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- Mecanismos arritmogenicos
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MECANISMO DE LLAS ARRITMIAS

ANOMALIAS EN LA FORMACION DELL.  AUTOMATISMO

IMPTLSO

ANOMATITAS EN LA CONDUCCION
DEL IMPULSO

ANOMALTAS COMBINADAS

. Alteracion del automatismo normal

« Automatismo anormal

ACTIVIDAD DESENCADENADA (TRIGGERED)

» Postpotenciales precoces
. Postpotenciales tardios

BLOOQUEO DE CONDUCCION CON ESCAPE
SUBSIDIARIO

o Conduccion oculta

« Aberrancia (en fase 3 y fase 4)

BLOQUEO UNIDIRECCIONAL Y REENTRADA
» Reentrada ordenada
« Reentrada aleatonia

PARASISTOLIA




Arthythmogenesis

| |
Fundamental biology Classic arr hythmia mec hanisms Clinical events
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Mecanismos de REEntrada

Reentrada

Reentrada



A —
A Re-entrant Circuits

Abnormalities in Impulse Conduction

Normal Conduction IRt

Re-entrant Circuit l '

FIBROSIS




Re-entrant Circuits

Abnormalities in Impulse Conduction

qguinidina (la)
propranolol (I1)

Normal Conduction

, ... amiodarona (lil)
/ \ Incrementan el periodo
PR S refractario

y enlentecen la velocidad de
Y e conduccion convirtiendo el area
Re-entrant Circuit | ke b = :
A de |blogueo unidireccional en
/ B Coen bidireccional

FIBROSIS -




Summation & Slow
Retrograde Conduction

Subendocardial

Ischemia
“l"‘ll..‘

S

Large electrical stimulus

Ventricular

Occasional PVCs:

Next beat
conducted from
SA node

Established
Reentrant
Circuit

3 Requirements:

+ Multiple parallel pathways
* Unidirectional block
+CT>ERP
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Cardiapatia
isguemica

iciencia
cardiaca

Canalopatias

Miocardiopatia
hipertréfica

Wolff
Parkinson-
White

Deaesencadenantes

y moduladores

+ Clinicos: estres,
factares de riesgo.
arrilmias ambiantalas

- Circadianos

- Sistema nervioso

autonomo

+« Sisterna nervinsa
autdnomo

= Alteracion

ionica o metabolica
» Famacas
= Arrilmias
supraventricularcs

= Embolia pulmonar

- Estreés fisicor
psiquico (QT largo)
+ Reposo/susno

Actividad fisica
Arritmias

supraventriculares

= Fibrilacion auricular
oon respuesta

ventricular rapida

—"— N

>_

Vicocardio
vulnerable

Aguda
Placa

vulneralle
+ —

Estado
procoagulante
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Dispersion
heterogénea
da la

repolarizacion

Hiperrofia’
desestructuracion
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final

Sindrome
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+
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bloquea AV

o rolura cardiaca

Taguicardia
venlricular

sostenida

Inaslabilidad
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Lcardiogénico

Inestabilidad
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final
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UAL Eterogeinizacion de los periodos
refractarios

Early -
Afterdepolarizations

- If afterdepolarization occurs during inciting action potential
(phase 2 or 3)

» Triggered by conditions that prolong action potential (eg,
drugs that prolong QT interval)

Sobrebarg '

— |
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Postpotenciales

potencial umbral

potencial l

diastélico de reposo
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS
TAQUICARDIAS CON QRS ANCHO

Causas de taquicardias con QRS ancho

— Taquicardia supraventricular
« Blogueo de rama preexistente
« Bloqueo de rama funcional (aberrancia)
« Preexcitacion (WPW)

— Taquicardia ventricular

Criterios clasicos Criterios de Brugada

) Ausencia RSenVIVE ?

»TV

¢ Inicio R « Nadir S > 100 7

»
sociacion 4
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cTaguicardia regular QRS ancho?

i Cardiopatia estructural?

w

iCardiopatia isquémica?

i Disociacion AV? (n®” QRS > n* P)
> tirregularidad QRS?

L Respuesta al bloqueo del NAV?

