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@anales de Na cardiacos
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IONIC BASIS OF ACTION
POTENTIAL OF
AUTORRYTHMIC CELLS

Phase 1: Pacemaker Potential:

* Opening of voltage-gated Sodium
channels called Funny channels (I: or
f channels ).

* Closure of voltage-gated Potassium
channels.

* Opening of Voltage-gated Transient-
type Calcium (T-type Ca? channels)
channels .

Phase 2: The Rising Phase or
Depolarization:

* Opening of Long-lasting voltage-
gated Calcium channels (L-type Ca%
channels).

* Large influx of Calcium.

Phase 3: The Falling Phase or
Repolarization:

* Opening of voltage-gated Potassium
channels

* C(Closing of L-type Ca channels.
* Potassium Efflux.
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f = Funny channels
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L = Long-lasting channels
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Sudden cardiac death ]
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Syndromes
1. Congenital Long QT-syndrome, LOTS
2. Snort AT s /ndrqrne, SQAT
3. Brugada syndrormne
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2l 'nolelrnln-‘rglr nolyrmoronic ventricular
tacnycardia, CPYT
Whnat do inzy snare in comrnon?
1. Tneay causz oolymoronic VT, syncope and suddzen deain
2. Tne =CG i3 tng orimary diagnosiic iool,
5. They resuli from muiations in jon cnannsls or ineir
adaoior groizing
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. Canalopatias

+ Concepto: son cardiopatias hereditarias que tienen la
peculiaridad de suceder en corazones estructuralmente
normales y causar arritmias letales: taquicardia ventricular,
torsade de pointes y fibrilacion ventricular.

+ Fisiopatologia: alteracion en la actividad de un canal i6nico
con repercusion en el potencial de accion y en la estabilidad
electrica del corazon.

+ Etiologia: habitualmente, son las mutaciones en los genes
de los canales ionicos, las que originan cambios funcionales
y dan origen a las canalopatias.
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SCN5A gain-of-function mutations !

-1

/I

Liu, M. et al. (2014)
Cardiac sodium channel mutations: why so many phenotypes~
Nat. Rev. Cardiol. doi:10.1038/nrcardio.2014.85

SCN5A loss-of-function mutations rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



SCN5A gain-of-function mutations can result in increased
late 1., leading to long QT syndrome type 3. SCN5A
loss-of-function mutations can lead to decreased peak Iy,
which is associated with Brugada syndrome, sick sinus
syndrome, cardiac conduction diseases, and possibly
dilated cardiomyopathy. Moreover, SCN5A mutations
that cause both a gain In late INa and a loss of peak Iy,

can be associated with a mixed phenotype or overlap
syndromes (for example, Brugada syndrome and long QT
syndrome type 3). Similarly, both gain-of-function and
loss-of-function mutations have been associated with
familial lone atrial fibrillation.

Liu, M. et al. (2014)
Cardiac sodium channel mutations: why so many phenotypes?
Nat. Rev. Cardiol. doi:10.1038/nrcardio.2014.85

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



cont..SA NODE AP

Enfermedad del
nodo sinusal y/o
FA familiar

F-type Sodium channel
(Funny type)

Types of Channels

Voltage gated
Potassium channel

T- type Calcium Channel
(Transient type)

L- type Calcium Channel
(Long lasting type)

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



+ Estres fisiool Dispersion

psiquico QT largo) K hoterogénca i Inestabildad £ Fit)ril"am')n
v Reposoisueno dal eléctrica ventricular

repolarizacion

Canalopatias

(sindrema de Brugada)

|

rafael.porcile@vaneduc.



} et i:i'}f: i

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar




¢ Que es?
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Sindrome de Brugada
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Sindrome de
Brugada




The ECG 1n Brugada syndrome

- Prolonged PR

- RBBB

- ST segment
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Sindrome de
Brugada

El sindrome del bloqueo
de rama derecha,
elevacion persistente del
segmento ST y muerte
subita (MS,



lead V1
d

ECG characteristics in Brugada Syndrome
a. Broad P wave with some PQ prolongation
b. | point elevation

c. Coved type ST segment elevation

d. Inverted T wave

rafael. poreile@vanedue edu.ar
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Las Canalopatias son
enfermedades determinadas
geneticamente, que afectan genes
gue codifican proteinas de los

canales

10NICcOsS cardiacos.
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Bugada: predominio en las
corrientes de salida déeficit en la
entrada
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Bugada: predominio en las
corrientes de salida déeficit en la
entrada
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Alrededor del 20 % de los casos de
sindrome de Brugada estan asociados
con la mutacion en el gen que
codifica los canales de sodio en las
membranas de los miocitos
Densidad de Canales gue en
endocardio
Este fenomeno ocurre de forma heterogénea en la
pared ventricular y da lugar a un gradiente
transmural de voltaje,

