Mujer de 35 aihos con
antecedentes de via accesoria
posteroseptal derecha y ablacion
fallida

Dr. Arnaldo Rodriguez

Buenos dias a los colegas del Foro, aqui les envio una breve presentacion clinica de una
paciente de nuestra consulta.

Mujer de 35 afios que hace 12 afios fue sometida en nuestro servicio de EF a una
ablacién por via accesoria manifiesta posteroseptal derecha y Taquicardia Ortodromica, el
proceder fue fallido y se neg6 a la reintervencion. Mejoro clinicamente con Propafenona
150 mg cada 8 horas y hasta el dia de hoy ha estado bien, pero por cuestiones propias
del sexo femenino y "modernismo” se coloc6 hace dos afos ufias acriiicas y rechazo una
de ellas al afio.

Se decidio entonces intervenir quirdrgicamente por Ortopedia y Traumatologia, retirando
totalmente la uiia enferma, pero ha recidivado ahora.

Nuevamente el Ortopédico le propone llevarla al quir6fano y ella solicita la posibilidad de
otra opcion; se interconsulta con Dermatologia y se le impone tratamiento con
Ketoconazol 200 mg, 1 tableta diaria por un mes.

Ya pasé la semana y se mantienen bien las enzimas hepaticas, ha mejorado clinicamente
y el Dermatdlogo decide mantener el tratamiento.

Mi pregunta es, si alguno de Uds tiene experiencia en el uso simultaneo del Ketoconazol y
la Propafenona.

Un abrazo afectuoso y gracias adelantadas por su ayuda a todos.

MSc. Dr Arnaldo Rodriguez Leon. Servicio de EF Hospital "Ernesto Che Guevara". Santa
Clara, Villa Clara, Cuba.

Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario "Dr. Celestino Hernandez", Santa Clara,
Villa Clara, Cuba




OPINIONES DE COLEGAS

Querido Arnaldo: los antiarritmicos de la clase IC como la flecainida y la propafenona no
se utilizaran en pacientes con cualquier "cardiopatia estructural del corazon”.

Ademas, estos agentes producen el cambio significativo en intervalo Qtc.

Por otra parte, el antifingico Ketoconazol en virtud de su capacidad de bloqueo directo del
canal de potasio rapido de fase 3 (IKr) puede prolongar también el intervalo QT e inducir
TdP.

Por lo tanto esta asociacion puede potencializar la prolongacion del intervalo QT y
ocasionar TdP.

Dr. Andrés R. Pérez Riera

Muchas gracias estimado amigo y maestro Andrés, estaba seguro me harias alguna
sugerencia importante!!!

Arnaldo Rodriguez

Buenas tardes Dr. Rodriguez, pregunto, ¢.cudl es el QTc basal y post tratamiento con
estas drogas?

¢ Hay cultivo previo a la indicacién de ketoconazol?
Coincido plenamente con la opinién del Dr. Pérez Riera.

Una alternativa antifingica, si Dermatologia o infectologia lo autoriza, serian la droga
terbinafina (ésta no figura como droga que prolonga el QTc encrediblemeds.org) aunque
no figure no es categdrico que no altere el QTc.

Con respeto

Juan Carlos Manzzardo


http://crediblemeds.org/

Estimado Arnaldo: Ademas de lo que menciond Andrés el ketaconazol inhibe las
isoenzimas CYP2D6, CYP1A2 y puede producir incrementos en los niveles de
propafenona; pudiendo ocasionar alteraciones del PR; ensanchamiento del complejo
QRS; o prolongaciones del QT.

Por otra parte las ufias esculpidas con acrilico con mucha suerte tienen una duracién de 6
meses; cada 2 a 3 semanas hay que hacerse la manicura; porque una de las
complicaciones mas frecuentes son las infecciones; no es que tenga un rechazo no se las
cuido como debia. Ademas se aconseja no usarlas por periodos muy prolongados de
tiempo,

Por eso yo nunca me las hice!!! Igual las tengo largas por naturaleza. Como mujer es un
tema que conozco.