Criterios clasicos
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Taquicardia con QRS ancho,
Anoritmo diagnastico

Auzencia de complejo RYS en todas (35 dervaciones precondiales

Interalo R nadirde 5 mayor de 100meeg 5
e una deracion precordial
I
I I
i Disociacian T
uriculy wertncular
I
I I
TV o Critedoz marblogices
para Tv'en W1y
I
I I
T i Taquiamitmia s prawentrcular

con abeTanca
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Tabla 1. Clasificacion de taguicardia ventricular

A. TAQUICARDIA VENTRICULAR MONOMORFA

1. CON CARDIOPATIA ESTRUCTURAL
{origen miocardico © reentrada de rama a rama)y
Cardiopatia isquemica cranica
Miocardiopatia dilatada idiopatica
Displasia ventricular derecha
Miscelaneas {Chagas, tc.)

2. CORAZON APARENTEMENTE SANO

Morfolagia de bloqueo de rama derecha

Maorfologia de bloqueo de rama izquierda
Miscelaneas

B. TAQUICARDIA VENTRICULAR POLIMORFA

INTERVALO QT PRCOLONGADO (torsades)
® Congeénito

@ Adquirido

INTERVALO QT NORMAL

® Cardiopatia estructural

® Isquemia aguda

Miscelanseas
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Drogas anti arritmicas
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Basic pharmacology of anti-arrhythmics

+ Anti-arrhythmic drugs produce their actions by altering any of the following four
mechanisms of spontaneous pacemaker activity

A 8
Decraassd
phase 4 Increasad
slope threshold
\ y
Increased
¢ action
potentinl
Increased D Guration
manmum
dastolic
potental
KEY
— Baseine



VAUGHAN WILLIAMS CLASSIFICATION

Class |: block Na* channels
la (quinidine, procainamide,
disopyramide) (1-10s)
Ib (lignocaine) (<1s)
Ic (flecainide) (>10s)

Class Il: B-adrenoceptor
antagonists (atenolol, sotalol)

Class lll: block K* channels
(amiodarone, dofetilide,sotalol)

Class 1V: Ca2* channel 14t
antagonists (verapamil, diltiazem)




Sinus | Vagal fibres

Sympathetic fores Supraventricular
bradycardia
Ventricular and
supraventricular
Bundle of His
CLASS NI
Stress induced
CLASS Il
CLASS A
CLASE
Pecrease Stress
fast Na* 1 Inhibie
s | 260’ w’ norepineghring
epinephrine release
D
m | aNat CSAE l
Facemaker potential gk ¥ : —_—
(aK decreasing: ANa increasing) Threshold ' p-receptors gNat
L)
| a4
Cardiac action potential (AP) o 2 (3] Inhitnt Most drugs
(Composite diagram pacemaker potentials | Effective refractory .
occur only in the SAN and AVN) peniod increase refractory period VS AP duration
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Drogas que impactan sobre la

muerte de causa arritmica .

Beta-blockers
Amiodarone
ACE-I/ARB
MRB

Statins

Fish oil

Clinica
condition
Post MI, CHF
Post Ml

Post MI, CHF
CHF, post Ml
CAD

CAD, CHF

Arrhythmic
mortality
reduction

++

+

+++
Neutral
+++

++

++

Cardiovascular All-cause
mortality
reduction

mortality
reduction

+++
Neutral
+++

++

++
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EFECTOS
CARDIOLOGICOS
NO DEASEADOS DE
LOS
ANTIARRITMICOS



Class 1

Ma+ channel blackers

Disopyramide &\

a

Flecainide

Procainamide; "/
Proarrhythmia

l‘
X

Class 5

Class 2 Betablockers

Propranolol

Bradycardia “

Cardiotoxic effects

K+ channel Blockers

Heart
Failure

up. ventncula
tachycardia
Adenosine hypokalmia-like
arrrytnmia

Miscellaneous

Potassium

of Antiarrhythmic agents

Amiodarone
| Propafenone
Hypotension
) Bretylium
Verapamil
Class 4
Caz+ channel blockers
Diltiazem




IMECCANISNMGOS IDPEF: ACCHECONS GSGEINEER AN,

Bloqueo de

canal de Na=> Potencial de
accion

Disminuyen Disminuyen

con?gz)dé“ excitabilidad

Prolonga

Period
refracta'c':o

Bloqueo
Simpatico
(beta)

prolongan
PA: Bloqueo
canal K.
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Class | - Sodium-channel blockers