Produce la elevacion caracteristica del segmento
ST en el electrocardiograma



Aungue el paciente puede tener
varios patrones secuenciales solo
el tipol es diagnostico
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Slow conduction Repolarization abnormality Development
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Diagnostico diferencial

TABLA 1. Condiciones que pueden cursar con ECG similar al del sindrome de Brugada

Diagndstico diferencial ¢Predisposiciin genética?

Bloqueo de rama derecha atipico Hiperpotasemia

Infarto agudo de miccardio, especialmente de ventriculo derecho (YD) Hipercalcemia

Pericarditis/miopericarditis aguda, derrame pericardico Intoxicacion por cocaina, alcohol

Tromboembolia pulmonar Tratamiento con:

Aneurisma disecante de aorta |, Farmacos antiarntmicos: bloqueadores del canal de Na (clase IC,

Trastomos de los sistemas nerviosos central y autondmico

Distrofia muscular de Duchenne

Ataxia de Friedreich

Hipertrofia ventricular izquierda

Displasia aitmogénica de VD

Compresion mecanica del tracto de salida de VD
Tumor mediastinico
Pectus excavatum

Tras cardioversion eléctrica

Repolarizacion precoz, especialmente en atletas

Hipotermia

clase |A), bloqueadores del calcio, bloqueadores beta

II. Farmacos antianginosos: bloqueadores del calcio, nitratos

lIl. Farmacos psicotrapicos: Antidepresivos triciclicos/tetraciclicos,
fenotiacinas, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, litio

Tipo 1 Tipo 2

Reproducido con autorizacsin de Benito et al *,
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17-42% de ellos presentan sincope 0 MS como
consecuencia de una arritmia ventricular en algun

momento de su vida. Esta cifra probablemente
sobrestima la incidencia real de eventos, dado gue no se
diagnostica a una gramparte de los pacientes
asintomaticos.

Namero de pacientes con FY

0-51

T
<
~

&

6-10 -
11-13 1
16-20
21-25
6-30 -
31-35 1
36-40

41-45
46-50
96-60
61-65 7
76-80 -

71-75
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* MUERTE CARDIACASUBITAREANIMADA
* SINCOPE
* FAMILIARES CON CUADRO SINCOPALESOMSC

* RAZASUDESTE ASIATICO

SN SEGUIMIENTO

* ELECTROEIS|IOLOGICO CLINICO

* TEST FARMACOLOGICO
* ESTUDI'O EFAMILIAR

A, Di Grande, V. Tomaselli, L. Massarelli, S. Amico, 1. Bellanuova, A.Barbera.
BRUGADA-LIKE ELECTROCARDIOGRAPHIC PATTERN. Eur J Intern Med 2005



Indications for ICD Implantation
in Brugada Syndrome

Spontaneous Type 1 ECG I

Symptomatic I | Asymptomatic l

Aborted SCD
Cardiac etiology of
Syncope
Seizure
MNocturnal Agonal Respirations

/\

ICD ICD Close
(Class 1) (Class la) Follow-up
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Bloqueantes de canales de Sodio utilizados para desenmascarar

electrocardiograma de sindrome de Brugada™

Compuesto Dosis Via
Aimaling 1 mg/kg en 5 min Intravenosa
Flecainida 2 mg/kg en 10 min Intravenosa
400 mg Oral
Procainamida 10 mg/kg en 10 min ntravenosa

Pilsicainida 1 mg/kg en 10 min ntravenosa

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



S Tratamiento farmacolégico en sindrome de Brugada

Farmacos gue
Inhiben la corriente Ito o iIncrementan las corrientes de Na.

y Ca.

