmia:

1. Todo cuadro de FA por vez primera se llama FA de primer diagndstico. Este
no esta vinculado a la perennidad del cuadro, su sintomatologia o severidad.

2. La FA paroxistica esta limitada a las primeras 48 horas. No obstante, los
cuadros repetidos durante los 7 dias siguientes también se consideran
paroxisticos.

3. La FA persistente se refiere al cuadro que se alarga mas de 7 dias. Aqui
estdn comprendidos los cuadros finalizados con cardioversion quimica o
eléctrica.

4. La FA persistente de alta prolongacion, es aquel cuadro con una duracién
mayor a un afo, después de establecer una terapia de control del ritmo
cardiaco.

5. La FA permanente, serd cuando no existe control del ritmo; no obstante, en
el caso se aplique alguna terapia, ya vendria a clasificarse dentro del grupo

de FA persistente de alta prolongacion.
Fisiopatologia
Se consideran los siguientes factores:

A partir de 1943 hasta el 2003 que se evidencid la mutacion del gen de los
conductos de potasio que originan la corriente IKS, esta mutacién afecta a los poros

de los conductos de k, y desemboca en el aumento de la funcién. Asi, al aumentar
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los K*, la repolarizacion se acelera, se reduce la durabilidad de los potenciales de
accion, y eso conlleva a una presentacion variable de los periodos refractarios

auriculares, los cuales estan comprometidos en la patogénesis de la FA (26).

El factor estructural se asocia con la dilatacion auricular. Se suele vincular a la
variacion anatdémica, donde las auriculas son mas grandes, por lo que disminuyen
el potencial de accion por reduccidn de corrientes lo € lca, disminuyen la fase 0 de
despolarizacién, aumentan el automatismo ectépico e inducen la produccion de pos
potenciales. Asimismo, estas dilataciones producen fibrosis intersticiales que
resultan en la separacion de haces de miocitos, un aumento de la conduccion
anisotropica y la reduccién de la velocidad de conduccion. Esta alteracion puede
estar asociada con una enfermedad cardiaca o pulmonar; asimismo, favorece a la

FA por promover el aumento de circuitos de rellenado auricular (26).

El factor predisponente electrofisioldgico, consiste en la presencia de periodos de
refraccion variables que propician la FA al favorecer bloqueos que constantemente
cambian de ubicacion y tamafio; por lo que, esto promueve la reentrada infinita de
arritmia (26).

Factores desencadenantes: la produccion de focos ectopicos puede generar FA al
producir una descarga subita que no permita la conduccién hacia las auriculas en
proporcion 1:1. Este fendmeno puede originarse por tres mecanismos: incremento
de automatismo, post-deposlarizaciones tardias y reentradas. En realidad, también
se puede inducir a este estado de una manera experimental estimulando la
actividad auricular. Ademas, las zonas comprometidas con esto son: las auriculas
izquierda y derecha basicamente; y, el famoso “sistema venoso”, que es un
conglomerado de desembocaduras venosas pulmonares: cava superior, cava

inferior y ligamento de Marshall (26).

Dentro de los factores moduladores, est4 incluido el sistema nervioso autonomo;
donde, el incremento del tono vagal disminuye los periodos refractarios auriculares,
lo que los dispersa y promueve la creacion de reentradas. Esto resulta en un re
modelamiento auricular secundario, que se da en tres tipos: estructural, eléctrico y
contractil que; a su vez, estan interconectados y cooperan para que la FA se

mantenga (26).
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Diagndstico

La presentacion clinica es asintomatica y sintomatica. En cuadros sintomaticos, se
presentan palpitaciones, dificultad respiratoria, fatiga al minimo ejercicio, dolor en
el térax, sincope y malestar general. El dolor en el térax y los pélpitos se dan en
individuos jévenes; sin embargo, la dificultad respiratoria y el cansancio se da en
pacientes seniles. No obstante, la FA también se puede dar en forma muda,
diagnosticandose mediante exdmenes auxiliares en pacientes que presentaron un
ACV isquémico. Usualmente, la FA paroxistica, es sintomatica, pero con el tiempo,

si esta se prolonga, se vuelve silente o0 muda (27).

La European Heart Rythm Association (EHRA) propone una escala agrupando

sintomatologia (28).

