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TRATAMIENTO DE LAS ARRITMIAS DE
ALTO RIESGO DE MUERTE SUBITA EN LA
CARDIOPATIA CHAGASICA CRONICA COM
MEXILIENTE ORAL. EVACULACION COM
MONITOREO ELETETROCARDIOGRAFICO

AMBULATORIO DE 24H (HOLTER)

De un grupo de 250 pacientes chagasicos estudiados con Holter de 24h se selecciond una muestra
de 20 pacientes de ambos sexos en base a presentar extrasistolia ventricular (EV) frequente (mas de
1000 EV por dia 'y mas de 100 por hora) y repetitiva (descargas dobles, salvas de taquicardia ,
ventricular). Esos pacientes estan comprendidos en los grupos | (60%) y Il (40%) de la clasificacion
clinico-hemodindmica. En 9 casos se evalud lareproductibilidad de la arritmia en 2 registros de Holter
de 20 y en 4 de ellos, después de la administracion de placebo.

Todos los registros fueron analizados en “ tiempo real” , latido a latido.

A todos los pacientes se les administré mexiletine oral 800 mg por dia en dosis fracciosada cada 6
horasy en el séptimo dia de administracion se practicod un nuevo registro de Holter de 24 h.

La muestra presentd um promedio de 135 episodios de taquicardia ventricular de 5 é maslatidosen
€l control basal, reduciéndose en 97% durante el efecto del farmaco. Lassalvasde3 64 EV sepresentaron
con un promedio de 376 en 24h, reduciéndose en 93% durante € tratamiento mientras que las duplas
se redujeron en 90% (de 1180 a 120 episodios en 24h). En conjunto, se obtuvo una reduccién del 93%
en el nimero diario de formas repetitivas. La EV aislada se redujo 69% por efecto de la droga. El 95%
de los pacientes presentaba ademas de la EV severa alteraciones en el sisteina excitoconductor
(disfuncién sinusal 35%, bloqueo intraventricular bi o trifascicular 50%, BRD 80%) en el control
basal, trastorno que no se modificé por efecto de la droga a las dosis utilizadas.

Se observaron efectos secundarios gastrointestinales en el 20% de los pacientes y neurol 6gicos en
10%, siendo en todos los casos de escasa significacién clinica permitiendo continuar la medicacién
con las dosis preestablecidas.

Se concluye que mexiletine en dosis de 800 mg/dias redujo la presentacién de arritmias repetitivas
o malignas en forma casi selectiva en pacientes chagasicos con alto riesgo de muerte subita por

arritmia a pesar de presentar bajo grado de comprometimiento miocardico.

En cualquier cardiopatia, la coexistencia de arritmia
ventricular severaincrementael riesgo de muerte .

La cardiopatia chagésica es motivo de permanente
preocupacién por su ataprevalenciay por lacomplejidad
de sus manifestaciones: alteraciones contréctiles,
afectacion selectivadd sistemaexcitoconductor y presencia
de actividad ectopica ventricular 22,

Lamuerte sibitaes un evento frecuente en el curso de
la cardiopatia chagasica 23, aln en pacientes con discreto
dafio miocérdico que presentan arritmias ventriculares
malignas**®.

La difusion del monitoreo electrocardiogréfico
ambulatorio hapermitido conocer quelasolapresenciade

arritmiaventricular no definelaexistenciade cardiopatiay
menosalin el prondstico. Laextrasistoliaventricular (EV)
repetitiva, sea en duplas o salvas de taquicardia (TV) son
las formas que frecuentemente predicen la muerte stbita
cuando se presentan, en el curso de una cardiopatia
organica 578,

Nuestra experiencia en la evaluacion de pacientes
chagési cos con monitoreo e ectrocardio gréfico ambulatorio
de24h, repetidacon diferentesintérval osdetiempo, sin efecto
dedrogasy con & uso de placebo, noshapermitido destacar,
en esos pacientes, con gran nimero de latidos ectdpicos
ventriculares: @) constancia en € grado de severidad de la
arritmia cuando se comparan periodos de 24 h del re-
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gistro b) variabilidad espontanea, entre la méximay la
minimafrecuenciahorariasuperior a 90%Yy c)tendenciaa
incrementar laarritmiadurantelavigiliaenrelaciénconlas
horas de suefio en el 75% de |os casos*.

