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Terapia de Rescate con Amiodarona en Ninos con Severa Disfuncion
Ventricular lzquierda Ocasionada por Veneno de Escorpion

Justo J. Santiago™*, Carmen A. Mazzei de Davila*?, Diego F. Davila*?, Jose H. Donis'**, Vanesa Villaroel®
Instituto de Investigaciones Cardiovasculares de la Universidad de los Andles’; Hospital Universitario de los Andes?; Universidad de los Andes®,
Meérida, Venezuela

Resumen
Fundamento: Los nifios con picaduras de escorpion sufren activacion masiva del sistema nervioso simpdtico con varios
grados de disfuncion sistélica ventricular izquierda.

Objetivo: Probar un protocolo de rescate en nifios con disfuncién ventricular severa izquierda ocasionada por picadura
de escorpion.

Métodos: Cuatro ninos tras un escorpion picarlas se sometieron a: incubacion endotraqueal y soporte respiratorio,
electrocardiograma, radiografia de térax, ecocardiograma y determinacién sérica de la norepinefrina y troponina I. Los
andlisis se repitieron tras 12, 24 y 48 horas. Las siguientes medicaciones intravenosas se administraron: dobutamina 4-6
mcg/kg/min; amiodarona 3 mg/kg durante dos horas, con dosis de mantenimiento de 5 mg/kg/dia; y furosemida 0.5 mg/
kg. Amiodarona, dobutamina y furosemida se administraron durante las primeras 48 horas. Bloqueante betaadrenergicos
e inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina se administraron hasta 48 tras la internacion, una vez que el
estado clinico habia mejorado y la fraccién de eyeccion ventricular izquierda se hallaba superior a un 0,35%.

Resultados: Al ingreso, la dosificacién de la norepinefrina fue 1727,50+ 794,96 pg/ml, la de troponina I 24,53 +
14,09 ng/ml y la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo fue 0,20 + 0,056. Tras 12 horas, los niveles séricos de
norepinefrinay de troponina I disminuyeron para la mitad de los valores iniciales y la fraccién de eyeccion aumenté para
0,32 + 0,059. Durante las 24 y 48 horas subsiguientes, la fraccion de eyeccion se elevé para 0,46 + 0,045 (p<0,01) y la
norepinefrina y de troponina I se redujeron para 526,75 + 273,73 (p< 0,02) y 2,20 + 2,36 (p<0,02) respectivamente.

Conclusion: Es bien probable que la amiodarona, al actuar como neuromodulador, sea responsable de la reduccién
rapida y progresiva de los niveles séricos de norepinefrina. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 18-23)

Palabras clave: Venenos de escorpién, norepinefrina, amiodarona, betaagonistas.

tema de gran controvérsia*®. Se cree que la activacién del
sistema nervioso simpatico®'* y los efectos directos del
veneno sobre el miocardio'''? sean responsables de la lesion
miocardica y la disfuncién sistélica. Los resultados de los
examenes histopatolégicos en casos de muerte por picadura de
escorpion en seres humanos revelaron evidencias inequivocas
de miocitolisis coagulante®”'3. Estas lesiones, conocidas
como fajas de contraccién miocardica, se consideran

Introduccion

Identificamos, en Mérida, en Venezuela, areas geograficas
distintas en que la picadura de escorpién es potencialmente
letal'2. Nuestras descubiertas indicaron que las manifestaciones
clinicas eran predominantemente cardiovasculares (es decir,
edema pulmonar y shock cardiogénico). En una segunda
investigacion clinica, realizamos ecocardiogramas bidimensionales
y determinamos los niveles séricos de norepinefrina para evaluar

simultdneamente la funcién cardiaca y la activacion simpatica’.
Nuestros resultados revelaron que, en los nifos con picadura de
escorpién, el edema pulmonar y el shock cardiogénico venian
acompanados de una activacién masiva del sistema nervioso
simpdtico y por diversos grados de disfuncién sistélica ventricular
izquierda reversible.

Los mecanismos por los que el veneno del escorpion
provoca lesién miocardica y disfuncién sistélica son todavia
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como la principal caracteristica de la cardiotoxicidad de las
catecolaminas'. Ademas de eso, los niveles de troponina
cardiaca, un marcador biolégico de necrosis miocardica,
registrados en el momento de la internacién aumentan entre
24y 36 horas tras la picadura' .

