ARTICULO ORIGINAL

medigraphic Avlemigs

Evaluacion del efecto antiarrtmico de propafenona

en niNos con taquicardia paroxistica supraventricular

Evaluation of anti-arrhythmic effect of propafenone in children with supraventricular
paroxistic tachycardia

Eunice Sandoval-Ramirez!*, Hugo Juarez-Olguin!?, Carmen Flores-Pérez!, Héctor Osnaya?,
Jestis Bobadilla-Chavez?, Janett Flores-Pérez'?

!Laboratorio de Farmacologia, *Servicio de Cardiologia, Instituto Nacional de Pediatria, Secretaria de Salud, *Departamento de
Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autonoma de México, México, D. F., México.

Resumen

Introduccion. Las taquicardias supraventriculares (TSV) son
arritmias tratadas con propafenona, debido a su utilidad en po-
blacion pediatrica. Objetivo: evaluar el efecto antiarritmico de
propafenona, asf como su farmacocinética en nihos con TSV.

Meétodos. Se trata de un estudio prospectivo donde se inclu-
yeron nifios del servicio de cardiologia con diagnostico de TSV.
La evolucion clinica de los pacientes fue evaluada mediante mo-
nitoreo electrocardiografico; ademas, se hizo un estudio farma-
cocinético de propafenona, utilizando un método de cromato-
graffa de liquidos de alta resolucion con deteccidon por
fluorescencia.

Resultados. Se revisaron los expedientes de 85 nifos con diag-
nostico de TSV durante el periodo de 2000 a 2007; actualmente
existen 11 pacientes que son tratados con propafenona, y en 3
de ellos se hizo el estudio farmacocinético. El estudio electrocar-
diografico mostro trazos normales después del tratamiento con
propafenona. Los parametros farmacocinéticos del medicamen-
to fueron similares a los reportados en estudios previos.

Conclusiones. En los pacientes incluidos se observo remision de
la arritmia; ademas, sus parametros farmacocinéticos fueron seme-
jantes a los reportados en la literatura, por lo que el uso del medica-
mento puede ser considerado en nifios con dicho padecimiento.
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Summary

Introduction. Supraventricular tachycardia (SVT) involves
arrhythmias treated with propafenone in children due to its
utility. The aim of this study was to evaluate the anti-arrhythmic
effect of propafenone as well as its pharmacokinetics in children
with SVT.

Methods. A prospective study was conducted in children
with SVT. The evolution of their treatment with propafenone
was followed by EKG monitoring. A pharmacokinetic study
was carried out by using HPLC with fluorescence detection.

Results. The files of 85 children with SVT from 2000 to
2007 were reviewed; currently 11 patients are treated with pro-
pafenone, Pharmacokinetics study was performed in 3 of the
current patients. The EKG study showed regular registers after
propafenone treatment. Propafenone pharmacokinetic parame-
ters were similar to those reported previously.

Conclusions. The patients included showed an arrhythmia
remission, and their pharmacokinetic parameters were similar to
those reported in the literature. Thus, the use of propafenone
may be considered appropriate for SVT treatment in children.
Key words. Anti-arrhythmic; cardiovascular; EKG; pharmaco-
kinetics; propafenone; supraventricular tachycardia.
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Introduccioén

Las taquicardias supraventriculares (TSV) son
arritmias causadas por la formacion anormal, ra-
pida y paroxistica del impulso eléctrico del cora-
zOn; es una taquiarritmia que se origina por enci-
ma de la bifurcacién del haz de His.! La
presentacion clinica varfa segn la edad del pa-
ciente; el registro electrocardiografico general-
mente muestra complejos QRS angostos.

La frecuencia de las TSV ocurre en uno de cada
250 ninos; 40% de la poblacion pediatrica que
presenta este padecimiento tiene factores que pre-
disponen esta enfermedad tales como las malfor-
maciones congénitas, el sindrome de Wolff-Par-
kinson-White (WPW), infecciones, fiebre o
presencia de reacciones adversas debido a la ex-
posicion de medicamentos.?’

La frecuencia cardiaca varfa de acuerdo a la
edad, la cual oscila en el recién nacido entre 90 a
180, en lactantes de 105 a 180, en preescolares

de 65 a 145, en escolares de 65 a 135 y en adoles-
centes de 55 a 125 latidos por minuto.*

Los hospitales que tienen los recursos para tra-
tar arritmias cardiacas de este tipo cuentan con su
propio protocolo de tratamiento, el cual general-
mente se basa en la disponibilidad y costo de los
medicamentos.’