- Escala 1: ningan sintoma. La FA no causa sintomas

- Escala 2 a: sintomatologia leve. Estos no afectan la actividad diaria.

- Escala 2 b: sintomatologia moderada. No afectan la actividad diaria normal,
pero presentan un problema para el paciente.

- Escala 3: sintomatologia grave. La actividad normal diaria si esta afectada.

- Escala 4: sintomatologia discapacitante. Intermisién de la actividad diaria

comun.

El diagndstico de FA se da mediante un ECG, y se basa en los siguientes criterios

a verificarse consecutivamente (29):

1. Intervalos RR completamente irregulares sin patrones repetitivos. Sin
embargo, tiene excepciones: asociacion de FA con bloqueos
auriculoventriculares o formas de taquicardias no auriculodependientes
(ejemplo: taquicardia ventricular).

2. Ondas P no diferenciables en el ECG de superficie. Aunque, puede haber
actividad auricular creadora de unas ondas llamadas f, que varian de forma,
largo, duracion de ciclo y relacion con el QRS.

3. Longitud del ciclo auricular, cuando se diferencia, es irregular y usualmente

es <200 ms, o sea, la frecuencia auricular es <300 Ipm (29).

Se recomiendan pruebas accesorias:
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Andlisis sanguineos: cuantificacion de grupos celulares sanguineos, iones, funcién
renal, transaminasas y hormonas tiroideas, Holter-electrocardiograma, Rx toracica,
Ecocardiograma transtoracico (ETT), Ecocardiograma transesofagico (ETE),
Coronariografia, TC o RMN cerebral, estudio electrofisioldgico: en sospechas de

sindrome de pre excitacion (30).

Amiodarona

Este farmaco es uno de los antiarritmicos mas potentes y completos para arritmias
ventriculares y auriculares. Este, en el 1985 fue aprobada por la FDA para terapias
de arritmias ventriculares reacias a otras drogas (31).

Es un antiarritmico clasico inusual que produce cada uno de los cuatro tipos
principales de accion antiarritmica ademas de otros efectos, como vasodilatador,
anti tiroideo selectivo, y otras actividades que pueden ser terapéuticamente
relevantes (32).

La amiodarona HCI (férmula empirica C25H2912N030oHCI), es un derivado de
benzofurano diyodado y contiene 37,3% de yodo en peso. Es insoluble en medios
acuosos, pero soluble en polisorbato 80 y etanol o alcohol bencilico, lo que la hace
lipofilica. Cada mililitro de amiodarona intravenosa contiene 50 mg de amiodarona
como la sal de hidrocloruro, alcohol bencilico 20.2 mg, polisorbato 80 tensioactivo
100mg y agua para inyeccion (32).

Farmacocinética

Su absorcion enteral es lenta y variable, es biodisponible en un 50% (22-86%).
Ademas, llega a niveles estables entre la semana 1-3 de terapia, esto deduce que
su accion radica entre 2 dias y 3 semanas, es por esto, que una dosis de carga es
bésica (31).

La amiodarona es un farmaco lipofilico con un perfil farmacocinético caracterizado
por una gran variabilidad entre pacientes, distribucién tisular extensa y metabolismo
hepatico, baja depuracién y una larga vida media de eliminacion terminal (31). Se
llega a almacenar en tejidos como tejido celular subcutaneo, pulmén, miocardio y
musculo esquelético (31).

No obstante, en lo que respecta a la infusibn endovenosa, las concentraciones

maximas de amiodarona después de dosis intravenosas Unicas (150 mg durante
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10 min) en pacientes con taquicardia ventricular hemodinamicamente inestable o
fibrilacion ventricular oscilan entre 5y 41 mg/L. En ensayos clinicos, después de 48
horas de infusiones continuas (125, 500 o 1000 mg/dia mas infusiones
suplementarias de 150 mg para arritmias recurrentes), las concentraciones séricas
medias de amiodarona oscilaron entre 0,7 y 1,4 mg / L. Las concentraciones de N-
desethylamiodarone (DEA), el metabolito principal (que también tiene actividad
antiarritmica), tipicamente no exceden 0.05 mg/ L hasta después de varios dias de

infusion continua (33).

