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Uso de dobutamina para la induccion de arritmias

durante estimulacion eléctrica programada del corazon

Dobutamine use for arrythmia induction during electrical programmed heart
stimulation

Diego |. Vanegas, MD.; Climaco de J. Pérez, MD.; Juan de J. Montenegro, MD.; Alejandro Orjuela, MD.

Bogota, DC., Colombia.

INTRODUCCION: el isoproterenol es el farmaco que se ha empleado tradicionalmente para incre-
mentar la induccién de arritmias cuando durante la estimulacion eléctrica programada del corazén en
condiciones basales, no se logra su induccién. La dobutamina es un agente adrenérgico, precursor
quimico del isoproterenol, que puede ser una alternativa en la inducciéon de arritmias durante la
estimulacion eléctrica programada.

PACIENTES Y METODOS: se realizd un estudio retrospectivo y comparativo de la experiencia con
dobutamina para induccion de arritmias durante estimulacion eléctrica programada. Se recolectaron
los siguientes datos: nimero de estudios, informacién acerca del paciente (historia clinica, edad,
género e indicacién del estudio), protocolo de estimulacién eléctrica programada basal y bajo
dobutamina o isoproterenol, y resultado del estudio. El isoproterenol fue utilizado a dosis de 1 a 3 pg/
min hasta incrementar la frecuencia cardiaca basal al menos en 25%. La dobutamina se utiliz6 a
dosis de 10 a 40 pg/Kg/min hasta lograr el mismo incremento en la frecuencia cardiaca.

RESULTADOS: se evaluaron 1.054 estudios electrofisiolégicos. En 144 pacientes (grupo A) se
utilizé isoproterenol y en 140 dobutamina (grupo B). En el grupo A, la edad promedio fue 39,2+/-16,2 y
58,3% eran de género femenino. En el grupo B, la edad promedio fue 41,9+/-18,6 y 51,4% eran
mujeres. El sintoma mas frecuente fue palpitacion, y la taquicardia por reentrada del nodo A-V la
arritmia mas cominmente inducida en los dos grupos. La induccién de arritmias durante la estimula-
cién eléctrica programada del corazén bajo farmacos, fue similar en el grupo A (isoproterenol) con
respecto al grupo B (dobutamina).

CONCLUSIONES: no hubo diferencias estadisticamente significativas en la induccién de arritmias
durante estimulacién eléctrica programada del corazén al usar dobutamina o isoproterenol. La
dobutamina puede ser segura y usarse con éxito como una alternativa al isoproterenol para la induc-
cion de arritmias durante la estimulacion eléctrica programada del corazén.

PALABRAS CLAVE: Estimulacion electrica programada del corazon, dobutamina, induccion
arritmias, estudio electrofisiologico, isoproterenol.

INTRODUCTION: isoproterenol is the traditionally used drug for incrementing arrhythmia induction
when this induction is not achieved during electric programmed heart stimulation under basal conditions.
Dobutamine is an adrenergic agent, chemical precursor of isoproterenol which can be an alternative
for inducing arrhythmia during electrical programmed heart stimulation (PES).
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PATIENTS AND METHODS: a retrospective comparative study of the experience with dobutamine
for inducing arrhythmia during electrical programmed heart stimulation was performed. The following
data were collected: number of studies, data about the patient (medical record, age, gender, and study
indication) protocol of programmed electrical stimulation, basal and under dobutamine or isoproterenol,
and result of the study. Isoproterenol was used in doses of 1 to 3 micrograms per minute until the basal
heart rate was incremented at least in 25%. Dobutamine was used in doses of 10 to 40 micrograms
per kg of body weight, until obtaining the same increment in the basal heart rate.

RESULTS: 1054 electrophysiological studies were evaluated. In 144 patients (group A) isoproterenol
was used and in 140, dobutamine (group B). In A group the mean age was 39.2 + 16.2 and 58.3% were
females. In group B, mean age was 41.9 + 18.6 and 51% were females. The most frequent symptom
was palpitation and the most commonly induced arrhythmia was AV nodal reentry tachycardia in both
groups. The induction of arrhythmia during the electrical programmed heat stimulation under drugs
was similar in group A (isoproterenol) respect to group B (dobutamine).