Nifos con edema pulmonar y shock cardiogénico
causados por picadura de escorpion presentan generalmente
un cuadro clinico critico e inestabilidad hemodindmica*'”.
El objetivo del tratamiento médico es suministrar asistencia
cardiorrespiratoria para aumentar la perfusion y la oxigenacion
tisular'. El ideal es que la cardioproteccién contra la
cardiotoxicidad de la catecolamina se base en el uso de
antagonistas betaadrenergicos. Sin embargo, la presencia
de depresién aguda de la funcién sistélica impide la
administracion de esos medicamentos utilisimos®'”"22, Por
ese motivo, usamos la accién simpaticolitica de la amiodarona
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oral e intravenosa como terapia de rescate para nifos con
severa disfuncion ventricular izquierda ocasionada por
picadura de escorpién®.

Métodos

Nifios remitidos al Sector de Emergencia Pediétrica
del Universitario de Los Andes entre noviembre de
2003 y noviembre de 2004 con diagnéstico clinico de
envenenamiento por picadura de escorpiéon y edema
pulmonar o shock cardiogénico se trataron de acuerdo con el
siguiente protocolo de rescate para severa disfuncién sistélica
ventricular izquierda.

En la internacion, después que los padres de los nifios
firmaron un formulario de consentimiento informado, todos
los pacientes se evaluaron por el mismo médico, que constaté
inestabilidad hemodindmica. Intubacién endotraqueal y
soporte respiratorio se emplearon cuando necesario. Todos
los pacientes se sometieron a los siguientes exdmenes
no-invasivos: electrocardiograma, radiografia de térax,
ecocardiograma bidimensional y exdmenes de sangre. La
recoleccién de sangre para andlisis incluyé muestras especiales
para determinacién de norepinefrina por cromatografia liquida
de alta presion' y troponina | por inmunoensayo enzimatico
(Immulite Automated Analyser, EUA). En este método, los
valores normales de troponina | son inferiores a <1 ng/ml.
Las muestras de sangre y los ecocardiogramas bidimensionales
se repitieron 12, 24 y 48 horas tras la internacién, sin que
el investigador responsable de esta parte del protocolo
supiera del cuadro clinico del paciente. El Consejo de
Etica e Investigaciones en Seres Humanos del Instituto de
Investigaciones Cardiovasculares de la Universidad de Los
Andes aprobé este protocolo.

Tomando como base los hallazgos clinicos y
ecocardiograficos de shock cardiogénico y el severo descenso
de la funcién sistélica ventricular izquierda (Tabla 1: fraccién
de eyeccién 0,20 * 0,056), el siguiente protocolo se
empled:

1) Dobutamina intravenosa: 4 a 6 mcg/kg/min.

2) Amiodarona intravenosa: 3 mcg/kg durante dos horas,

Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas,
electrocardiograficas y ecocardiograficas basales

Edad 7,5045,06 afios

Sexo: Masculino 2
Femenino 2

Tiempo tlralscurrllt’io entre gl accidente 7.0 +454 horas

y la administracién de antiveneno

Frecuencia cardiaca 154,50 + 27,52 bpm

Frecuencia respiratoria 60 % 10,14 incursiones/min

Presion arterial sistémica < 3° percentil

0,20 + 0,056

Fraccion de eyeccion del VI*

infradesnivelacion del segmento ST

Electrocardiograma L "
en las derivaciones precordiales

Valores expresados en promedio + DE *Ventriculo izquierdo

Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 18-23

y dosis de mantenimiento de 5 mg/kg/dia**

3) Furosemida: 0.5 mg/kg/dosis.

4) Digitélicos: 10 mcg/kg/dia.

Los diuréticos se administraron cuando la presién arterial
sistémica estaba arriba del quincuagésimo percentil®.
Amiodarona, dobutamina y furosemida se administraron
durante las primeras 48 horas. Los Betabloqueantes
(carvedilol 0,04 mg/kg de 12 en 12 horas) e inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina (captopril 0,01
mg/kg de 8 en 8 horas)* se administraron hasta 48 horas da
internacion, una vez que los pacientes presentaron mejora
de la funcién ventricular izquierda (fraccién de eyeccién
> 0,35) y del cuadro clinico. Las dosis de dobutamina,
amiodarona y furosemida se redujeron progresivamente hasta
su interrupcion.

Los resultados se presentan con promedio + DE. El
andlisis estadistico de los resultados ecocardiograficos,
neurohormonales y bioquimicos se llevé a cabo por andlisis de
varianza para mediciones repetidas, regresion lineal y analisis
de correlacién. Valores de p < 0,05 se consideraron como
estadisticamente significativos.

Resultados

Cuatro nifios con picaduras de escorpién se remitieron al
sector de emergencia del Hospital Universitario de Los Andes
en Mérida, Venezuela. Los nifios procedian de areas rurales
en el suroeste de Venezuela y se trataron con antiveneno
en el local del accidente (suero antiescorpiénico, Centro
de Biotecnologia de la Universidad Central de Caracas,
Venezuela).