Class Il - Beta-blockers

Class 111 - Potassium-channel blockers

Class IV - Calcium-channel blockers
*Miscellaneous - adenosine

- electrolyte supplement (magnesium and potassium salts)
- digitalis compounds (cardiac glycosides)

- atropine (muscarinic receptor antagonist)




Ventricular Action Fotential
JUAIL

* Class IA: e.q., quinidine
— Moderate Na*-channel blockade
~ TERP

* Class IB: e.q., lidocaine

- Weak Na*-channel blockade
— + ERP

® Class IC: e.q., flecainide

— Strong Na*-channel blockade
- —» ERP "




UAI CLASIFICACION DE LOS
ANTIARRITMICOS

Clase |

Bloqueadon los canales de Na+:
1A 1B IC
Quinidina Lidocaina Propafenona
Disopiramida Mexiletina Flecainida
Procainamida Fenitoina

Tocainida Encainida

r-intermedia r-rapida r-lenta

Clase |l:

Drogas Blogueadoras de los receptores Beta

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



;Como modifican
el potencial de
accion?

.......




Class | Antiarrhythmic drugs

[ Sodium channel hlockade ]

U

Reduced rate and
magnitude of depolarisation

U

- Decreased CV in non-nodal
cardiac tissue




Class | Antiarrhythmic Drug Effects

On the Ventricular Action Potential:

Class la

-
Class Ib Class Ic

On the ECG:
AQRS & QT )| A QRS
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UAl  CLASIFICACION DE LOS
et ANTIARRITMICOS

Clase |:
Blogueadon los canales de Na+:

1A 1B IC
Quinidina Lidocaina Propafenona
Disopiramida Mexiletina Flecainida
Procainamida Fenitoina

Tocainida Encainida
r-intermedia r-rapida r-lenta

Clase |l:
Drogas Bloqueadoras de los receptores Beta

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



UAI

HOSPITAL
UNIVERSITARIO

* Class IA: e.g., guinidine
Moderate Ma*-channel blockade
T ERP

— Weak Mat-channel blockade
— L ERP

® Class IC: e.qg., flecainide
— Strong Na*-channel blockade
— — ERP




Class IA Antiarrhythmics

Quinidine, Procainamide, Disopyramide Enlentecen la velocidad de
despolarjzacion de la fase 0 (dV/dt).
Disminuye la excitabilidad y la

o el oonged . velocida
ot s de condyccién.
§ «Disminyye pendiente la fase 4 y
g PU
ié L\ (disminuye el automatismo)

Fast-Response Action Potential
(e.g., ventricular myocyte)

ERP

F 3
L

my
-50 —

-100—

Krout K*out



Class IA Drugs

Quinidine s the prototype of
this class

Class |A agents slow the
phase O/reduction of V.
the cardiac action potenf" af

They prolong muscle action
potential and increase

ventricular effective refractory

period

They decrease the slope of
Phase 4 spontaneous
depolarization, tending to
suppress enhanced normal
automaticity-induced
arrhythmias

S

Class IA drugs slow
Phase 0 depolarization,
prolong action potential,
and slow conduction.
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“*=Indicaciones terapéuticas

Quinidina
 «Taquicardias supraventriculares
* (paroxisticas, fluter y fibrilacion auricular).

» Asoclada a digoxina

 sEXxtrasistoles auricularesy
ventriculares

 *Taquicardia por reentrada

e ¢ Arritmias ventriculares

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Re-entrant Circuits

Abnormalities in Impulse Conduction

qguinidina (la)
propranolol (I1)

Normal Conduction

, ... amiodarona (lil)
/ \ Incrementan el periodo
PR S refractario

y enlentecen la velocidad de
Y e conduccion convirtiendo el area
Re-entrant Circuit | ke b = :
A de |blogueo unidireccional en
/ B Coen bidireccional

FIBROSIS -




Quinine & Quinidine

‘i l Class | Antiarrhythmic Drug Effects
et o S S On the Ventricular Action Potential:
p———p
Class la
Class Ib J\ﬂass le
—~—— OntheECG:
QRS & AQT yar AMNQRS

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



UAI .
=l Reacclones adversas

Frecuentes:
Digestivas: diarrea, anorexia nauseas vomitos

Anticolinérgicas: sequedad de boca, estrefiimiento...,.