El isoproterenol (que incrementa la corriente ICalL) ha

probado
ser util para el tratamiento de las tormentas eléctricas

La quinidina, un antiarritmico clase IA que posee efecto
bloqueante de las corrientes Ito e IKr ha

La disopiramidaha demostrado
también su utilidad en caso de tormenta eléectrica en
algunos pacientes



Las estrategias apuntas a la
prevencion primaria o
secundaria

Para ello los recursos
farmacologicos son escasos
El DAl debe ser
considerado

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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¢ Que es esto?
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Sindrome de QT largo
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*Bazett’s formula: QT. = QT /VRR
Fredericia’s formula: QT. = QT /RR 13
Framingham formula: QT = QT + 0.154 (1 - RR)

*Hodges formula: QT = QT + 1.75 (heart rate — 60)
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Syndromes
1. Congenital Long QT-syndrome, LOTS
2. Snort AT s /ndrqrne, SQAT
3. Brugada syndrormne
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2l 'nolelrnln-‘rglr nolyrmoronic ventricular
tacnycardia, CPYT
Whnat do inzy snare in comrnon?
1. Tneay causz oolymoronic VT, syncope and suddzen deain
2. Tne =CG i3 tng orimary diagnosiic iool,
5. They resuli from muiations in jon cnannsls or ineir
adaoior groizing
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GENETIC BASIS OF LONG QT

SYNDROME




Sudden cardiac death ]
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Congestive heart failure

Conduction disorders

Valvular disorders
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QT Largo

Estas mutaciones causan un aumento en
la duracion de la repolarizacion del
potencial de accion cardiaco que se
manifiesta

con un aumento de la duracion del
intervalo QT y predisposicion a arritmias
ventriculares malignas (Torsion de

TABLA 1
Pu nta S) y PUNTUACION DE SCHWARTZ ELECTROCARDIOGRAMNA
PARA EL DIAGNOSTICO DE QOTc ms {(a) =480 3
7 - sSQTL
muerte subita :
" QOTc ms 450 (varones) 1
a- OTc calculado segun formula Torsion de puntas <
de Bazett. Altermancia onda T 1
b- FC en reposo por debajo del Muescas onda T en 3 derivaciones 1
segundo percentil para la edad.
c— El mism o familiar no debe Bradicardia (b} 0.5
consicderarse en ambos. HISTORIA CLINICA
Sincope con Stress 2
Sincope sin stress 1
Sordera congenita .S
HISTORIA FAMILIAR {c)
Familiares con SQTL confirmado 1
Schusartz P et al. Circulation 1993- MS inexplicada en familiares de 0.5

88 i2): 782-a primera linea menores a 30 afios



UAI

J

HOSPITAL

UNIVERSITARIO 2 0 0 5

HH 4 R A fediafi i} Vil Vi . Vi
| | |

|

i “; | ltq ’_‘j;-“
it /l N. A ‘ Pﬂ__.J "‘*".' AR

1 Ll *..:,\l/"h _M%.WA___\/_,._\M,‘)LW?/L_J( ﬂF‘“JVﬂKJ:/;" qﬁ

...... ’.J\_« \‘J‘/\\______JJ\_.__Jbu ULV _\_l/ '__v_q[/\____ﬁl./q

Pérez Riera y cols., publican el primer caso en Ameérica Latina de Sindrome de QT
Corto Congeénito

1. Pérez Riera AR, Ferreira C, Dubner SJ, Schapachnik E, Soares JD, Francis J. Brief review of the
recently described short QT syndrome and other cardiac channelopathies. Ann Noninvasive
Electrocardiol. 2005 Jul;10:371-377. rafael.porcile@vaneduc.edu.ar




1. Syncope
2. Seizures

3. Sudden
‘ death




Proposed Scheme for Risk Stratification Among Patients
With LQTS According to Genotype and Gender

High Risk QTc =500 msec
(=50%) LQm
LQT2
Male sex, LQT3
Intermediate Risk QTc < 500 msec QTc =500 msec

Female sex, LQT2 Female sex, LQT3
Female sex, LQT3

(30-49%)

Male sex, LQT3
Low Risk QTc < 500 msec
(<30%) Male sex, LQT2

LQT1

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



TABLA 1
PUNTUACION DE SCHWARTZ
PARA EL DIAGNOSTICO DE
sQTL

QTc ms {(a) =480

QTcms 460 -470 2
QTc ms 450 (varones) 1
a- OTc calculado segun formula Torsion de puntas <
de Bazett. Alternanciaonda T 1
b- FC en reposo por debajo del Muescas onda T en 3 derivaciones 1
segundo percentil para la edad. :
c— El mismo familiar no debe Bradicardia (b) 0.5

considerarse en ambos.

Sincope con Stress

Sincope sin stress
Sordera congénita

HISTORIA FAMILIAR {c

Familiares con SQTL confirmado

Schuwsartz P et al. Circulation 1993; MS inexplicada en familiares de 0.5
88 (2): 782-3 primera linea menores a 30 afios

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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TRATAMIENTO DEL QT Largo

El tratamiento esta orientado a evitar los gatillos, asi como las drogas
que prolonguen el intervalo QT.