Afectuosamente

Isabel Konopka

Muchas gracias estimado Dr. Mazzardo por su opinion y observaciones, a una semana de
comenzado el tratamiento no puedo decirle como esta el QTc basal ya que estoy fuera del pais en
estos momentos y la paciente me contacté via email, durante el seguimiento de la consulta
siempre se mantuvo dentro de limites de la normalidad. Respecto al cultivo le contesto con toda
sinceridad que no se lo realizaron. jMuchas gracias amigo!

Estimada Dra. Isabel, no imagina Ud la alegria que me produce su respuesta por dos motivos.
Primero, su reconocida experiencia y segundo, aporta Ud acertadamente el toque femenino que
lleva la presente polémica de tener ufias que llamen mas la atencién o cuidar mejor las propias.
Créame que a la paciente, a mis hijas y a mi esposa les he hecho su misma recomendacion. Con
gusto les leeré su sabia respuesta.

Un abrazo a todos y mi agradecimiento desde la Cuba solidaria.

Arnaldo Rodriguez

Hola Arnaldo he seguido con interés el caso y los excelentes aportes cientificos de
Andrés.

Los antifanguicos tienen un metabolismo lento y tardan en metabolizarse del organismo.

El crecimiento de las ufias es lento y el medicamento se va incorporando por la cuticula
de la ufia por esto la dosis del medicamento debe ser semanal para evitar toxicidad (al
igual que el itracinazol) no comprendo cuando el tto debe ser de por lo menos seis meses,
¢piensa que 3 semanas son suficientes para su curacion?

Hagale caso a Isabel retire las ufias postizas, que se cite bien cortas las ufias y refiérala al
tratamiento local con el especialista y que en unos meses se cura.

A veces las cosas requieren paciencia y sentido comun. jExpliqueselo a su paciente!



Un cordial saludo

Martin Ibarrola

Hola estimado Martin, hacia algun tiempo no coincidiamos.
Bien interesante tu aporte, estoy plenamente de acuerdo con tu punto de vista.

El Dermatologo le indicé el tratamiento por cuatro semanas, ya ha pasado la primera.
Habia visto en otros casos lo de la dosis semanal y hasta parece mas prudente porque se
evita como bien dices la potencial toxicidad del medicamento.

He guardado con celo vuestros comentarios y aportes, todos bien acertados. El de Isabel
se lo hice llegar directamente a nuestra paciente.

Me alegra mucho saber tu opinion al respecto y que te hayas activado con este caso,
muchas gracias.

Un abrazo afectuoso, tu amigo Arnaldo.

Cloridrato de Propafenona

Estrutura:(2’-(-2-hidroxi-3propilamino-propoxi) -3 fenil-aminofenona.

Classe: 1C. com fraca propriedade adicional b-bloqueadora e bloqueante do calcio.
Nome comercial:Ritmonorm®(Knoll);Norfenon®,

Apresentacao:

Comprimidos: 300mg.

Ampolas: com 20ml com 70 mg.

Posologia:

- Pela via oral: 450 a 900mg/dia. periodicidade: 8/8h.

- Pela via endovenosa: 1 a 2mg/Kg em 3 a 5’ (1 a 2 ampolas). Nova aplicagdo apoés 90’
S/N. Infusdo: para administracéo EV lenta diluir em SG diluir 1 ampola e aplicar em 3h.

Farmacocinética:
Absorcao:

@ Pela via oral: reduzida por metabolismo hepatico de primeira passagem extenso
e dose/dependente (aclaramento pré-sistémico). Absorve-se por esta via 95%,
porém, sua biodisponibilidade é de apenas 12%



® Pico de concentracdo plasmética pela via oral: 2h.

@ Transporte plasmatico: 97% unido a proteinas, principalmente aaglicoproteina
acida.

® Vida média T!/,: 2 a 4h.

® Orgaos que metabolizam a droga: figado originando por oxidac&o os metabdlitos:

@ 5 hidroxipropafenona (possui propriedades antiarritmicas semelhantes a
propafenona).

@ Hidroximetoxipropafenona (sem efeito arrtiarrimico)
® N-depropilpropafenona(NDPP)
® N-desalquilpropafenona.

@ Outra pare menor forma glucurono e sulfoconjugados que se eliminam por via
biliar a fezes e pelo rim.