Dosis altas:
Cardiovasculares:

hipotension y colapso
bloqueo AV, bradicardia,

depresion de la contractilidad
taquicardias ventriculares (> administracion IV, y en hipopotasemia)

Cinconismo: cefaleas, acufenos, alteraciones
visuales,

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



UAl  CLASIFICACION DE LOS
et ANTIARRITMICOS

Clase |:
Blogueadon los canales de Na+:

1A 1B IC
Quinidina Lidocaina Propafenona
Disopiramida Mexiletina Flecainida
Procainamida Fenitoina

Tocainida Encainida
r-intermedia r-rapida r-lenta

Clase |l:
Drogas Bloqueadoras de los receptores Beta

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Disopiramida
En miocardiopatia
hipertrofica



Management of HCM

Beta-
blocker ?_l Asmtomtlc—l- >— Verapamil
<epiart lllld—llod Mo Vera mil
blocker Woms J‘— pa
Beta-blocker Severe _ Verapamil
+ Diuretic » Diuvatte
Disopyramide
‘l’reatlnent -
[ Failure |< Diltiazem
I Beta-blocker
+ Verapamil
Refractory
Severe
Symptoms
Subaortic
Obstruction Nonobstructive
Alcohol ‘l,)aDD
cing
Ablatlon\ /
Septal Heart

Myectomy Transplantation



Figure 2. LV and aortic (Ao) pressures obtained with a double-micromanometer catheter before
and after the intravenous administration of disopyramide to a patient with HOCM, demonstrating
marked reduction of the LVOT gradient.

Baseline Disopyramide

Michael A. Fifer, and Gus J. Vlahakes Circulation.

po 2008:;117:429-439
American

Heart
Association. Copyright © American Heart Association, Inc. All rights reserved.




Freedom from Sudden Death

Figure 3. Kaplan—Meier survival plots for all-cause cardiac mortality in disopyramide-treated and
non—-disopyramide-treated patients with HOCM. Reproduced from Sherrid et al74 with
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permission of the publisher.

| Disopyramide Treated
Non-Disopyramide Treated L
| P = 0.08
k. Y Y T Y T r o
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Years of follow-up

Michael A. Fifer, and Gus J. Vlahakes Circulation.
2008;117:429-439

E American
” Heart
Association. Copyright © American Heart Association, Inc. All rights reserved.



Disopiramida

Via oral: adultos: 100 a 150mg
cada 6 horas, (totalizando 400 a

800mg/dia)

Norpaso (Searle Argentina)
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Class | - Sodium-channel blockers

Class Il - Beta-blockers

Class 111 - Potassium-channel blockers

Class IV - Calcium-channel blockers
*Miscellaneous - adenosine

- electrolyte supplement (magnesium and potassium salts)
- digitalis compounds (cardiac glycosides)

- atropine (muscarinic receptor antagonist)
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UAl  CLASIFICACION DE LOS
et ANTIARRITMICOS

Clase |

Bloqueadon los canale
1A: 1B IC
Quinidina Lidocaina Propafenona
Disopiramida Mdikiletina Flecainida
Procainamida Fenitoina

Tocainida Encainida

r-intermedia r-rapida r-lenta

Clase |l:

Drogas Bloqueadoras de los receptores Beta

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



;Como modifican
el potencial de
accion?

.......
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YVentrnicular Action Potential

* Class IA: e.g., guinidine

— T ERP

e Class IB: e.qg., lidocaine
— Weak Mat-channel blockade
4+ ERP

Strong Na*-channel blockade
— — ERP




Class IB Antiarrhyth

Lidocaine, Mexiletine

Membrane potential (mV)

mics

repolarization

4 channel No&\.

Fast-Response Action Potential
(e.g., ventricular myocyte)

my
-50 —

L
E

-100—

Poca depresion fase 0. No altera excitabilidad y
conduccion|auricular, nodo AV, 0 ventricular (sano) .

En ventriculo isquémicos (parcialmente despolarizado)
deprime lg excitabilidad y la velocidad de
conduccidn

-Acortan la repolarizacion y disminuyen

el PR ventricular.

-Disminuyen la pendiente de la fase 4

*No modifican PA, volumen minuto o

contractiligad cardiaca (de eleccion en
insuficiencia cardiaca)




¢ Toxicidad por lidocaina que se
ve en el ecg?

i B ! ) i I
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Lidocaina .

» ES un anestésico local del tipo amida que presenta
afinidad por el canal de Na+.