Esas caracteristicas de la arritmia en pacientes
chagési cos establecen lanecesidad de periodos de control
de 24h parava orar |os cambiosinducidos por farmacos.

El andlisis de los registros Holter de pacientes
chagasicos con arritmia ventricular frecuente es
particularmente dificil y el uso de computadoras para
conteo automatico induce errores importantes.

La presencia casi constante en el ritmo de base de
complejos QRS ensanchados por los bloqueos e
intraventricularesy EV habitual mente polimorfa, con més
de 3 focos ectdpicos de acoplamiento variable dificultael
reconocimiento de esos complejos por el equipo eimpide
€l recuento de eventos repetitivos "1

Lasdificultadesantesmencionadasobliganaunandlisis
en“tiemporeal”, latido por latido, delos registrosafin de
cuantificar laincidenciaverdaderadelaEV y en particular
delasformasrepetitivas.

En la eleccién de un agente antiarritmico es necesario
considerar lacasi constante asociacion detrastornosdela
excitoconduccion en diferentesniveles: disfuncion sinusal,
blogueo auriculo-ventricular eintraventricular, suceptibles
de agravarse por €l efecto depresor de lamayoria de esos
farmacos™.

El mexiletine esunadrogadelasllamadas*” congéneres
de lidocaina” que ha demostrado propiedades
antiarritmicasen e uso experimental y clinico. No provoca
cambios en la frecuencia de descarga ni en el tiempo de
recuperacion del nédulo sinusal, no modificael tiempo de
conduccion y € periodo refractario auricular, prolonga
ligeramenteel periodo refractario del nédulo AV y acortael
periodo refractario del sistemadeHisPurkinje .

Consideradas|asdificultades terapéuticas que presenta
lacardiopatiachagasicapor lascaracteristicasde su arritmia
ventricular asi como por los defectos asociados de la
excitoconduccion, nos proponemos evaluar laeficaciade
un agente antiarritmico en pacientes portadores de
formulas repetitivas de EV considerados como bgjo ato
riesgo de muerte stibita.

Material y métodos

La muestra fue seleccionada a partir de 250 pacientes
con cardiopatia chagési ca estudiados en el Departamento
de Arritmias, con monitoreo elertrocardiogréafico
ambulatorial de 24 h (Holter) analizadosen “tiemporeal”,
con identificacion y recuento de latidos ectdpicos.

Se separaron 20 pacientes de ambos sexos que reunieron
lossiguientescriterios: 1) presenciade EV frecuente, (més
de 100 por hora 0 mas de 1000 por dia); 2) presencia de
formas repetitivas de arritmia ventricular (duplas o crisis
deTV); 3) ausenciade sintomasy signos deinsuficiencia
cardiaca, sin ninguna medicacién concomitante; 4)
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ausencia de toda otra causa de cardiopatia 51213,

El examen de esos pacientes se complement6 con
registros de electrocardiograma (ECG) convencional de 12
derivaciones telerradiografia de térax y angiografia
radioi sotOpicacon cmaragamma.

Esos pacientes recibieron unadosis oral diariade 800
mg de mexiletine, fraccionadacada6 h.

Con el objetivo de alcanzar un estado estable en la
concentracion plasmética, se mantuvo esa dosificacion
durante una semana.

En todos | os pacientes, fue repetido, €l séptimo dia de
administracién deladroga, un monitorio e etrocardiografico
ambulatorio de 24h, y un ECG convencional de 12
derivaciones. Ademés de la EV, todos los pacientes
presentaron otras alteraciones en su ECG convencional
de base.

