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Que sabemos......
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fascicular

Normalmente se origina en el ventriculo derecho

Intervalo QT largo

Intervalo QT normal
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Mauchos presentan una historia
familiar de muene cardiaca

un intervalo QT normal puede TV con un intervalo QT largo.
deberse a isquemia y es una

La TV polimdrfica que se da con  Las lorsades de pointes son una

causa de muerte cardiaca uibita
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C ancho ventricular. La mayoria se originan
declmmdouux'm y

preocupaciones clinicas de la taquicardia
snuhummanmmmsza
sincope debido a una frecuencia ripida y a un gasto
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Normalmente surge de un
foco venticular [2quierdo
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La isquemia miocardica es una causa
habitual, y frecuentemente un cofactor,
en olras causas de taquicardia

ventricular, y debe diagnosticarse

A

El 95% de los casos de
m enfermedad
estructural cardiaca, lo

cual obliga a una evaluaclon
MINUCIOSa para conoces

la causa

Infarto cicatrizado
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Constant speed of 25 mm/sec
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Action Potentials

SA node

Atrial muscle

AV node |

.| Common bundle

[ Bundle branches_

Purkinje fibers

Ventricular muscle
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TABLE 16-8 Classification of the Antiarrhythmic Drugs

Class and mechanism of action

Sodium channel blockade (inhibits iy,),

slows action potential upstroke

IA. Inhibits iy,, slows depolarization,
prolongs refractoriness

IB. Little or no inhibition of
depolarization at normal resting
potential, shortens refractoriness
in depolarized cells

. Inhibits iy,, slows depolarization,

minimal prolongation of
refractoriness

p-adrenergic blockade (reduces
activation of ic,; ), slows SA
pacemaker and AV conduction

. Potassium channel blockade
(inhibits ik), prolongs refractoriness

~ Calcium channel blockade
(inhibits ic,; ), slows SA pacemaker
and AV conduction

Dihydropyridines

Phenylalkylamines
Benzothiazepines

Examples

Quinidine, procaineamide,
disopyramide

Lidocaine, mexilitine,
tocainide

Flecainide, propafenone,
moricizine

Propranolol, metoprolol,
atenolol, timolol

Amiodarone, sotalol,
bretylium, ibutilide,
dofetilide

Nifedipine, amlodipine,
nitrendipine

Verapamil

Diltiazem










ESTRUCTURA QUIMICA DE LAS AMINOQUINOLINAS
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Canal de sodio ‘\ Y
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Aminoquinolinas

Efecto toxico ...

Primaquina ++ - - -

Cloroquina + - ++ +

Quinidina + +++ - +
4,7-dicloroquinolina - ++ - +(1k,)
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Sitio de union
1

67?

Sitio no
identificado
Sitio receptor
anestésicos

locales

Toxina o droga

Tetrodotoxina (TTX)

Saxitoxina (STX)

p-Conotoxina

Veratridina

Batracotoxina (BTX)

Aconitina

Grayanotoxina (GTX)

a-toxina de escorpiones de Africa
del Norte

Toxinas de anémona de mar
(ATX)

d-atracotoxinas

RONES de escorpiones

americanos

Brevetoxinas (PbTx)
Ciguatoxinas (CTX)

Piretroides

DDT

DPI 201-106

a Anestésicos locales,

antiarritmicos*, antiepilépticos

Dominio
1S2-S6,11S2-S6,
11S2-S6,IVS2-S6

1S6,IVS6

IS5-1S6,IVS3-S4,
IVS5-S6

[1IS1-S2,11S3-S4

IS6, IVS5

No establecido

No establecido

1S6,111S6,IVS6

Efecto fisioldgico
Bloqueo del canal = Inhibicion del

transporte i6nico

Activacion persistente

Inactivacion lenta; incremento de la

activacion persistente

Actividad repetitiva transitoria y
blogueo = corrimiento de la
activacion dependiente de voltaje a
potenciales mas negativos

Actividad repetitiva; activacion
persistente = corrimiento de la
activacion dependiente de voltaje a
potenciales mas negativos

Actividad repetitiva y/o bloqueo;
retardo de la activacion, Inactivacion y
desactivacion

Prolongacion del potencial de accion

Bloqueo del canal



Farmacodinamia Actividad bioldgica
(Que le hace el farmaco al sistema) Toxicidad

A

Sistemas Bioldgicos
Receptores

Células
Organos
Organismos
Poblaciones

Farmacocinética Absorcién
(Que le hacen los sistemas biolégicos al farmaco) ——> RSl

Metabolismo
Excrecion







Expresion del canal de sodio
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*El DNAC del canal de sodio, fue microinyectado en los ovocitos
del Xenopus laevis.

« Ambas subuniades o Yy [ fueron microinyectadas en una
proporcion de 1:5 para asegurar una cinética normal del canal.
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Inyeccion
nuclear de
50nL de DNA
en le polo
animal.

Inyeccidon del DNA

Exploracion
de la corriente
producida por
los ovocitos
(1-6 uA)

Examinacion por
fluorescencia de la
Intensidad de la
expresion de los
canales por medio de
microscopia confocal.



Expresion de canales de Sodio en ovocitos de la rana
Xenopus laevis




Topologia del canal de sodio

1

% Mutantes del poro con

cisteina:
Dominio | Y401C
Dominio | D400C
Dominio 1l E758C
Dominio Il K1237C
Dominio IV~ F1579A

Dominio IV A1529C

C

#» Mutantes del poro con

cisteina:
Dominio |
Dominio 1l
Dominio 111
Dominio 1V

wW402C
W756C
W1239C
W1531C
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Vista superior del canal de sodio. La bola gris representa un ion de sodio.



Vista lateral del canal de sodio. Se representan los dominios | (Magenta), Il (verde), 11l (amarillo),
y IV (naranja). Las bolas y bastones pequenos (al centro) representan el motivo DEKA. Las bolas
medianas (azul , gris y celeste),representan a la primaquina en su docking con el canal.









Simplificacion del docking de la primaquina y su posible interaccion con el sodio (pelota gris)
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Nay 1.4 - p1 Nay, W756C - B1

—&— \W756C Control n=6
—— W756C PQ 10uM n=6

—&— Nav 1.4 Control n=5
—&— Nav 1.4 PQ10uM n=5

INg Normalizada

LA
LA

10 ms 30 ms 10 ms

-100 mV
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—&— Control n=3
—&— Post inyecc PQ60uM n=3

INa normalizada

10 ms
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