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PRESENTACION

Los progresos permanentes en medicina interna y la explosion
masiva de informacion que hay sobre la misma, exigen de parte de los
estudiantes un esfuerzo constante. A pesar de la enorme cantidad de
conocimientos enseflados durante la carrera, los mismos, con frecuencia,
presentan dificultades en recordar informacién importante y aplicarla en la
solucién de problemas clinicos relevantes.

En el nuevo curriculum médico se hace énfasis en comprender
los principios mas que en asimilar un conocimiento tras otro. La idea que ha
inspirado el nacimiento de estas guias es ofrecer una sintesis para el
aprendizaje terapéutico en medicina interna; las mismas son sélo un camino
practico que debe ser complementado con la consulta en los textos
correspondientes.

Escandar Mema.
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PROLOGO

“El médico que se mantuviese cinco afios sin leer una revista, se
guedaria en la edad de piedra”.

Noel Fiessinger

Seguidores de Temison de Laodicea en Roma comenzaron a
desarrollar un método sencillo, que ofreciese al médico practicos conceptos e
ideas fijas y seguras. Convirtieron a la medicina en una formula simple.
Creaban una base, un método facil de aprender y los adeptos de esta escuela,
gue tuvo mucha resonancia, se llamaban “metodicos’. Méas precisamente su
simplicidad hizo que muchos acabaran en curanderos.

Un metodico de este tipo, que vivia en los tiempos de Nerén,
Tesalos de Tralles, presumia de formar médicos en un plazo de seis meses.
Era hijo de un tejedor de Lidia, y frecuentaba en Roma principalmente las
casas de los artesanos pobres, zapateros y tintoreros. A la horda por él creada
se la design6 con el nombre de “los asnos de Tesalos’. Vanidoso y
presumido, para él, todo lo que se habia escrito anteriormente era una
perfecta tonteria, e Hipdcrates un embustero. Sus obras sobre dietética y
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cirugia las dedico al emperador Neron. En su l&pida sepulcral hizo colocar el
siguiente epitafio: "Vencedor de los médicos'.

Frente a esta liviandad, veamos la actitud y solidez intelectual
del Ramban:

He tenido noticia de que hay algunos maestros que intentan
ganarse el beneplacito de sus discipulos insistiendo en que la adquisicién de
conocimiento puede resultar divertida. Ignoro de dénde han podido sacar tan
peregrina y erronea idea. La verdad es que s6lo puedo atribuirla 0 a la
ignorancia de lo que significa realmente ensefiar o al deseo de congraciarse
con los alumnos para seguir cobrando los emolumentos de sus padres.

Aprender es una de las actividades mas nobles que pueden
experimentar los hijos de Adan. Los angeles no cuentan con esa posibilidad
y tampoco los animales a los que, como mucho, se puede amaestrar para que
realicen labores sencillas o trucos espectaculares. Precisamente por su
caracter exclusivamente humano y por los beneficios que reporta, el
aprendizaje exige disciplina y esfuerzo. Porque si el aprendizaje de un juego
o la condimentacién de un plato exigen cuidado, atencién, memoria y
constancia, ¢cémo no iba a requerir al menos lo mismo el conocer un oficio
o el dominar un arte? Por todo eso, hace ya tiempo que llegué a una
conclusion tajante sobre la educacion, la de que nadie que no esté dispuesto
a pagar ese tributo deberia acercarse nunca a la mesa de la sabiduria™.

Moisés ibn Maymun o Abu ‘Imsam Musa ibn Ubayd Allah

Moisés Maimonides
(1135-1204)
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Siempre he admirado la constancia y perseverancia de los
“formadores de médicos” en su tarea eternamente incompleta e inconclusa
gue exige plena entrega y permanente reformulacién de conceptos, de
conclusiones que nunca son imperecederas, con permanente renovacion de
metas u objetivos, de acuerdo a la marcha imparable de la actualizacién de lo
conocido con certidumbre.

Tal es el testimonio que nos brindan los autores, Escandar
Mema, Mario Sanchez Quintana, Cecilia Mema Marsolie y Edgardo Redolfi
con el presente texto atinente a la Medicina Interna. Ellos lo han designado
como Guias Médicas. Veamos las acepciones correspondientes de esta obra
dedicada a los estudiantes de medicina de nuestra Universidad del
Aconcagua

GUIA, que encamina, conduce y ensefia a otro el camino. Que
ensefia y dirige a otro para hacer o lograr lo que se propone.

Que en los ejercicios de a caballo conduce una cuadrilla.
En los tiros de mulas o caballos, los que van adelante.

Libro en que se dan reglas y preceptos para encaminar o dirigir
en algo.

Sarmiento o vara que se deja en las cepas y en los arboles para
dirigirlo.

GUIAR, ir delante, mostrar, ensefiar el camino.

Creo que el contenido de esta obra cumple acabadamente con
los objetivos propuestos.
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En la actualidad, nuestra Facultad de Medicina esta inmersa en
el proceso de acreditacion regulada por la Comisién Nacional de Evaluacion
y Acreditacién Universitaria, procedimiento instaurado por la Ley de
Educacion Superior N° 24,521, en su articulo 43, que establece que los
planes de estudio de carreras correspondientes a profesiones reguladas por el
Estado, cuyo ejercicio pudiera comprometer el interés puablico, poniendo en
riesgo de modo directo la salud de los habitantes, deben tener en cuenta
contenidos curriculares bésicos e intensidad en la formacion.

Con textos como éste, nuestros docentes estan al dia con la
rigurosidad exigida en las normas de procedimiento, garantizando la
probidad en la formacién de nuestros estudiantes.

Valiera mas informarse de quien es el que sabe mejor, no del
gue sabe mas.

Montaigne.