® Menos de 1% elimina-se inalterada pela urina.
® Concentracdo plasmatica terapéutica: 0,5 a 1.8mg/mL.

Mecanismos de acao:

Bloqueio dos canais rapidos de Na*, Vmax, amplitude da fase 0, em estado fechado ou
ténico (inativo) quanto predominantemente aberto (fasico). O bloqueio dos mencionados
canais é dose e voltagem dependente manifestando-se em forma mais intensa na
presenca de frequéncias rapidas, O fendmeno ocorre especialmente no sistema His-
Purkinje e no musculo banal ventricular.

Aumento dos periodos refratarios dos atrios, inconstante no nédulo A-V, e ventriculos.
Leve efeito b bloqueador nao cardioseletivo.

Discretissimo efeito antagonista do célcio (cem vezes menor do que o verapamil).
Efeito sobre as propriedades funcionais do coragao

a) Automatismo:Negativo. sobre a fibra de Purkinje diminui a velocidade de ascensao da
fase 4 (blogueio do canal de potéssio). Apenas em dose elevada pode deprimi-lo pelo
efeito bloqueante do canal de célcio no potencial de ag&o da fibra lenta no nédulo sinusal.

b) Dromotropismo: importante negativo ao longo de todas as estruturas cardiacas.

c) Excitabilidade: batmotrépica negativa aumentando a refratariedade e o periodo
refratario de atrios e ventriculos ao elevar o limiar diastélico de excitabilidade e prolongar
a duracéo do potencial de acao.

d) Contractilidade: inotropica negativa que se faz sentir apenas em pacientes com funcao
ventricular comprometida.



Efeitos hemodinamicos:
- Queda de PA sistdlica.
- Aumento reflexo da FC.

- Queda da Pd,do VE.

- 10% de queda na pressao da artéria pulmonar.
Efeitos sobre o eletrograma:

Aumenta o tempo de recuperacao do nédulo sinusal, a conducao sino-auricular, o P-A (em
forma significativa) e em menor medida o A-H e H-V.

Feixes andmalos: aumenta o periodo refratario efetivo anterogrado e em menor medida, o
retrogrado.

Modificagbes sobre o ECG:
Ritmo:

FC: pode ocasionar discreto aumento reflexo pela queda da PA sistélica. Em dose
elevada pode afetar o automatismo sinusal. Em pacientes com disfuncao sinusal pode
causar bradicardia.

Onda P: como consequéncia do aumento potencial do tempo P-A (intra-atrial) e interatrial
(AE/AD) pode aumentar a duragéo do P.

PR: pode ocasionar importante aumento como consequéncia do prolongamento tanto do
A-H como o do H-V. Interromper a administracdo se atinge os 30ms.

Duracédo do QRS: pode aumentar em forma significativa. Deve-se interromper a
administracdo com duracdo =180ms.

J-T: ndo o modifica com toda droga da classe 1C.

QTc: Ha controvérsias do efeito sobre este parametro, porém, a opinido que prevalece é
gue o prolonga em forma pouco expressiva como consequéncia do aumento do QRS e
bloqueio dos canais rapidos de potassio em fase 3.

Em resumo os efeitos mais expressivos da droga sobre o ECG sao: os aumentos na
duracdo do PR e QRS e QT.

IndicacOes: Pode ser empregada para:

Tratamento preventivo das taquicardias supraventriculares reentrantes no N6 A-V
atrioventricular nodal reentrant tachycardia (AVNRT) e vias acessorias orthodromic
atrioventricular reentrant tachycardia (AVRT). por deprimir a condu¢do em ambos niveisl

Muito eficaz nos eventos taquiarritmicos supraventriculares da sindrome de WPW.

Taquicardia supraventriculares e ventriculares das criangas. Usa-se a via endovenosa
aplicando em cinco minutos 1mg/Kg. No adulto a dose sera de 2mg/Kg em bolo lenta.
Com eficacia estimada em 60 a 100% dos casos. Lembremos que a primeira escolha



nestes casos sdo as manobras vagais e perante o fracasso das mesmas se opta pela
terapia famacologica sendo adenosina e verapamil as escolhas de primeira linha.