En los primeros 9 pacientes, se practicaron 2 registros
de 24h sin medicacion, uno previo y uno posterior al
tratamiento, con la intencion de evaluar la variabilidad
espontaneay lareproductibilidad delaarritmiaen esegrupo
depacientes. Asimismo, en4 deellos, serepitid e estudio
bajo efecto de placebo, limitando los controles sin
tratamiento a ese grupo dado el alto riesgo arritmico de
€so0s pacientes.

Se utilizaron para € estudio dos sistemas Holter, un
equipo |.C.R deun cana y un equipo Fulkudade 2 canales
con analizador automético dearritmias.

Todoslosregistrosfueron analizadosen “tiemporea”,
latido a latido, escrutéandose por separado los latidos
ectopicosy lasformasrepetitivas. Lainterpretacion delas
arritmiasen losregistros en papel a25 mm/sfuerealizada
en forma independiente por 3 observadores entrenados.

Deacuerdo aloscriteriosdeadmision, lamuestrade 20
pacientes quedd con unaedad promedio de 45,5 afios (26
a65) integradapor 12 (60%) pertenecientesal grupo| dela
clasificacion clinico-hemodinamica? y 8 (40%) a grupoll.

El grupo | incluye pacientes sin sintomas ni signos de
insuficiencia cardiaca, sin cardiomegalia (relacién
cardiotorécica < 0,50) y con gasto cardiaco, volimenes
ventricularesy fraccion de eyeccién ventricular normales
enreposoy esfuerzo. El grupo |l presentaligeraamoderada
cardiomegalia, sin insuficiencia cardiaca clinica'y con
alteraciones hemodinamicas que evidencian reduccion de
lareservacardiaca

El blogueo de rama derecha se present6 en el 80% de
los casos; aislado en el 30% y asociado a hemibloqueo
anterior izquierdo en el 50%.

Disfuncion del nédulo sinusal sediagnosticd en el 35%
de los pacientes, asociada a trastornos de conduccion
intraventricular en el 20%.

En el 10% de los casos el bloqueo intraventricular
bifascicular se asocié a bloqueo AV de primer grado
(trifascicular?).

El 95% de los pacientes presentaron alteraciones
severas de la excitoconduccion.
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Arritmiasupraventricular se encontré en el 95% delos
pacientes, extrasistoles auriculares aisladasem 70%, crisis
brevesdetaguicardiaauricular en 15%Yy ritmosauricul ares
ectopicos em 30%. Dos pacientes (10%) tenian un
marcapaso definitivo implantado por disfuncidn del nédulo
sinusal.

Resultados
Latablal muestralafrecuenciade las distintas formas

dearritmiasventricularesregistradasen €l Holter de control
(pretratamiento).

Tablal - Arritmiaventricular severaen cardiopatia chagéasica,
n. casos 20.

Incidéncia de eventos ectopicos (X)
Eventos Promedios Extremos

Taquicardia ventricular

(> 4 latidos) 135 (1-1222)
Salvas(3y 4 latidos) 376 (2-5012)
Salvasde 2 |atidos (duplas) 1180 (8-5012)

EV asladas 13575 (1547-38006)
L atidos etopicos

Totales 17395 (1563-63010)

(X) Evaluacion con Holter de 24 h, lecturaen “tiemporeal”.

En los 20 pacientes se registraron un promedio de 13
575 latidos ectopicos ventriculares aislados (EV aid adas)
por pacienteen 24h (val oresextremos 1547 y 38.006). Todos
| os pacientes presentaron polimorfismo con 3 6 masfocos
aparentes. Las descargas dobles (duplas) se presentaron
con una frecuencia media 1180, en 24h (entre 8 y 7262)
mientras que se registraron 376 salvas de 3 6 4 latidos
ventricularessucesivos (entre2y 5012). Las TV de5 6 mas
latidos consecutivos se presentaron 135 veces por dia
(entre 1y 1222), hallandose un promedio de 17.395 | atidos
ventriculares ectopicos (1563-63010) registradosen 24h.