» Suprime el automatismo del sistema de His-Purkinje, el
automatismo anormal y la actividad por pospotenciales
tempranos y tardios.

» A nivel ventricular, acorta la duracion del potencial de
accion y del periodo refractario ventricular.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



UAI

Jonnmamaiol
Indicaciones terapeuticas
Anti arritmicos Ib

« Taquicardia y fibrilacion ventricular
asocladas a infarto.

« Arritmias en intoxicacion digitalica
 Arritmias ventriculares tras la cirugia
Cardiaca

No se recomienda el uso profilactico de lidocaina porque
aumenta la mortalidad en pacientes con IM

1
rafael.porcile@vaneduc.edu.s



Sinus | Vagal fibres

Sympathetic fores Supraventricular
bradycardia
Ventricular and
supraventricular
Bundle of His
CLASS NI
Stress induced
CLASS Il
CLASS A
CLASE
Pecrease Stress
fast Na* 1 Inhibie
s | 260’ w’ norepineghring
epinephrine release
D
m | aNat CSAE l
Facemaker potential gk ¥ : —_—
(aK decreasing: ANa increasing) Threshold ' p-receptors gNat
L)
| a4
Cardiac action potential (AP) o 2 (3] Inhitnt Most drugs
(Composite diagram pacemaker potentials | Effective refractory .
occur only in the SAN and AVN) peniod increase refractory period VS AP duration
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el Idocaina

Alto metabolismo hepatico. Administracion IV
Efectos adversos:

Neurologicas (vertigo, euforia, parestesisa, temblor,
depresidn respiratoria, convulsiones..)

Digestivas (nauseas y vomitos).

Cardiovasculares (depresion contractilidad,
bradicardia, bloqueo AV, hipotension)

Tocalnidina y Mexiletina

Analogos de lidocaina. Administraccion oral o IV.
Efectos adversos : similares a lidocaina




Lidocaina

EFECTOS SECUNDARIOS

» Neuroloégico:

vértigo, euforia, disartria, nerviosismo, parestesias, tem
blor, vision
borrosa, diplopia, nistagmo, ataxia, confusion
mental, depresidon respiratoria 'y, a grandes
dosis, convulsiones.

» Digestivo: nauseas y vomitos.

» Cardiovascular: depresion de la
contractilidad, bradicardia, bloqueo AV, hipotension )G
ensanchamiento del QRS.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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UAI CLASIFICACION DE LOS
Joli ANTIARRITMICOS

Clase |:

Bloqueadon los canales de Na+:
1A: 1B a=
Quinidina Lidocaina Propafenona
Disopiramida Mexilgina Flecainide
Procainamida Fenitoina

Tocainida Encainida

r-intermedia r-rapida r-lenta

Clase Il:

Drogas Bloqueadoras de los receptores Beta

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



UAI Ventricular Action Fotential

* Class IA: e.q., quinidine
— Moderate Na*-channel blockade
~ T ERP

* Class IB: e.q., lidocaine
- Weak Nat-channel blockade

Class IC: e.q., flecainide

— Strong Na*-channel blockade
- —» ERP




;Como modifican
el potencial de
accion?
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YVentrnicular Action Potential

* Class IA: e.g., guinidine
— Moderate Mat-channel blockade

e (Class IC: e.q., flecainide
— Strong Ma*-channel blockade
— — ERP



Class IC Antlarrhythmlcs

Se asocian y disocian mas lentamente del estado
activo del canal de Na que los del Grupo la.
- Propafenona bloquea también IK (grupo I11), lca
(grupo IV) y los receptores
* Son los farmacos que mas deprimen la I..y por
ello son los que mas reducen la excitabilidad
y la conduccién intracardiaca. Prolongan el
L_ QRS y suprimen los ritmos e reentrada.