Mecanismo de accion

Su efecto se da a diferentes niveles de canales de iones aparte de su accion sobre
canales de K (clase Il de Vaughan Williams): conductos de Na (clase I), actia como
betaloqueador (clase Il) y conductos de K (clase 1V). Es por esto que es conocido
como un antiarritmico de amplio espectro (34). Al bloquear los conductos de
potasio, prolonga homogéneamente la repolarizacion miocardica auricular y
ventricular comun, de manera que reduce la dispersion del periodo refractario y con

esto, las reentradas en fase 2 y asi previniendo las arritmias (31).

Este farmaco también reduce la transformacion de T4 en T3, deprimiendo su efecto
periférico y su efecto pro arritmico. Se ha demostrado también que su mecanismo
de accién depende de su via de administracién, tiempo de infusién y grado de
depdsito; asi, cuando se usa por endovenosa en cuadros agudos, actla
mayormente a nivel del nédulo auriculo ventricular (NAV), mientras que con el
tratamiento crénico presenta una accion mas marcada sobre las valvulas del
corazon (31). La conductibilidad AV se baja de tal forma que la reaccion ventricular
disminuye en presencia de FA y todas las demas arritmias supra ventriculares se

ven afectadas de manera favorable (34).
Efectos adversos

La amiodarona, a pesar de sus multiples beneficios, presenta efectos adversos
multiples. Sin embargo, estos se presentan con mucha mas frecuencia, o casi con
predileccion, en tratamientos largos administrandose por via oral. Mientras que por
via endovenosa o mediante infusion, no hay estudios claros o registros extensos

sobre los efectos adversos o secundarios. Entre los efectos adversos registrados
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en tratamientos a largo plazo por via oral, se encuentran: toxicidad pulmonar, tiro
toxicidad, hipotiroidismo, hipertiroidismo, cardiotoxicidad, prolongacion del intervalo
QT, micro depdsitos corneales, hepato toxicidad, cirrosis, entre otros con menos
prevalencia (16,31,34).

En cuanto a la administracion endovenosa, la hipotensién es la reaccion adversa
mas frecuente (incidencia del 16%) y el evento més frecuente que conduce a la
interrupcion del tratamiento (1.6%). Los efectos vasodilatadores e inotrépicos
negativos de la amiodarona, parecen ser causantes de la disminucion de la presion,
pero el solvente polisorbato 80 tensioactivo, su vasodilatador, produce una
contribucion transitoria, La hipotension se puede controlar mediante la interrupcion
temporal de la amiodarona intravenosa y, en algunos casos, el uso de presores u
otra terapia de apoyo.

Dado que es probable que exista una relacion entre la hipotension y la velocidad
de infusién de amiodarona, se debe seguir de cerca el régimen de dosificacion
recomendado (32). Por otro lado, para agregar, cuando se usa de manera
intravenosa o por infusion, prolonga el intervalo QRS y QT, por lo que se sostiene
que su efecto parenteral difiere del enteral (34).

Otros efectos adversos son bradicardia, insuficiencia cardiaca congestiva, paro
cardiaco y TV. Con la excepciéon de la bradicardia (5%), la incidencia de estos
eventos es inferior al 3%. Ademas de la hipotensién, los eventos adversos mas
comunes que conducen a la interrupcion del tratamiento con amiodarona
intravenosa son asistolia, paro cardiaco y disociacion electromecanica (1.2%); VT
(1.1%); y shock cardiogénico (1%) (34).

El potencial pro arritmico de la amiodarona es bajo en relacion con el de otros
antiarritmicos de clase lll, pero existe cierto potencial. La monitorizacion
electrocardiogréfica es, por lo tanto, esencial.

Aungue la fibrosis pulmonar es una complicacién bien reconocida de la terapia con
amiodarona a largo plazo, solo 1 de los 1000 pacientes (0.1%) que reciben
amiodarona intravenosa desarrollan esta complicacién. Se le vincula al consumo
previo de amiodarona via oral. A pesar de esto, la acumulacion de fosfolipidos
pulmonares (que se asocia con toxicidad pulmonar inducida por amiodarona oral)
ha sido reportado dentro de la amiodarona intravenosa. Con respecto a
hepatotoxicidad, se han llegado a reportar pocos casos, por lo cual es importante

hacer monitoreo hepatico durante el tratamiento endovenoso (33).
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Dosis