Las descargas dobles se redujeron en 90% (desvio
standard 10%); las salvas de 3y 4 latidos en 93% (desvio
standard 11%) y las taquicardias ventriculares
disminuyeron en 97% (desvio standard 7%). Las EV
aidadas se redujeron en 60% (desvio standard 21%) y EV
totales se redujeron 72% (desvio standard 11%)
destacandose la reduccion en las formas repetitivas en
conjunto de 93% (desvio standard 10%).

El andlisis del comportamiento individual permite
establecer que el 90% de los pacientes redujeron en més
del 75% el nimero deformasrepetitivaso malignas.

LaTV sesuprimio completamenteen el 82% deloscasos.

En ninguno de los pacientes se comprobd agravacion
de laalteracion previa de laexcito conduccion ni cambio
significativo en los intervalos PQ QRS, QTc y RR bgjo
efecto del tratamiento instituido. Las diferentes
manifestaciones de arritmia supraventricular no se
modificaron bajo dicho tratamiento. Solamente 1 paciente

increment6 lafrecuenciadel bloqueo SA de segundo grado.

Los efectosindeseables referidos ala esferadigestiva,
consistentes en acidez, epigastralgiay nausea, estuvieron
presentes en el 20% de los pacientes. En la esfera
neurol 4gica, se presentaron zumbidos, marceos o tembl or
en 2 casos (10%). En ningln caso | os efectos secundarios
determinaron la suspension del tratamiento ni la
maodificacién de ladosis preestablecida.

Comentérios

Esta muestra de 20 pacientes chagasicos elegidos en
base a ato grado de riesgo de muerte stbita por arritmia
ventricular repetitiva o maligna es homogénea y provee
un modelo clinico paravaloracion del efecto antiarritmico
deladroga“®.

La arritmia ventricular de esos pacientes debe
interpretarse como una variable independiente en la
determinacion del riesgo de muerte yaquetodos presentan
escaso comprometimiento contréctil y libres de
insuficienciacardiacao cardiomegaiasignificativa(fig. 1
y 2).

El sistemaHolter esun método eficaz paraidentificar la
severidad y frecuencia de las arritmias ventriculares en
registros de 24h. Deben destacarse las dificultades que
ofrecenlasarritmias complejasdelacardiopatiachagasica
cronicacuando selasintentaanalizar con €l auxilio delas
computadorasde uso rutinario yaque asocian alos severos
trastornos de excitoconduccién lapresenciade extrasistolia
supraventricular y ventricular polimorfay repetitiva®.

En nuestro criterio, esas caracteristicas obligan al
recuento en “tiempo real”, con visualizacién en imagén
detenida de los complejos cuando se requiere identificar
los eventos y méas alin cuando es necesario reconocer y
cuantificar lasformasrepetitivas (fig. 3).

En esos pacientes la administracion de 800 mg/dia de
mexiletine por viaora produjo unareduccion casi selectiva
del nimero diario de eventos malignos o repetitivos.

Lareduccién mayor del 75% delos eventos repetitivos
obtenida en el 90% de los casos asegura la efectividad
terapéutica del mexiletine %% en €l tratamiento de las
arritmias de la cardiopatia chagasica, segun criterio
establecido °.

Si bien hubo un 30% de efectos colaterales en esos
pacientes, no se presentaron efectos depresores sobre la
excitoconduccion por accion del farmaco apesar dequeel
95% de los casos presentaban previamente severas
alteraciones del nodulo sinusal, nédulo auriculo-
ventricular.