Caracteristicas clinicas, epidemiologica,
electrocardiograficas y ecocardiograficas

Como muestra la Tabla 1, dos pacientes eran del sexo
masculino y dos eran del sexo femenino, con edad entre
3y 14 afos. El tiempo trascurrido entre el accidente y la
administracion del antiveneno fue de 7,0 + 4,54 horas. Las
frecuencias cardiaca y respiratoria estaban acentuadamente
aumentadas, y la presion arterial estaba abajo del tercero
percentil.

El electrocardiograma de los cuatro pacientes estaba normal
(Figura 1), y la fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo
estaba mucho deprimida (0,20 + 0,056).

Alteraciones ecocardiograficas, neurohormonales y
bioquimicas durante la administracion del protocolo de
rescate para disfuncion sistolica ventricular izquierda

En la internacién, los niveles séricos de norepinefrina
(1727,50 £ 794,96 ng/ml) y troponina | (24,53 + 14,09)
estaban considerablemente elevados, y la fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo estaba severamente deprimida (0,20
+ 0,056) (Tabla 2, Figura 1A). Doce horas después de la
implementacién de este protocolo de rescate, los niveles
séricos promedios de norepinefrina (p < 0,02) y troponina |
habfan caido para la mitad de los valores iniciales, y la fraccion
de eyeccion habia aumentado de 0,20 + 0,056 para 0,32



Santiago et al
Amiodarona en disfuncién ventricular por escorpion

Articulo Original

ot
st
Hi

10am/aV  25nn/s 10mm/al  25mn/|

TR L T

S A 118 it . I

A A 7N

& N L (i
H oL i

{

13
1=

%

X =1

AC MF HR:127

. m«zl..u 25om/ s .ac MF HR 10ra 2Sam _lngrfnu . .
h_ — _:J::_‘": E'- : ! m e
A L A A
EEFERE Lol 0

10pn/mV  25am/s
T Il ' l !

i T TN

8
-

{0am/mV 25amss AC MF HR

| -J—'“% _'*i j‘” i | "'TJ”&‘

u 'l—-__.....,_

-h.j....._,. 10

B ML o A

[

o
JH T
Pt
H
1
i
4

e

Figura 1 - - Electrocardiograma de superficie en el momento de la internacién Caso N° 2. Supradesnivelacion del segmento ST en las derivaciones precordiales (V2-V5)

y en las derivaciones de los miembros (DI-aVL).

+ 0,059. Durante las 48 horas subsiguientes, la fraccion de
eyeccion retorné a valores préximos del normal (0,46 +
0,045, p < 0,01) y los marcadores bioquimicos de activacién
simpatica (p < 0,02) y necrosis miocardica (p < 0,002)
también disminuyeron significativamente (Tabla 2).

La figura 2 ilustra la mejora extraordinaria en la motilidad
de la pared septal y en la funcién ventricular izquierda.
Se observé una correlacion inversa y significante entre los
niveles séricos de norepinefrina (r = - 0,76, p < 0,004) y
troponina | (r = - 0,60, p < 0,01) y la fraccién de eyeccion.
En contrapartida, hubo una correlacién directa y significante
entre los niveles séricos de norepinefrina y troponina T (r =
0,60, p < 0,01) (Figura 3).

Discusion
Los ecocardiogramas bidimensionales y los pardmetros
hemodindmicos revelaron sistematicamente la existencia

de depresion aguda de la funcién ventricular izquierda'“.
Aunque los resultados de los exdmenes histopatolégicos y
bioquimicos documenten la presencia de cardiotoxicidad por
catecolaminas*'*¢ y necrosis miocardica®’, el tratamiento
clinico actual de las manifestaciones cardiovasculares
resultantes de picadura de escorpion se basa principalmente
en ventilacién mecanica y soporte inotropico positivo'’'%.
Ademds de ello, estudios clinicos y experimentales indicaron
claramente que agonistas betaadrenergicos pueden aumentar
los efectos deletéreos de la activacién simpatica masiva en
el miocardio?”2®.