Indicar betabloqueantes (indicacion clase I) y deben titularse con
prueba ergomeétrica (la FC maxima alcanzadadebe ser menor

al 85% de la FC maxima teorica).

En pacientes que hayan presentado muerte subita recuperada esta
indicado el implante de un cardiodesfibrilador automatico, asi como
en pacientes que persistan con sincopes pese altratamiento con
betabloqueantes. En estos pacientes también deberia evaluarse la
realizacion de una

simpatectomia

izquierda

|
Pntervalo €370

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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CORRENTE
TRANSITORIA DE
SAIDA INICIAL DE K*

q & K
Po NTO J rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Canalopatias a asociadas a mutaciones en los canales de K* cardiacos

L. [rcnes: sees
Phase 2

Fase 1

II'-Ea I Cx

FA  Fibrlacion s culsr
§Er  EIndrome de Brugada

ERT  Sindrome de Repolan @gldn Tem prang
JLM  Sindrome Jarvell @nd Langs-Malisn

SETL Elndrome ds QT Largo

BQTC  Sindrome de QT Corto
EMSL  Eind. de Musrts S0bit dél Lantind

KO HAS: FAT

Fa=e ()

-_l
. Ly

"ﬂl-'ﬁ ml|'|||| II‘I FidfigiEs i dEdiEi SR E RE HEdE

KCMHZ: SOTLZ, SMSL, SETCH, FAZ
KCMEZ: SQTLE, SMEL, FAS

KCHG1: SQTCT, JUNT, SMEL, SUTCZ, FAT
KCHNE1T: SUTCS, JLNZ

KCNJZ: SQTCT, SUTCS, FAd, CPYTE, ATS1, DAVDY
KCHJS: SATC13  KCONJS SRT KCMJS: FA10
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El K es el
protagonista de la
repolarizacion

REPOLARIZACION

+30¢
0+

mV
B

-70-




* Cuando se abre el canal de potasio el
potencial de la membrana se hace mas
negativo (hiperpolarizacion).

* El potasio esta mas concentrado en el
interior de la célula, por ese motivo
cuando se abren canales de potasio este!
ion tiende a salir por gradiente de!
concentracion. Esto extrae cargas
electricas positivas del interior de la
célula, y deja el potencial de ésta
negativo (repolarizacion)

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



BOMBA SODIO POTASIO
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25mmis  10mmimV b 0.15Hz-40Hz = 19158

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



¢ Que es esto?
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25 mmls  10mm/mV o 0.15 Hz - 40 Mz 19158
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En la hipokalemia todo es
lento hasta llagar al paro en
diastole
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Hipopotasemia

V.2

DO K A A

I R A

—_
51
2
—_——
7
o
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Errdem

Trav

Note the T-wave
merging with the U-wave.

!

LAl e

Mild Hypokalemia.
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Hipopotasemia

‘Note the T-wave :
_merging with the U-wave.

Mild Hypokalemia.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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¢ Que es esto?
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Corregida la Hiperkalemia
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Pérdida onda P (N

L B QRS ancho

QRS ancho

Figura 48-6-4. Cambios electrocardiograficos
en la hiperpotasemia.

| 14mente % Alverez. 2005)
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porque al k le cuesta salir
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+ 6.5 mEqg/l — ondas T picudas
>7 mEq/l > T PR, se pierde laonda Py T QRS.

> 8 mEqg/l — arritmias ventriculares (taquicardia o fibrilacién
ventricular) — paro cardiaco.

\

| | |

| |

s | l‘"‘
/\w/\d/\w"/\w/\&vk’/(\f W U\J}dv/\“.'/\.a"

VSIS

N AT . -J\J\,J\J\,J\_/\AJ\

Concentracién de potasio
A. normal (3,5-5,0 mEq/) C. /\-’\/\J\/\J\/\/\/\/\
B. préxima a 7,0 mEg/
) /\‘\/\\/\\/\\/\«

C. 8,0-9.0 mEqg/l
D. >10,0 mEg/




T rastornos
Farmacologicos

De los canales
DE POTASIO



QT largo adquirido

Hypomagnesemia
Hypocalcemia
Hypokalemia.