* Son los farmaces con mayor incidencia de efectos
arritmogénicos

N 5

Fast-Response Action Potential
(e.g., ventricular myocyte)

ERP _
D_
my O |
-50 —
A
-100—  NEFin

Krout K*out
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Sinus | Vagal fibres

Sympathetic fores Supraventricular
bradycardia
Ventricular and
supraventricular
Bundle of His
CLASS NI
Stress induced
CLASS Il
CLASS A
CLASE
Pecrease Stress
fast Na* 1 Inhibie
s | 260’ w’ norepineghring
epinephrine release
D
m | aNat CSAE l
Facemaker potential gk ¥ : —_—
(aK decreasing: ANa increasing) Threshold ' p-receptors gNat
L)
| a4
Cardiac action potential (AP) o 2 (3] Inhitnt Most drugs
(Composite diagram pacemaker potentials | Effective refractory .
occur only in the SAN and AVN) peniod increase refractory period VS AP duration
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UAI

J ool
Flecainida

Tratamiento preventivo de los pacientes que, sin
alteracion de la funcion ventricular, presentan episodios
de taguicardia supra ventricular, fibrilacion o aleteo
auricular paroxisticos documentados, asociados a
sintomas incapacitantes.

Asimismo, esta indicado en la prevencion de
taquicardia ventricular sostenida, recomendandose
Iniciar el tratamiento en el ambito hospitalario como
con cualquier otro anti arritmico en circunstancias
similares
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Ensayo de supresion de la arritmia
cardiaca (CAST),1989

e

te stbita
ul'ar
2nda su uso

a : . lares de alto

riesgo - .

Y,

-
- »

‘c.... e
.- sen e
- .-

- * Son los farmacos con mayor
Incidencia de efectos

arritmogenicos
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100

Survival (%)

95—

90 —

85 —

P = 0.0006

- Placebo (N = 725)

- Encainide or flecainide (N = 730)

T
50

T I T I T I
100 150 200 250 300 350

Days after randomization

T T l
400 450 500
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UAI

J HOSPITAL L
UNIVERSITARIO

100 —
=

CAST study, many other
confirmed the proarrhythmic effects of by
antiarrhythmic medication when used P — 0.0006
00 - capriciously. This has led to specific guidelines

for the use of antiarrhythmic medications,

especially those that prolong the QT interval

85 =1 and increase proarrhythmia.
- Placebo (N = 725)
- Encainide or flecainide (N = 730)

O I I l T T T T T T |
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Survival (%)

1\
AR

Days after randomization
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UAI
Contraindicaciones flecainida

Infarto de miocardio (agudo o0 no), salvo en caso
de taquicardia ventricular con riesgo vital.
Insuficiencia cardiaca. Bloqueo AV de 2° o0 3°
grado.

Blogueo bifascicular (bloqueo de rama derecha
mas hemibloqueo izquierdo). Enfermedad del
nodulo sinusal. Embarazo. Lactancia. Nifnos y
adolescentes menores de 15 anos.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



PROPAFENONA

Propafenona 150 mg
.Extrasistoles ventriculares
Taquicardia ventricular
Fibrilacién ventricular

Impregnacion: 150 mg cada 6 a8 horas durante 7 dias.
Mantenimiento: 150 a 300 mg cada 8 horas.

Generalidades: Bloquea la corriente de entrada de sodio en la célula cardiaca,
disminuyendo la automaticidad y velocidad de conduccion cardiaca.
Riesgo en el Embarazo C

Efectos adversos: Anorexia, nausea, mareo, vision borrosa, hipotension y bloqueo
auricula ventricular.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al farmaco, bloqueo auriculoventricular,
insuficiencia cardiacay obstruccion pulmonar graves.

Interacciones: Aumenta los niveles plasmaticos de digitalices, warfarinay
betabloqueadores

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Propafenona

o Utilizaciéon Terapéutica:
» Extrasistoles ventriculares.
» Fibrilacién auricular.

o Interacciones:
« Con otros antiarritmicos.
« Aumentan la probabilidad de toxicidad digitalica.
« Cimetidina y quinidina aumentan sus efectos.

o Efectos Adversos:
» Efectos sobre el SNC.
» Hipotension, bradicardia
» Disminuyen la contractilidad cardiaca (ICC).
» Broncoespasmo (propafenona).




PROPAFENONA 1IC

» Puede inhibir corrientes de salida de K+, de Ca+, vy
blogquear los receptores b-adrenérgicos.

» Suprime el automatismo del sistema de His-Purkinje, el
automatismo anormal y la actividad desencadenada por
pospotenciales tempranos o tardios.

» Cronotropico negativo.