Segun la actualizacién del Consenso de la Seccion de Electrofisiologia y Arritmias
SEC y del Grupo de Arritmias Cardiacas-SEMES realizado en el 2012 por la
Sociedad Esparfiola de Cardiologia (SEC) y Sociedad Esparfiola de Medicina de
Urgencias y Emergencias (SEMES), la dosis de amiodarona endovenosa (ev)
recomendada para cardioversion en fibrilacion auricular es 5-7 mg/Kg en 30
minutos seguidos de 1200 mg/dia mediante infusion continua. Asimismo, se
propone la misma dosis para respuesta ventricular en casos de fibrilacion auricular
(35).

En Perd, la dosis que se maneja en el servicio de emergencias es de 150 a 300 mg
ev en bolo por infusién continua mediante 01 mg por minuto en las primeras 16
horas y luego 0.5 mg por minuto durante las 08 siguientes. Todo en una dosis de
24 horas.

2.3 Definicién de términos béasicos

Arritmia: Latidos cardiacos irregulares, puede ser muy rapido (taquicardia) o muy
bajo (bradicardia) e incluso de las dos formas. Esta es una sefal de alteraciones

cardiacas (36).

Efectos adversos: Injurias o alteraciones inesperadas producidas por la
administracion de un farmaco o terapia. Pueden aparecer a inmediato, corto o largo

plazo y pueden ser leves, moderados y severos (37).

Cardioversion farmacoldgica: Se define como la administracion de medicamentos
para restaurar el ritmo sinusal como una primera intervencién (no después de una

cardioversion fallida por otro método) (38).

Cardioversion eléctrica: Medio por el cual se administra una descarga eléctrica
sincronizada para despolarizar todo el tejido inmiscuido en la reentrada que
promueve un medio refractario que no sostiene o difunde esta. Se libera la descarga

al mismo tiempo que el corazon, gracias a deteccion de la onda R en el ECG, con
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el fin de manejar la energia durante la sistole, evitando el periodo vulnerable del
ciclo cariaco, el cual se da entre los 60 y 80 ms antes del pico de la onda T, hasta
20-30 ms después (39).

Electrocardiograma: Examen que registra el comportamiento eléctrico cardiaco
mediante la colocacibn de electrodos en el pecho conectados a un

electrocardiégrafo (31).

Intervalo QT: Indica el estado de repolarizacion ventricular, ya que, sus variaciones
representan su variabilidad, la cual se expresa en este intervalo, se halla realizando
la diferencia entre el QT maximo y el minimo en un ECG estandar de 12 derivaciones
y refleja las variaciones regionales de la repolarizacion ventricular, es decir, la
longitud temporal entre el comienzo de la onda Q y el final de la onda T, su
prolongacion se traduce como el aumento del periodo vulnerable y susceptible a
arritmias malignas (40). su valor normal es < 440 ms, sin embargo, otros autores
establecen el limite superior del QTc en varones a 450 ms, mientras que en las

mujeres se asume un valor normal del QTc hasta los 470 ms (44).

Antiarritmicos: Farmacos que suprimen o previenen alteraciones en el ritmo
cardiaco a dosificaciones moderadas en las no efecttan RAMs sobre el latido
sinusal comdnmente propagado (41).

Bradicardia: menos de 60 latidos por minuto (42).

Presion arterial media (PAM): presion promedio durante un ciclo cardiaco. Se
calcula con la siguiente formula: (presién sistdlica — presion diastélica) /3 + presién
diastolica (43).
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CAPITULO lII: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacién de la hipotesis

Hipotesis principal

Existen complicaciones asociadas a amiodarona en pacientes con fibrilacién

auricular del Servicio De Emergencias Del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen,
enero-abril 2020.

Hipotesis secundaria

Existe correlacion entre el sexo, la edad y las complicaciones asociadas a

amiodarona en pacientes con fibrilacién auricular del Servicio De Emergencias Del

Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, enero-abril 2020.