CONCLUSIONS: There were no statistical significant differences in the induction of arrhythmia
during electrical programmed heart stimulation using dobutamine or isoproterenol. Dobutamine may
be safe and may be successfully used as an alternative to isoproterenol for arrhythmia induction during
electrical programmed stimulation.
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electrophysiological study, isoproterenol.
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Introduccion

El abordaje diagndstico y terapéutico de las arritmias
cardiacas, se habeneficiado con el uso de la estimulacion
eléctrica programada del corazon (1). Pese a ello, la
induccion de arritmias en el laboratorio de electrofisiolo-
giarequiere confrecuencia el uso intravenoso de farmacos
adrenérgicos. Tradicionalmente, el isoproterenol ha sido
utilizado como el medicamento mas efectivo para la
induccion de arritmias, pero poco se sabe del uso sistema-
tico de otras catecolaminas sintéticas durante la estimula-
cion eléctrica programada del corazén humano (2, 3).
Una busqueda a través de la Internet por medio del uso
delas palabras clave dobutaminay estimulacion eléctrica
programada del corazon, mostrd sélo un estudio que
usara dobutamina (4).

La dobutamina se ha empleado de manera segu-
ra en la préactica clinica de la cardiologia; este es el
caso de las unidades de cuidado intensivo, la reali-
zacion de pruebas como el ecocardiograma estrés
farmacol6gico y también los estudios animales para
evaluar las propiedades electrofisiologicas del far-
maco (5, 6).

Desde el punto de vista quimico, estructural y clinico
la dobutamina es muy similar al isoproterenol y por ello
podria usarse como farmaco facilitador de la induccion
de arritmias en el laboratorio de electrofisiologia (7, 8).

Dadas las anteriores consideraciones, ademas de
que el isoproterenol es de dificil consecucién en Colom-
bia, se plante6 la utilizacion de dobutamina en la
estimulacion eléctrica programada del corazon. El estu-
dio pretende mostrar nuestra experiencia con el uso de
dobutamina en el laboratorio de electrofisiologia en
comparacion con el isoproterenol.

Pacientes y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo y comparativo de la
experiencia con dobutamina para induccién de arritmias
durante la estimulacion eléctrica programada del corazon.
Se revisaron los informes de los estudios electrofisiol6gicos
realizados entre 1999 a 2004 en tres laboratorios de
electrofisiologia y se analizaron aquellos en los cuales se
utilizé dobutamina o isoproterenol para induccion de
taquiarritmias durante estimulacion eléctrica programada
del corazon. Antes del EEF se suspendio toda medicacion
por al menos cinco vidas medias. Los pacientes tenian
indicacion clase | comojustificacion del EEF de acuerdo con
los estandares internacionales y nacionales (9, 10). Todos
los EEF fueron practicados por el mismo grupo de
electrofisidlogos previo consentimiento informado al pa-
ciente, y se utilizd uniformemente el mismo protocolo de
estimulacion eléctrica programada. Las medidas basales
de superficie y endocavitarias se realizaron mediante caliper
electronico de los equipos EMS version 3,0 (Cardiotek,
Holanda) y Prucka version 4,1 (Prucka Engineering Co,
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USA). Los catéteres utilizados para dichas medidas fueron
siempre cuadripolares con separacion inter-electrodo de 5
mm. Inicialmente, laestimulacion eléctrica programada fue
ejecutada en condiciones basalesy luego bajo dobutamina
oisoproterenol. La estimulacion fue hecha en miliamperios
a dos veces el umbral diastélico usando dos milisegundos
de ancho de pulso, primero en la auricula derecha y
posteriormente en el ventriculo derecho; se administraron
trenes de ocho impulsos regulares a longitudes de ciclo de
600, 500y 400 mseg y extraestimulos liberados al final del
tren de estimulos comenzando a 370 mseg de intervalo en
relacién con el dltimo estimulo del tren y en sucesivos
decrementos de 10 mseg hasta un minimo de 200 mseg y/
o hasta la longitud de ciclo en la cual ocurrié el periodo
refractario. En la auricula derecha se liberaron hasta dos
extraestimulos. La estimulacion ventricular, por su parte, se
llevd a cabo inicialmente desde el apex del ventriculo
derecho, utilizando el mismo protocolo de estimulacion que
en el atrio derecho, pero en este caso se liberaron maximo
tres extraestimulos y el ventriculo se estimul6 en dos sitios
diferentes. La dobutamina se empled a dosis comprendi-
das entre 10-40 pg/Kg/min, titulada hasta alcanzar un
aumento de lafrecuencia cardiaca del 25% de la basal. Los
incrementos en la dosis de dobutamina se realizaron cada
cinco minutos en 10 pg/Kg/min.