» Prolonga los periodos refractarios en la auricula, nodo
AV y ventriculos y en las vias accesorias (WP W poricavanedugimar




INDICACIONES

* Arritmias. S.v: ptes con sdr
wolff-parkinson-white
» A.V deriesgo vital

presentacion

Ampolla de 20 ml (3,5mg/ml)
Comprimidos 150 mg- 300mg

8 La Vel de ascenso
del potencial de accion,
disminuyendo
conduccion del impulso
(efecto dromotropico
negativo).

Prolonga los periodos
refractarios en la auricula,
nodo AV y los ventriculos.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Propatenona 1¢

o Su asociacion con antiarritmicos del grupo |A aumenta la
incidencia de arritmias cardiacas y, con digoxina, la
incidencia de bradicardia y bloqueo AV.

o Aumenta los niveles plasmaticos de anticoagulantes
orales, digoxina y metoprolol, mientras que la cimetidina
aumenta los de propafenona.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



TOXICIDAD
POR
PROPAFENONA
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Grupo |1
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UAL  CLASIFICACION DE LOS
i ANTIARRITMICOS

Clase |:

Bloqueadon los canales de Na+:
1A 1B IC
Quinidina Lidocaina Propafenona
Disopiramida Mexiletina Flecainida
Procainamida Fenitoina

Tocainida Encainida

Drogas Bloqueadoras de los receptores Beta
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Epinefrina

al Ly /
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\& Inskituko



m at 5:!5; B - &

2Ca?

i-'- . HIPERPOLARIZA LA
= CELULA
B MIOCARDICA

REDUCIENDO LAS CARGAS
POSITIVAS
INTRA CELULRALES
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Epinefrin

---------------------------

MMSc Alfonso PC, 2003
Instituto de Medicina Experimental LiZY
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" Betabloqueantes

*No selectl os

* Selectivos

Mlxtos

Bloquean los receptores
p1y p2.

Abajas
concentraciones,
bloquean principalmente
los receptores 1.

Bloquean los receptores
a-y f-adrenérgicos.

plefl

 Alprenolol
¢ Carteolol
¢ Nadolo!

¥ Oxprenolol
 Propranolo
¢ Timolol

b

¢ Atenolo

¥ Bisoprolol
4 Cellprobol

Y Esmolol

¥ Metoprokl
1 Nebivolo

TABLA 3, Clasificacion de los blogueantes
B-adrenérgicos

" Presentan actividad simpaticomimética intrinséca



;Como modifican
el potencial de
accion?
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Class Il Antiarrhythmics

B-blockers a) prolongan la DPA y PR ventriculares

£ b) Deprimen la excitabilidad y la velocidad de
o | e waeenw  CONAuccion y
N\ aumentan el umbral de fibrilacion auricular

c) Suprimen los PA, Ca2+ dependientes
provocados por catecolaminas (gue favorecen |
reentrada)).

d) Suprimen la hipopotasemia por
catecolaminas en la fase temprana del IM (que
potencia la aparicion de arrjtmias).”

Membrane potential (mV)

Fast-Response Action Potential
(e.g., ventricular myocyte)

ERP _
D_
my O |
-50 —
A
-100—  NEFin

Krout K*out



UAI .
=i Carvedilol y Metoprolol

Biodispo | Metabol Uniona | Volume
nibilidad | ismo del proteina | nde
primer distribuc
paso ion
Carvedil 25- Si 7-10 95% 2 L/kg 7,6 Biliar
ol 30% hrs
Metopro 40% Si 3-4hrs 5-10% 3,2 56 95 Renal
lol L/kg

Carvedilol: La concentracion plasmatica pico después de su administracion oral se alcanza
en 1-2 horas. La concentracion del enantiomero R(+)
es aproximadamente tres veces superior a la del enantiomero S(-).

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Re-entrant Circuits

Abnormalities in Impulse Conduction

qguinidina (la)
propranolol (I1)

Normal Conduction

, ... amiodarona (lil)
/ \ Incrementan el periodo
PR S refractario

y enlentecen la velocidad de
Y e conduccion convirtiendo el area
Re-entrant Circuit | ke b = :
A de |blogueo unidireccional en
/ B Coen bidireccional

FIBROSIS -




Sinus | Vagal fibres

Sympathetic fores Supraventricular
bradycardia
Ventricular and
supraventricular
Bundle of His
CLASS NI
Stress induced
CLASS Il
CLASS A
CLASE
Pecrease Stress
fast Na* 1 Inhibie
s | 260’ w’ norepineghring
epinephrine release
D
m | aNat CSAE l
Facemaker potential gk ¥ : —_—
(aK decreasing: ANa increasing) Threshold ' p-receptors gNat
L)
| a4
Cardiac action potential (AP) o 2 (3] Inhitnt Most drugs
(Composite diagram pacemaker potentials | Effective refractory .
occur only in the SAN and AVN) peniod increase refractory period VS AP duration
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BMJ. 1999 Jun
26;318(7200):1/30-7.
Beta Blockade after myocardial
Infarction: systematic review
and meta regression analysis



Drogas que impactan sobre la

muerte de causa arritmica .