3.2Variables y su operacionalizacion

¢ MEDIO DE
VARIABLE DEFINICION TIPO INDICADOR ESCALA CATEGORIA'Y VERIFICACI
VALORES ON
Sexo Genero del Cualitativa Género Nominal Hombre/ Mujer H|§t_or|a
paciente Clinica
Er?z?n?srlngsgeqnt}: Afios Adulto: 18 - 60 Historia
Edad ingresa al servicio Cualitativa cumplidos Ordinal 2%“';?)60 Clinica
de emergencias. yor:
. L . < 60 latidos por
Efectos adversos Hipotension ordinal minuto (Ipm)p
que se presentan
Complicaciones | durante o después s
asociadas a de la | Cualitativa Bradicardia Ordinal PAMH< 65 (Ijlliitigga
amiodarona administracion mmAg
endovenosa  de -
amiodarona. Shock o Nominal -Presencia
cardiogénico -Ausencia
Prolongacion de la
Prolongacion longitud temporal . - Long > 450 ms N
] A - Medida del . en hombres Historia
del intervalo QT | deliniciode aonda | Cualitativa intervalo QT Ordinal —Long > 470 ms clinica
en el ECG Qyeltermino de la en mgu'eres
onda T en el ECG. |
Hipertension
Arterial
Insuficiencia
Cardiaca
Enfermedad
Presentar o haber Antecedentes cardiaca valvular
Antecedente de | presentado - S . - — Historia
cardiopatia patologias Cualitativa (crll:r?:g;)a Nominal cD;gi(; SCIgVO clinica
cardiacas. implantado
Sin
antecedentes
Enfermedad
congénita
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Segun la intervencion del investigador: Es observacional, el investigador no
controla las variables de estudio.

Segun el alcance: Es correlacional, ya que se correlacionaran el sexo, la edad y
las complicaciones de amiodarona.

Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: Es trasversal,
porque se registraran los datos en un determinado momento.

Segun el momento de la recoleccion de datos: Retrospectiva, porque se
revisaran historias clinicas de los pacientes atendidos dentro del periodo

correspondiente.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo
Todos los pacientes atendidos por fibrilacién auricular en el Hospital Guillermo

Almenara Irigoyen en el periodo de enero- abril del 2020.

Poblacion de estudio
Pacientes atendidos por fibrilacién auricular en el Servicio De Emergencias Del
Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, durante el periodo de enero-abril del 2020, a

los cuales se les administré6 amiodarona endovenosa.

Muestra
En este caso el tamafio de la poblacién se conoce, por lo tanto, es finito y se usa la

siguiente formula:

N * Zz*p*q
d*x (N —1) + Z*> xp=q

n=

Doénde:
n= Tamarfno de la muestra estimada.

N= Tamafio de la poblacion.
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Z2= Valor esperado del nivel de confianza de 95% (1.96).
p= proporcién esperada (en este caso 5% = 0.05).
g=1-p (en este caso 1 — 0.05 = 0.95).

d= precision (en este caso 5%= 0.05).

Se contod una poblacion de 300 individuos con FA, sin embargo, 250 fueron aptos.
Para calcular la muestra se consider6 0.5 al valor p y g, un Z de 1.96 con un nivel
de confianza de 95%, y, un error de 0.05.

La muestra resulté en 151.68 o redondeando, 152 minimos individuos para trabajar
con representatividad.

Muestreo o seleccion de la muestra

El muestreo ser& probabilistico con muestreo irrestricto aleatorio sin reposicion, del
total de 300 historias clinicas de pacientes con fibrilacion auricular y tratados con

amiodarona, se seleccionara de manera randomizada a 152.

Criterios de inclusién

Historia clinica de pacientes con presencia de fibrilacion auricular.
Historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios.

Historias clinicas con letra legible y con datos completos.

Historias clinicas de pacientes que no hayan estado en tratamiento enteral con

amiodarona.

Criterios de exclusion

Historias clinicas mal llenadas, con letra ilegible y datos incompletos.
Historias clinicas de pacientes menores de edad.

Historias clinicas de pacientes que no contengan electrocardiograma.
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4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos

Para poder analizar los valores correspondientes a evaluar en nuestro ambito
laboral, seran evaluadas los registros de las historias clinicas de los pacientes con
fibrilacion auricular sometidos a tratamiento con amiodarona endovenosa por 24
horas, y con la informacién recolectada, se analizaran los resultados que den las
variables. Se utilizaran solo los datos que hayan sido constatados y debidamente

registrados en la historia clinica

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Se utilizaran tablas simples y de contingencia, asi como también, gréficos de
sectores y barras. Tablas de distribucién de frecuencias. Se empleara analisis de T
de Student para muestras independientes y andlisis de correlacion de Pearson. Se
empleara el paquete IBM SPSS Statistics 64 bits 2017 para estadistica descriptiva.

se trabajara con una significancia de 0.05.