La propafenona es un antiarritmico tipo lc, blo-
queador de canales de sodio, antagonista de los
receptores P-adrenérgicos y débil antagonista de
calcio, disminuye la conduccion auricular, ven-
tricular del nodulo auriculo-ventricular del siste-
ma His-Purkinje y las vias accesorias. Incrementa
la refractariedad de la auricula y los ventriculos,
ademas de tener un efecto moderadamente bajo
en su capacidad inotropica. Dado estas caracte-
risticas, es utilizado de manera segura en el trata-
miento de la TSV, especificamente en la taqui-
cardia de reentrada del nodo auriculo-ventricular

y en el sindrome de WPW.

La biodisponibilidad de la propafenona es de
5 a 50%, su union a proteinas es entre 85 a 95%,
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su volumen de distribucion (Vd) es de 3.6 + 2.1
L/kg, la depuracion es de 11 mL/min/kg, su tiem-
po de vida media de eliminacion (t%) varfa en-
tre 2 a 32 horas, sus concentraciones plasmaticas
méaximas se alcanzan entre tres a cuatro horas y
éstas oscilan entre 0.2 a 1.5 pg/mL. La dosis en
nifhos varfa entre 150-200 hasta 600 mg/m?/dia 6
7-10 mg/kg/dfa.®”?

El objetivo del presente estudio es evaluar el
efecto antiarritmico pre y postratamiento con pro-
pafenona en pacientes pediatricos con diagnosti-
co de TSV atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria (INP), y determinar los niveles plasma-
ticos del farmaco en el estado estable para calcu-
lar sus parametros farmacocinéticos.

Métodos

En un estudio clinico, descriptivo y analitico, se
incluyeron pacientes pediatricos con diagnosti-
co de TSV con o sin otra entidad cardiaca de
base, atendidos en el Servicio de Cardiologia de
este Instituto durante el periodo del ano 2000 a
2007. Con el apoyo del servicio de Archivo Cli-
nico fue posible acceder a una base de datos don-
de se obtuvo el registro de aquellos pacientes con
dicho diagnostico. Se revisaron 85 expedientes,
en los cuales se identificaron los datos demogra-
ficos de los pacientes, tipo de taquicardia, far-
maco utilizado para la taquicardia aguda, asf
como el utilizado para tratamiento a largo plazo.
Se reclutaron tres pacientes pediatricos a quie-
nes se les dosificod propafenona a partir de table-
tas de 150 mg, con previo consentimiento infor-
mado firmado por los padres; se tomaron dos
muestras sanguineas de 3 mL para evaluar las
concentraciones plasméaticas del medicamento, la
primera fue previo a la toma de éste (pre-dosis),
y la segunda tres horas post-dosis. Asi mismo, se
tomd un electrocardiograma (ECG) de control
posterior a la toma de muestra de las tres horas
post-dosis, para evaluar los cambios con respec-
to al basal, el cual se obtuvo antes del inicio del
tratamiento.
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Para determinar los niveles plasmaticos de pro-
pafenona, se utilizo un método por HPLC (por sus
siglas en inglés que indican cromatografia de li-
quidos de alta presion), con deteccion de fluores-
cencia, previamente validado en el Laboratorio
de Farmacologia de este Instituto.

Se utilizaron 500 pL de plasma para la cuanti-
ficacion de los niveles de propafenona. La linea-
lidad fue evaluada en el limite de 10-500 ng/mL,
obteniéndose un valor de correlacion r =0.999
(n =6). Los coeficientes de variacion inter e in-
tra-dia fueron menores de 5%. Los limites de de-
teccion y cuantificacion fueron 1 ng/mL y 10 ng/mL,
respectivamente.!°

Resultados

De los 85 expedientes de pacientes con diagnosti-
co de TSV, 24 tuvieron taquicardia de reentrada
del nodo auriculo-ventricular y dos presentaron
sindrome de WPW, dos pacientes tuvieron el co-
razdn estructuralmente normal y uno enfermedad
de Ebstein. De los 26 pacientes, sdlo 11 eran tra-
tados con propafenona por via oral, cinco con
amiodarona, cuatro con propranolol y seis con
verapamil.

Los pacientes tratados con propafenona reci-
ben una dosis con un intervalo de 1-8 mg/kg/dfa,
actualmente con mas de seis meses de tratamien-
to; de éstos, cinco son del género masculino y
seis del femenino, con edad entre 2-14 ahos, con
una media de 7.4 + 3.6 ahos. Las notas clinicas
hasta el momento reportan una adecuada respues-
ta al tratamiento con propafenona, que no se ve
reflejada en ningn episodio de taquicardia y con
minimos efectos adversos como mareos y altera-
ciones del gusto. En el cuadro 1 se muestran los
datos demograficos de los pacientes incluidos en
el estudio.