La dosis de infusion del isoproterenol fue de 1 a 3 ug/
Kg/min, titulada hasta alcanzar un aumento de la fre-
cuencia cardiaca de al menos 25% de la basal, con
incrementos en 1 pg/min cada cinco minutos.

Lainfusién de estos farmacos se suspendi6 tan pronto
se indujo una arritmia sostenida.

Se recolectaron los siguientes datos:

Historia clinica.

Edad.

Género.

Indicacién del estudio.
Protocolo de estimulacion basal.
Uso y dosis de dobutamina.
Uso y dosis de isoproterenol.

Protocolo de estimulacion bajo dobutamina o
isoproterenol.

i. Resultado del estudio.

SQ -~ o a0 oW

Para el analisis estadistico se utiliz6 el Chi cuadrado.
De acuerdo con el tamafio de las muestras, se consideré
que un valor de p<<0,05 seria significativo.
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Resultados

Se evaluaron 1.054 estudios electrofisiologicos. El
isoproterenol se utiliz6 en 144 estudios (grupo A) y la
dobutamina en 140 (grupo B). En el grupo A, 58,3%
fueron mujeres y la edad promedio fue de 39,2+16,2
afios. Los sintomas mas preponderantes fueron: palpita-
ciones en el 84,7% de los pacientes, seguido por
presincope y sincope 13,2%, dolor toracico 0,7% vy
disnea 0,7%. El resultado de los estudios electrofisiol-
gicos fue induccion de arritmia en 47,9% de los pacien-
tes. La arritmia mas frecuentemente inducida fue reentrada
del nodo A-V en 30 de 69 pacientes.

De los 140 pacientes en los cuales se usé dobutamina
(grupo B), 51,4% fueron mujeresy la edad promedio fue
de 41,9+18,6 afios. Los sintomas mas frecuentes fue-
ron: palpitaciones en 62,9% de los pacientes, seguido
por presincope y/o sincope en 27,1%, disnea en 4,3%
y dolor toracico en 2,1%. El 3,6% de los pacientes eran
asintomaticos con ECG anormal. El resultado del estudio
electrofisioldgico fue induccién de taquiarritmia en 50%.
Al igual que para el grupo A, la arritmia mas frecuente-
mente inducida fue reentrada del nodo A-V en 30 de 70
pacientes. Enlatabla 1 se describe lacomparacion entre
estas variables. En la tabla 2 se describe el tipo de
arritmia inducida y su frecuencia de presentacion.

Los resultados de las mediciones basales (ECG) y del
registro endocavitario, punto de Wenckebach
anterégrado y funcion sinusal evaluada a través del
tiempo de recuperacion del nodo sinusal (TRNS) y del
TRNS corregido (TRNSc) de los grupos Ay B, se presen-
tan en la tabla 3.