Beta-blockers
Amiodarone
ACE-I/ARB
MRB

Statins

Fish oil

Clinical
condition
Post MI, CHF
Post Ml

Post MI, CHF
CHF, post Ml
CAD

CAD, CHF

Arrhythmic
mortality
reduction

++

+

+++
Neutral
+++

++

++

Cardiovascular All-cause
mortality
reduction

mortality
reduction

+++
Neutral
+++

++

++
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TABLA 1
Propiedades de los bloqueantes betaadrenérgicos

- BLOQUEO B, |sLoquEG B, EFECTOVD

Metoprolol +4 () O

Iilsoprolol - ( 0 (f)
Nebivolol ++4 0 0 +
Bucindolol +4 + - +
Carvedilol +4 + + 44

VD vasodilatador.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



3-Blocker Therapy in Heart Failure

Scientific Review

JoAnne Micale Foody., MD
Michael H. Farrell, MDD
Harlan M. Krumholz. MD

JAMA

The Journal of the American Medical Association

CIBIS 11,° 1999 US Carvedilol,” 1996 COPERNICUS,** 2001 BEST,™ 2001
I Placebo Bisoprolol I Placebo Carvedilol | Placebo Carvedilol - Placebo Bucindolol I
(n=1224) (n=1222) (n = 398) {n = 696) {n=1133) (n =1156) {n =1354) {n =1354)
61 61 53 58 E3 63 B0 B0
80 80 [ils: [ 80 79 [l 79
25 25 22 23 20 20 3 3
0] 0] 0 0 0 0 o o
8] 8] 52 54 0 0 o o
B3 B3 44 44 0 0 a2 a2
17 17 3 3 100 100 8 8
1.25 3125 0r6.35 3125 3
10 50-100 50 100 (=75 kg),
200 (=75 ka)
Mone 2 weeks Mone Monea
Maortality Mortality, exercise tolerance, quality Mortality, combined death and Mortality
of life, progression of disease hospitalzation
17 12 8 3 19 11 33 30
34 E5 35 10 (NS)

Significant reduction in primary end
point of all-cause mortality with
bisoprolol. Greatest reduction in
sudden death. No benefit in
death from pump failure.

Significant reduction in all-cause
mortality with carvedilol.
Stopped early because of
mortality benefit. No effect on
axarcise tolerance or quality
of life.

Significant reduction in primary
and secondary end points
in patients with severe heart

failure with carvedilcl

Mo significant mortality benefit
with bucindaolol

Foody JA JAMA 200

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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B bloqueantes en insuficiencia
cardiaca

BISOPFROLOL METOPFROLOL* | CARVEDILOL NEVIBOLOL
Principal ensaye | CIBIS-II MERIT-HF COPERNICUS | SENIORS
Poldecién (n) ne= 2,647 ne=3, 951 n= 2,289 me 2128
Edad miedin 61 &4 63 76
W MIjEres 19 23 21 38
FEVI mexdia (%] 28 2B -— ._'.."ﬂ 3;
e 0,66 0,66 0,65 0,88
(C1 95%) (0,54-0,81) | (0,53-0,81) (0,52-0,81) | (0,71-1,08)

fFommulscicn de || Eerackin modificada.
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Largo plazo 0,77 (0,70-0,84)
Corto plazo - 0,95 (0,88-1,02)
EV ] 0,87 (0,61-1,22)
ASI = 1,19 (0,96-1,47)
Post vs Pre 1982 i 1,04 (0,82-1,28)
Propranolol —E— 0,71 (0,59-0,85)
Timolol o 0,59 (0,46-0,77)
Metoprolol — = 0,80 (0,66-0,96)
Acebutolol i 0,49 (0,25-0,93)

02 Betabloqueantes mejor : Placebomejor

OR mortalidad

Freemantle N et al. Br Med J. 1999;318:1730-1737.