Puede considerarse que la reduccion del nimero de
eventos repetitivos o malignos constituye un recurso valido
en 1 prevencion delamuerte sibitaen pacientes chagésicos
de alto riesgo arritmico aunque ese criterio solo podra ser
confirmado por el seguimiento a largo plazo de esos
paci entes.
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Fig.1- Radiografia, esquema del radiocardiograma, valores de sus medidas y fragmento del registro eletrocardiogréfico ambulatorio antes y
después de la administracion de mexiletine en un paciente del grupo |I.
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Fig.2- Radiografia, esquema del radiograma, valores de las medidas y fragmento del registro eletrocardiogréfico ambulatorio antes y después de
la administracion de mexilienes en un paciente del grupo I1.
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Fig.3- Frecuencia horaria de la extrasistolia ventricular en un paciente
chagasico en registro Holter de 24 hs obtenido bajo 4 condiciones.
La parte inferior representa € ndmero total de los diferentes eventos,
observandose en la primera columna el nimero total de eventos
presentados sin medicacion; en la segunda, con € uso de placebo 1; en
la tercera, € cambio producido por la administracion del mexilietine
y en la cuarta e nimero de eventos bajo efecto placebo 2.

SUmmary

A group of 250 patients with Chagas disease was
monitored using a 24-hour Holter technique and asample
group of twenty patients of either sex was chosen fromthe
group sincethey presented frequent premature ventricular
beats (PVB) (morethan 1000 PV B aday and morethan 100
PVB per hour) and repetitive premature ventricular beats
(couplets and bursts of ventricular tachycardia). These
patients bel onged to group | (60%) and group |1 (40%) in
theclinical hemodynamic classification. The characteristic
features was little or no alteration of the heart function.

Thereproducibility of thisarrhythmiawasevaluated in
nine cases, with two of the 24 hour Holter records and in
four cases after the administration of placebo. Thus we
obtained a group of patients with a little functional
involvement but a high risk of sudden death due to the
fact that they could undergo a severe or malignant
ventricular arrthythmia. Because of its characteristic
reproducibility and severity, this arrhythmie has become
an especially apt clinical model for evaluating the
therapeutic properties and the secondary effects of an
antiarrhythmic drug. On the basis of our experience, the
“red time” reading of a24-hour Holter record isconsidered
to be essential for an adequate evaluation and
guantification of thiskind of complex arrhythmia.
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All patients were given mexiletine 800 Ing/ day g.i.d.
orally; on the seventh day of drug therapy, a new 24 hour
Holter record was obtained. The sample showed an average
of 135 episodes of ventricular tachycardia (VT) of fiveor
more beats from standard control, that is, a decrease of
97% under the drug effect.

Three or four PVB bursts occurred with an average of
376 in 24 hours and they decreased in 93% during the
treatment, while the couplets decreased in 93% from 1180
to 120 episodesin a 24 hour period.

A decrease of 93% in the daily number of repetitive
PVB was obtained as an overall figure. Isolated PVB
underwent a 69% decrease under the drug effect.

Apart from PVB, 95% of the patients presented severe
aterations in the stimulus- conduction system (sinusal
disfunction 35%, bi or trifascicular bundle branch block
50%, RBBB 80%) in the basal control, but the alteration
was not modified by the drug.

Secondary gastrointestinal effects were observed in
20% of the patients and neurol ogical onesin 10% of them.
In all cases there was hardly any clinical relevance thus
allowing the preestablished protocols to be continued.

It was observed that mexiletine in 800 mg/ day doses
significantly reduced the presence of malignant or repetitive
arrhythmias in an almost selective was in patients with
Chagas disease with high risk of sudden death in spite of
alow rate of functiona involvement.

In these patients with severe pre-existing troubles of
stimulus conduction, no depressor effects of the drug were
observed.

The significant decrease in the malignant forms of
ventricular arrhythmias and the lack of deleterious effect
over the stimulus-conduction system make mexiletine a
valuable therapeutic resource in the prevention of sudden
death due to arrhythmiain Chagas' disease.
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