Ninos con disfuncion sistolica aguda del ventriculo
izquierdo ocasionada por picadura de escorpién necesitan
soporte inotrépico positivo por medio de catecolaminas
enddgenas y agonistas betaadrenergicos exégenos'®. En
una tentativa de modular la activacién simpatica masiva
provocada por el veneno del escorpién y minimizar la
necesidad de soporte inotrépico positivo con agonistas

Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 18-23
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Alteraciones ecocardiograficas, neurohormonales y bioquimicas durante la administracion del protocolo de rescate para disfuncion

sistolica ventricular izquierda

Basales 12 horas 24 horas 48 horas
Norepinefrina (pg/ml) 1.727,50 + 795,96 858,50+433,16*** 1.159 +1.119,16 526,75 £273.73***
Troponina (ng/ml) 24,53 +14,09 14,05 + 6,55 543+357* 2,20 + 2,36***
Fraccion de eyeccion 0,20 +0,056 0,32 + 0,059 0,39 +£0,043 0,46 + 0,045+

< 0,002+ p < 0,01, **p< 0,04 **p<0,02

betaadrenergicos, empleamos un protocolo de rescate
antiadrenérgico para depresién aguda de la funcién sistélica
ventricular izquierda. El protocolo de rescate esta basado
en los efectos favorables de la amiodarona intravenosa
en ninos severamente enfermos?’. La administracion
intravenosa de amiodarona tiene efectos simpaticoliticos
y vagotoénicos?. Ademas de ello, la amiodarona reduce
selectivamente el flujo eferente simpatico para el corazén
y mejora de la funcién ventricular izquierda.

En el momento de la internacién, nuestros
pacientes con depresion aguda de la funcién ventricular
izquierda presentaron evidencias bioquimicas de activacion

simpatica masiva y necrosis miocardica. Los niveles séricos
de norepinefrina y troponina | estaban acentuadamente
elevados. Doce horas tras la implementacién del protocolo
antiadrenérgico de rescate para disfuncién sistélica del
ventriculo izquierdo, ecocardiogramas y dosificaciones de
troponina | y norepinefrina seriados muestran una mejora
extraordinaria de la funcién ventricular izquierda y reduccién
del grado de activacion simpatica y necrosis miocardica.
Durante este periodo, nuestros pacientes se trataron con
diuréticos, agonistas betaadrenergicos y amiodarona. Se sabe
que los diuréticos y agonistas betaadrenergicos aumentan la
activacion simpatica y la tasa de mortalidad en la presencia de

Figura 2 - Alteraciones ecocardiograficas, neurohormonales y bioquimicas durante la administracion del protocolo de rescate para disfuncion sistélica ventricular
izquierda. En el momento de la internacion (A), la funcién sistélica ventricular izquierda esté severamente deprimida, el septo ventricular esta acinético y la pared inferior
del ventriculo estaba hipocinética. Mejora progresiva de la motilidad de las paredes inferior y septal 12 (B) 24 (C) y 48 (D) horas.

Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 18-23
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Figura 3 - Andlisis de la correlacion entre los niveles séricos de norepinefrina ye troponina. Se observa una correlacién directa y significante entre los niveles de

norepinefrina y troponina (r = 0,60, p<0,01).

disfuncion ventricular izquierda®**, al paso que la amiodarona
tiene efectos opuestos sobre la activacion simpatica y la tasa
de mortalidad?®**®. Por lo tanto, los efectos muy favorables de
nuestro protocolo antiadrenérgico de rescate probablemente
se deben a los efectos simpaticolitico y vagoténicos de la
amiodarona®-*'.

Los niveles séricos de norepinefrina estan directamente
correlacionados con la troponina | e inversamente
correlacionados con la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo

Una posible explicacion para esos hallazgos se ofrecié
por un reciente estudio clinico que evalué simultaneamente
la perfusién miocardica, la funcién ventricular izquierda y
la motilidad regional de la pared ventricular®. Los defectos
reversibles de perfusion miocardica estaban topograficamente
asociados con anormalidades en la motilidad regional de la
pared ventricular. Ademds de eso, la mejora de la funcion
ventricular izquierda y de la motilidad de la pared ventricular
ocurrié concomitantemente con la normalizacién de la
perfusién miocardica. En otras palabras, es bien probable

que la norepinefrina, por medio de sus efectos directos sobre
el miocardio (es decir, necrosis) y sobre la microcirculacién
coronaria (es decir, vasoespasmo), sea responsable tanto
de la necrosis miocardica como por la disfuncién sistélica
ventricular izquierda.

Conclusion

Por fin, nuestros pacientes tenfan recibido
antiveneno en el local del accidente®. Sin embargo, el
tiempo transcurrido entre el accidente y la administracién
del antiveneno sobrepas6 el tiempo ideal para sus efectos
benéficos'. Probablemente eso explica el desarrollo de
edema pulmonar y shock cardiogénico. Vale resaltar que
este fue un estudio abierto y no randomizado basado en
un pequeno nimero de casos. Nuestros hallazgos son
estimulantes y ofrecen una alternativa terapéutica para una
estrategia potencialmente dafiosa basada en dosis elevadas y
administracién prolongada de agonistas betaadrenergicos. Es
necesario que se efectdie un protocolo de rescate randomizado
sobre los efectos neuromodulatérios de la amiodarona.

Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 18-23
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