Los pacientes enlistados en el cuadro 1, son
pacientes que acuden al Servicio de Cardiologia
y éste los remite al Laboratorio de Farmacologia
para el estudio farmacocinético y dosificacion de
propafenona a partir de dosis unitarias, de tal ma-
nera que la cantidad que reciben es la exacta, evi-
tando errores en el tratamiento. En el cuadro 2 se
muestran los niveles plasmaticos maximos y mini-
mos en el estado estable a partir de los cuales se
calcularon los pardmetros farmacocinéticos,!! ob-
teniéndose concentracion maxima (C__ ), concen-
tracion minima (C_ ), constante de eliminacion

(ke) y tiempo de vida media (tuz)* Los valores de

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los nifios con taquicardia supraventricular tratados
con propafenona

Posologia

Paciente Género Edad mgl/kgl/dia
| F 10 8
2 F 4 6
3 M 2 2.5
4 M 6 3
5 F [l 7
6 M 4 |
7 F 14 I5
8 F 9 6
9 M 6 6
10 M 6 6
[l F 10 6

F: femenino; M: masculino; AV: aurfculo-ventricular
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(@]

Diagnostico

Taquicardia de reentrada del nodo AV
Taquicardia de reentrada del nodo AV
Wolff-Parkinson-White

Taquicardia de reentrada del nodo AV
Wolff-Parkinson-White

Taquicardia de reentrada del nodo AV
Taquicardia de reentrada del nodo AV
Taquicardia de reentrada del nodo AV
Taquicardia de reentrada del nodo AV
Taquicardia de reentrada del nodo AV
Taquicardia de reentrada del nodo AV
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Figura 1. Cambios electrocardio-
gréficos de los pacientes |, 2 y 3
antes (basal) y después del trata-
miento con propafenona para el

Electrocardiograma basal

Cuadro 2. Parametros farmacocinéticos
de los pacientes pediatricos tratados con
propafenona en estado estable

Paciente
Parametros | 2 3
Cmax (ng/mL) 331.616 189.1 1.7
C... (ng/mL) 50.968 14.8 4.6
ke (h") 0.42 0.56 0.2
T, (h) |.65 [.23 34

C, .. concentracion maxima; C_ : concentracion mihima;

‘max

ke: constante de eliminacion; t,,: tiempo de vida media

los parametros farmacocinéticos se presentan en
el cuadro 2, los cuales corresponden con los valo-
res previamente reportados.!>® Se evaluaron los
cambios electrocardiograficos previos a la toma
del medicamento y durante la concentracion méaxi-
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Electrocardiograma con presencia de propafenona

estudio farmacocinético.

ma. En la figura 1 se muestran los ECG respectivos
de los pacientes antes y después del tratamiento.

Discusion

En el presente trabajo se encontr6 una adecuada
respuesta terapéutica en pacientes que fueron so-
metidos a tratamiento con propafenona, no se tie-
ne ningn dato de que algGin paciente haya suspen-
dido o modificado su tratamiento por otro
antiarritmico mejor. La eficacia clinica de propafe-
nona es evidente, ya que se observa que hay remi-
sion de los sintomas de taquicardia como palpita-
ciones, mareo, sincope y sensacion de opresion
tordcica. Aunque las concentraciones plasmaticas
de propafenona no fueron homogéneas en todos los
pacientes, dicha variabilidad coincide con lo re-
portado en la literatura; sin embargo, cabe men-
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cionar que los episodios de taquicardia que presen-
taron al inicio del tratamiento han remitido y cli-
nicamente la respuesta a la dosis administrada es
favorable, especificamente en el caso del paciente
que no reporta niveles terapéuticos. La adecuada
respuesta clinica se ve reflejada por los cambios
electrocardiograficos encontrados, asi mismo, los
padres refieren que no presenta sintomatologfa.

El conocimiento de la farmacocinética y farma-
codinamia es una herramienta para un buen ma-
nejo de los medicamentos, con el fin de optimizar
los tratamientos farmacologicos y alcanzar la efi-
cacia maxima, con la minima presencia de efec-
tos adversos. Los pocos trabajos en poblacion pe-
diatrica permitiran que con este estudio exista un
antecedente de los valores farmacocinéticos que

deben ser tomados en cuenta para establecer un
adecuado esquema de dosificacion, ya que actual-
mente se construyen a partir de dosis para adul-
tos, y en el peor de los casos a dosis respuesta.

Como conclusion podemos mencionar que en los
pacientes incluidos se observo remision del efecto
arritmico y sus parametros farmacocinéticos fueron
semejantes a los reportados en la literatura, por lo
que el uso del medicamento puede ser considerado
en ninos con dicho padecimiento.
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