Tabla 1

COMPARACION DE LAS VARIABLES EDAD, GENERO,
SINTOMAS Y RESULTADO DEL ESTUDIO ELECTROFISIOLOGICO
DURANTE LAESTIMULACION ELECTRICAPROGRAMADA DEL
CORAZON BAJO FARMACOS PARA LOS GRUPOS
ISOPROTERENOL (A) Y DOBUTAMINA (B)

Isoproterenol Dobutamina p
Edad 39,2 +16,2 41,9+18,6 0,83
Género Masculino 60 68 0,24
Femenino 84 72 0,24
Sintomas  Palpitaciones 122 88 0,00077
Pre-sincope 19 38 0,00077
Disnea 1 6 0,00077
Asintomatico* 1 5 0,00077
R/EEF Arritmias 69 70 0,92
Negativo 75 70 0,92

*Los pacientes catalogados como asintomaticos tenian ECG anormal,
arritmia ventricular sugestiva de origen en el tracto de salida del
ventriculo derecho.
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Tabla 2.

TIPOY FRECUENCIA DE PRESENTACION DE ARRITMIAS
INDUCIDAS DURANTE LAESTIMULACION ELECTRICA
PROGRAMADA DEL CORAZON BAJO ISOPROTERENOL
(GRUPO A) Y DOBUTAMINA (GRUPO B).

Tipo de arritmia Grupo A Grupo B p
isoproterenol dobutamina

TRNAV 30 30 0,45
T™MC 14 11 0,45
Taquicardia atrial 14 12 0,45
Flutter atrial 8 5 0,45
Fibrilacién auricular 0 3 0,45
TVNS 2 5 0,45
TV 1 3 0,45
FV 0 1 0,45
Total 69 70

TRNAV: taquicardia por reentrada del nodo A-V; TMC: taquicardia por
movimiento circular ortodrémica; TVNS: taquicardia ventricular no
sostenida; TV: taquicardia ventricular; FV: fibrilacién ventricular.

Tabla 3.

COMPARACION DE MEDIDAS BASALES DE SUPERFICIE (PR,
QRS, QT Y RR), ENDOCAVITARIAS (AA, PA, AH Y HV),
PUNTO DE WENCKEBACH ANTEROGRADO (PW) Y TIEMPOS
DE RECUPERACION DEL NODO SINUSAL (TRNS Y TRNSC),
DURANTE LAESTIMULACION ELECTRICA PROGRAMADA DEL
CORAZON BASAL PARA LOS GRUPOS DE PACIENTES DE
ISOPROTERENOL (A) Y DOBUTAMINA (B).

Isoproterenol Dobutamina p

Medidas

basales PR 156433 164466 0,011
QRS 92421 96+19 0,75
QT 392+70 418+46 0,16
RR 790175 891+216 0,53
AA 820185 921+226 0,55

Medidas

endocavitarias PA 31+16 30+14 0,76
AH 82+26 88+69 0,83
HV 42+14 44+16 0,83
PW 389+84 428494 0,93
TRNS 11824347 1323424 0,27
TRNSC 384159 4204313 0,43

Discusion

Aunque no hubo comparaciones para los dos
farmacos en un mismo paciente, el estudio muestra que
la dobutamina induce arritmias en la misma proporcion
que el isoproterenol cuando se utiliza en pacientes cuya
arritmia no puede ser inducida mediante estimulacion
eléctrica programada del corazén en condiciones basales
libre de farmacos.

El isoproterenol es un beta-estimulante, principal-
mente beta-1y en menor extension beta-2; sus efectos
cardiovasculares son similares a los del ejercicio e
incluyen un efecto vasodilatador e inotropico positivo

Vol. 12 No. 7
ISSN0120-5633

que depende de la dosis. A nivel del mdsculo cardiaco
elisoproterenol acorta el periodo refractario e incremen-
talaamplitud de corriente trasmembranaen 4 a 6 veces,
lo cual permite la captura de extraestimulos con un
periodo de acoplamiento mas corto (2, 11-18). El
porcentaje de pacientes que se benefician de su utiliza-
cién para la induccién de arritmias ventriculares, varia
desde 5% a 20% (16). Otro grupo de pacientes en
quienes parece Util el uso de isoproterenol es en aquellos
con sospecha de arritmias relacionadas con el gjercicio,
especialmente las taquicardias del tracto de salida del
ventriculo derecho que basan su mecanismo en activi-
dad gatillada, debido a post-despolarizaciones tardias.