Indicada na suspenséo por longo prazo e prevencao das recorréncias de fibrilagédo atrial e
flutter refratarios e sintomaticos desde que a funcao ventricular seja boa e a etiologia nao
coronariana

Termo agudo ou supresséo da taquicardia ventricular recorrente.

Equivalente a quinidina para a supressao das extra-sistoles ventriculares.

Contra-indicacdes

1) Cardiopatia estrutural

2) ICC manifesta.

3) Choque cardiogénico exceto o por taquiarritmias.
4) Bradicardia sintomatica com FC < 50bpm.

5) Doenca do né sinusal.

6) Transtornos preexistentes de conducao sino-atrial, atrio ventricular e intraventricular de
alto grau.

7) Asméticos ou DPOC.

8) Intervalo QT prologado

9) Suspeita da sindrome de Brugada
10) Hipersensibilidade a droga

11) Pacientes que recebem ritonavir

Efeitos colaterais

Presentes em aproximadamente * dos casos necessitando interrupcdo da droga em 15%.

1) Neurolégicos: vertigem, tremores, visao turva, parestesias. Estes sintomas observam-
se com niveis acima de 1100 ng/ml.

2) Psiquiatricos: episédios psicoticos.

3) Gastrointestinais: nausea, sabor metéalico, vomito, obstipacao, alteracdes nos testes de
funcao hepatica, hepatite colestasica transitoria.

4) Cutaneos: rush.

5) hematoldgicos: neutropenia reversivel, agranulocitose, hiponatremia e sindrome “lupus
like”.

6) Respiratorios: broncoespasmo pelo efeito b bloqueador e pleurite aguda.



7) Cardiovasculares: presentes em 15% dos casos. Piora da arritmia preexistente se ha
descrito em 10% dos casos. Pode causar disfuncdo do no6 sinusal em pacientes com
funcéo sinusal normal assim como pode piorar a fungéo sinusal em pacientes com funcéo
sinusal intrinseca anormal. Pode causar disturbios de conducéo A-V e prolongamento do
intervalo QT.

Pode precipitar ou piorar quadros de insuficiéncia cardiaca congestiva levando a edema
agudo de pulmao e choque cardiogénico. Os quadros de ICC se observam em 5 a 10%
dos casos.

Efeitos colaterais na gestacéo para o bindbmio méao/feto
Categoria de risco

Classificacao da FDA: C. Provavelmente seguro. Dados insuficientes. Ndo se ha
demonstrado efeitos adversos para o feto em uso clinico ou em teste de laboratorio
mesmo assim, ndo se recomenda durante a gestagcdo. Nos poucos relatos foi bem
tolerada pelo feto (sem teratogenia) e mae.

Relagdo materno/fetal
0,14 a 0,20.
Relagao leite/plasma

0,14 a0,20. Passam ao leite materno propafenona e seu metabdlito ativo.

Interacdes medicamentosas
@ Digoxina: aumenta a concentragdo plasmatica desta droga em média 83%
® Propranolol: idem.

@ Warfarina: eleva os niveis dos cumarinicos pela sua elevada taxa de unido com
as proteinas plasmaticas.

® Qinidina: dose pequenas inibem o metabolismo da propafenona.
@ Cimetidina: aumenta os niveis da propafenona

® Amiodarona: ambas drogas se potencializam mutuamente nas arritmias
refratarias ventriculares

® Fluconazol

® Farmacos inibidores das enzimas CYP2D6, CYP1A2 e CYP3A4: Cetoconazal,
cimetidina, quinidina, eritromicina e suco de grape fruit (toranja ou pomelo), podem
aumentar os niveis de Cloridrato de Propafenona (substancia ativa). Quando
Cloridrato de Propafenona (substancia ativa) € administrado com inibidores destas
enzimas, os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente e a dose deve ser
ajustada de acordo.


https://consultaremedios.com.br/eritromicina/pa
https://consultaremedios.com.br/quinidina/pa
https://consultaremedios.com.br/cimetidina/pa
https://consultaremedios.com.br/cetoconazol/pa

Reciente estudio muestra efecto adicional clase Ill
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