In addition to certain drugs
cardiac iIschemia

cocaine abuse

HIV

Subarachnoid hemorrhage



Drug Interactions That May Delay Repolarization

Isozyme Drug Shown to Prolong QT Inhibitor

CYP3A4 Amiodarone Cimetidine
Erythromycin Erythromycin
Quinidine Indinavir
Haloperidol Ketoconazole
Pimozide Ritonavir
Tacrolimus Diltiazem
Cisapride Clarithromycin
Dofetilide Itraconazole
Disopyramide
Tamoxifen
Mesoridazine

CYP1A2 Imipramine Cimetidine

Fluvoxamine
Ciprofloxacin

CYP2D6 Thioridazine Amiodarone
Imipramine Diphenhydramine
Amitryptyline Chlorpheniramine
Flecainide Quinidine
Doxepin Fluoxetine

Tamoxifen




Sindrome de QT largo adquirido

O El mecanismo principal implicado es el bloqueo de IKr

O La coriente IKr esta mediada por el canal de potasio
codificado por el gen KCNH2
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theterogeneity of prolongation pointes

repolarization degenerating to VF
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Sindrome de QT largo

NaCa ™ sar
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Na Channel blockers

* Blocks voltage gated Na channel by selectively binding to the channel
in the inactive state and slowing its rate of recovery

* Phenytoin (Dilantin)
* Fosphenytoin (Cerebyx)
* Carbamazepine (Tegretol)

* Oxcarbamazine (Trileptal)
* Valproic acid (Valproate, Depakene, Depakote)

* Lamotrigine (Lamictal)
* Topiramate (Topamax)
* Zonisamide (Zonegran)
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on de 84 anos acude remitido por su MAP

Var

por hallazgo casual de bradicardia en un
control rutinario. No refiere sincopes ni

mareos. No dolor toracico ni disnea.
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QTc prolongation with common antipsychotic drugs: 183 patients with normal ECGs at baseline
were randomized to one of six antipsychotic drugs at maximum daily doses of: ziprasidone 160
mg, risperidone 16 mg, olanzapine 20 mg, quetiapine 750 mg, thioridazine...

QTeprolongation (Bazett method)

Fig 1l OTc prolongation with common antipsychotic
drugs: 183 patients with normal ECGCGs at baseline
were randomized to one of six antipsychotic drugs
at maximum daily doses of: ziprasidone 160 mmg,

risperidone 16 mg, olanzapine 20 mg, quetiapine
750 mg, thioridazine 300 mmg and haloperidol 15 mg
(Data from PsychoPharnmacological Drugs Advisory
Committee, 2000).

Nasser Abdelmawla, and Alex J. Mitchell APT 2006;12:35-44
BJPsth

Advances

©2006 by The Royal College of Psychiatrists
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TABLATI

EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANTIPSICOTIC 08
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¢ Que es esto?
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Hipercalcemia
\q{\fﬂbﬂ PEREINEESS VVF re ﬁ/\lf
e g i
it 1

Bizarre-looking QRS complexes
*\ery short QT Interval

»J waves = notching of the terminal
QRS, best seen In lead V1
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MODIFICADORES DEL
PREPOTENCIAL
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FIBRA LENTA

Formados por cinco
subunidades:

a,, o, p, yesd

FIBRA RAPIDA
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QTc 500ms In a patient with
hypoparathyroidism (post
thyroidectomy) and serum corrected

calcium of 1.40 mmoI/L
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UAI Electrocardiograma en la

J HOSPITAL

ofnl hjpercalcem_i_g ,re_hh,ipocalcemia
'A. Normal Fhi i s | i

Intervalo QT normal: 0,36 seqg | FH ‘
identro del rango QT. de 0.32-0,39 s69 A A \_/\_

para una frecuencia cardiaca da 80)

P IR G |7 N

imervalo QT anémalo: 0,30 seg
{inferior al rango QT de 0.32-039860 B, _Af N~

para una frecuencia cardiaca da 80) « ar- s
C. Hipocalcemia
Intervalo QT anomalo: 0,44 seq %
{supertor al rango QT de 032-03988g (. — N ' N ~ N
para uha frecuencia cardiaca de 80) -

B. Hipercalcemia h f
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¢ Que es?
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Fig. 2. Los 2 primeros latidos son estimulados, tanto en atrios como en ventriculos; los
siguientes, solo en el atrio. Obsérvese que a pesar que la despolarizacion ventricular es
intrinseca (es decir, ritmo propio sinusal), la morfologia de la onda T es anormal (flechas)
producto de la despolarizacion ectopica de los complejos precedentes,
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