Stellbrink y colaboradores (19) utilizaron isoproterenol
para la induccion de taquicardia por reentrada del nodo
A-V en pacientes cuya arritmia no pudo inducirse mediante
una estimulacion eléctrica programada basal. Los autores
observaron que este farmaco fue mas efectivo que la
atropinaen lainducibilidad de la arritmia. Stambler (4), por
su parte, utilizé dobutamina durante estimulacion eléctrica
programada del corazon en pacientes con cardiomiopatia
isquémica conocida y demostré que la dobutamina facili-
taba la induccion de taquicardia ventricular.

Ladobutaminaes un precursor quimico delisoproterenol
gue actia como agente beta-estimulante, principalmente
beta-1yen menorextension beta-2 o alfa. Ladobutamina
ejerce un potente efecto inotropico pero tiene menor
efecto sobre la frecuencia cardiacay méas sobre la presion
arterial (7). En contraste con el isoproterenol, el mecanis-
mo de accioén de ladobutamina no esidéntico al ejercicio
y su efecto sobre la frecuencia cardiaca es menos impor-
tante. Aunque la carencia relativa de cronotropismo de la
dobutamina no es clara una posible explicacion es la
llamada afinidad selectiva por los receptores beta-1 y
alfa que median la respuesta inotrépica; la afinidad
selectiva resultaria en un efecto preponderantemente
inotrépico independiente de cualquier efecto cronotrépico.
No obstante, una respuesta cronotrépica y dromotrépica
positiva ocurre en proporcidn ascendente con un aumento
en la contractilidad principalmente a dosis bajas, y una
respuesta cronotrépica progresiva a dosis altas.

El efecto cronotrdpico del isoproterenol es mayor y mas
inmediato que el de la dobutamina; en contraste, la
dobutamina tiene un mayor efecto inotropico con una
cronotropia mas tardia o menor (11-18). Sin embargo, en
este estudio la inducibilidad de las taquiarritmias fue
equiparable entre los dos grupos, lo cual despertd la duda
desiel mecanismo de incremento de la frecuencia cardiaca
(cronotropia) per se esla Unicavariable o lamasimportante
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a tener en cuenta durante la induccién de arritmias bajo
farmacos. Lo anterior permite sugerir que otros mecanismos
como la inotropia o el dromotropismo, son importantes en
la induccion de taquicardias bajo farmacos y estimulacion
eléctrica programada del corazon.

La taquicardia por reentrada del nodo A-V (TRNAV)
fue la arritmia més frecuentemente inducida en los dos
grupos A y B. Sin embargo, también otras arritmias
fueron inducidas en una proporcion similar en ambos
grupos. La estimulacion eléctrica programada del cora-
z0On sin uso de farmacos, induce TRNAV en 58% a 73%
de los pacientes que tienen un ECG anormal compatible
condichaarritmia (19). La no inducibilidad de la TRNAV
se relaciona con el tono autonémico al momento del
estudio basaly puede modificarse con el uso de atropina
oisoproterenol (14-20). Cuando se usaisoproterenol en
pacientes en quienes no hasido posible inducir la TRNAV
mediante estimulacion eléctrica programada libre de
farmacos, la inducibilidad puede incrementarse hasta
93%, dos veces mas que la inducibilidad bajo atropina.
En el presente estudio, en pacientes con ECG sugestivo
de TRNAV en quienes la arritmia no pudo ser inducida
durante una estimulacién eléctrica programada basal,
la dobutamina y el isoproterenol permitieron la induc-
cion de esta arritmia en porcentajes similares (42,9% y
43,5%), lo que sugiere que ambos farmacos son igual
de efectivos para inducir TRNAV.

Son limitaciones importantes del estudio:
a. Su naturaleza retrospectiva.

b. La falta de comparacion del efecto del
isoproterenol y la dobutamina sobre la induccién de la
taquicardia en el mismo paciente.

c. El nimero pequefio de pacientes con arritmias
diferentes a una TRNAV.

Conclusion

Nuestro estudio sugiere que la dobutamina puede
usarse como un farmaco facilitador de la induccion de
diferentes tipos de arritmias durante la estimulacién
eléctrica programada del corazon humano.
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