La incidencia de complicaciones asociadas a amiodarona se expresara en numeros
absolutos y relativos a través de tablas de frecuencia, segun edad y sexo. Del

mismo modo para los antecedentes de cardiopatia.

La prevalencia de prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma de
pacientes con fibrilaciébn auricular que usaron amiodarona se expresara en

porcentajes. Se clasificara por cuartiles.

La correlacion entre variables se determinard mediante el analisis de correlacion de

Pearson.

4.5 Aspectos éticos

El estudio trabaja bajo normas éticas, tanto para la institucion como para los
pacientes, dado que la administracion de este medicamento es parte de un
protocolo de atencion en el Servicio de Emergencia, por lo tanto, es un

procedimiento éticamente aceptable.

El autor no tiene conflictos de interés sobre el tema.

21



CRONOGRAMA

Pasos

2020

g = 3 c -

o = = =

[=T I = I L =

- i I L

LI - ol = A e

m T gm=< 0=

m T g m=n =70

Redaccion final del proyectode investigacion

Aprobacidndel proyecto de investigacion

Recoleccionde datos

Procesamiento y analisisde datos

Elaboraciondel informe

Correcciones deltrabajo de investigacion

Aprohacigndel trabajode investigacidn

Publicacion delarticulo

22




PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)

Material de escritorio 400.00
Adquisicion de software 900.00
Empastado de tesis 300.00
Impresiones 400.00
Logistica 300.00
Traslados 1000.00

TOTAL 3300.00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Poblacién de Instrumentos
Titulo de la Pregunta de la Obijetivo de la Hinotesi Tipo y disefio estudio y d leccion
investigacion investigacion investigacion ipotesis de estudio procesamiento de ereco
de datos
datos
COMPLICACIONES ¢Cudles son las | Objetivo general Hi: Existe | Observacional Poblacion de | Ficha de
ASOCIADAS A complicaciones Determinar las correlacién entre Intervencion estudio recoleccién de
AMIODARONA EN asociadas a | complicaciones la edad y las | Descriptivo Pacientes atendidos | datos
FIBRILACION amiodarona en | asociadas a amiodarona complicaciones Retrospectivo por fibrilacion
AURICULAR pacientes  con en pacientes con asociadas a auricular en el
SERVICIO DE fibrilacion fibrilacién auricular del amiodarona en Servicio de
EMERGENCIAS auricular del Servicio de Emergencias pacientes  con Emergencias del
HOSPITAL Servicio de | del hospital Guillermo fibrilacion hospital ~ Guillermo
GUILLERMO Emergencias del Almenara Irigoyen entre auricular del Almenara Irigoyen
ALMENARA hospital enero-abril 2020. Servicio de durante el periodo
IRIGOYEN Guillermo Emergencias del de enero-abril del
2020 Almenara hospital 2020 a los cuales se
Irigoyen entre Guillermo les administré
enero-abril Almenara amiodarona
20207 Irigoyen entre endovenosa.
enero-abril 2020.
Objetivos especificos Ho: Existe Procesamiento de
Determinar la relacion correlacién entre datos
entre edad, sexo y las el sexo y las
complicaciones complicaciones Del total de 300
asociadas a amiodarona. asociadas a historias clinicas de
Hallar la incidencia de amiodarona en pacientes con
complicaciones pacientes con fibrilacién auricular y
asociadas a amiodarona, fibrilacion tratados con
segin  presencia de auricular del amiodorona, se
antecedentes de servicio de seleccionara de
cardiopatias. emergencias del manera
Registrar la prevalencia hospital randomizada a 152.
de prolongacion  del Guillermo
intervalo QT en el Almenara
electrocardiograma. Irigoyen, enero-
abril 2020.




2. Instrumento de recolecciéon de datos

Ficha de recoleccion de datos

Edad

Sexo

Antecedentes cardiologicos

Hipotensién

bradicardia

Shock cardiogénico

Prolongacion del intervalo QT
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