Ricardo Joaquin Sardi
Marzo 2010
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FARMACOS EN INSUFICIENCIA CARDIACA.

Cecilia Mema Marsolie.

El sindrome de insuficiencia cardiaca no es un simple proceso
de falla mecénica progresiva, sino un complejo sindrome, en el que
sucesivamente participan todos los sistemas de regulacién de la homeostasis.
Aungue se manifieste siempre con los mismos sintomas y signos que le dan
su identidad, es el final comun de factores muy diversos. Conocer los
mismos es imprescindible. Los frondosos métodos de estudio, invasivos y no
invasivos, para cuantificar volumenes, presiones, cortocircuitos y establecer
pautas y pronosticos, deben ser indicados en forma ordenada y coherente. En
base a todo esto se realiza el plan terapéutico, en el que hoy no sélo
participan las drogas clasicas sino que se han sumado otras de variada accion
farmacoldgica que tienden a corregir en parte los factores determinantes de
la falla cardiaca.
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Factores que influyen sobre la eficacia cardiaca.

Son fundamentalmente cuatro: precarga, contractilidad,
postcarga y frecuencia cardiaca.

Precarga.

Corresponde al volumen de llenado telediastolico ventricular,
equivalente a su vez, al estado de tension, mas o menos marcado, a que se
halla sometida la fibra miocardica inmediatamente antes de la contraccion
sistolica.

Dentro de ciertos limites, a medida que se aumenta la precarga
hay aumento del funcionamiento cardiaco, lo que se manifiesta por
incremento del volumen que se expulsa (Ley de Frank — Starling).

Factores que influyen sobre la precarga:
e Volemia total.

e Distribucion de la sangre: Posicion corporal, presion intratoracica,
presion intrapericardica, tono venoso, acciéon de bomba del
musculo esquelético.

e Contraccion auricular.
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Contractilidad miocardica.

Diversas circunstancias fisiologicas o patoldgicas, asi como
influencias farmacoldgicas, pueden actuar aumentando o disminuyendo la
capacidad contractil del miocardio:

Aumentan la contractilidad:
e Impulsos simpatico — adrenérgicos.

e Farmacos inotrépicos positivos.

Deprimen la contractilidad:
e Hipoxia, hipercapnia, acidosis.
e Farmacos como quinidina y otros antiarritmicos.
e Pérdida de masa ventricular, como en el infarto de miocardio.

e En lainsuficiencia cardiaca.

Postcarga.

Este concepto se refiere a la resistencia contra la que ha de
contraerse el ventriculo. La postcarga se halla en muy cercana relacién con
la presion arterial o la impedancia contra la cual ha de trabajar el ventriculo,
esto es, con las resistencias periféricas.

A medida que aumenta la presion arterial, el volumen sistélico
disminuye, pues el ventriculo tiene més dificultad para expulsar sangre al
vencer una carga mayor, A la inversa, si se puede reducir la resistencia
vascular general y la presion arterial con vasodilatadores, se puede
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incrementar el volumen sist6lico de expulsion y el gasto cardiaco. En efecto,
la actuacion sobre las resistencias periféricas, constituye uno de los métodos
de tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

Hay una estrecha relacidn entre los cambios de la precarga y
postcarga. A medida que aumenta la presién arterial, el ventriculo tiene
mayor dificultad para expulsar sangre y tiende a conservar un volumen
mayor al final de la diastole, lo que incrementa la precarga. Un mecanismo
defensivo contra los aumentos de la postcarga lo constituye la hipertrofia
miocardica, lo que lo hace capaz de soportar considerables aumentos de la
postcarga.

Frecuencia cardiaca.

El incremento del nimero de latidos por minuto aumenta el
gasto cardiaco, siempre que, por supuesto, se mantenga el gasto sistdlico. En
condiciones fisioldgicas, con el ejercicio, se pueden conseguir elevaciones
muy considerables del gasto cardiaco, con taquicardias que alcancen hasta
150 — 180 latidos por minuto.

Adaptacion del organismo ante el fallo cardiaco.

En presencia de un déficit de contraccion miocérdica o de una
excesiva sobrecarga hemodindmica, o de ambas cosas, el corazon depende
de varios mecanismos adaptativos para el mantenimiento de la funcion de
bomba. Los mas importantes son:
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e Mecanismo de Frank-Starling, en el que un incremento de la
precarga, causado en parte por la retencion de agua y sodio, ayuda
a sostener el trabajo cardiaco, de forma que pequefias
modificaciones de ésta producen importantes variaciones del
volumen minuto.

Por el contrario en la insuficiencia cardiaca la curva de funcion
ventricular es plana y cambios importantes de la precarga apenas si
modifican el volumen minuto. En estas condiciones, las variaciones
del volumen minuto dependen de la postcarga. Ello explica la
importancia de disminuir esta uUltima en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca.

e Hipertrofia miocardica, con o sin dilatacion de las cavidades
cardiacas, en la cual la masa de tejido contractil aumenta.

e Mayor liberacion de catecolaminas por los nervios cardiacos
adrenérgicos y la médula suprarrenal, con incremento en la
contractilidad miocérdica, activacion del sistema renina —
angiotensina — aldosterona y otros ajustes neurohumorales que
actlan al mantener la presion arterial y la perfusion de érganos
vitales.

En estado de gasto cardiaco bajo hay una activacion del sistema
renina—angiotensina-aldosterona y del sistema nervioso adrenérgico. La
alteracion conjunta de estos dos sistemas trata de mantener la presion arterial.
Estos dos sistemas compensadores estdn claramente acoplados. La
estimulacion de los receptores adrenérgicos Bl en el aparato
yuxtaglomerular como consecuencia de la mayor estimulacion adrenérgica
estimula liberacion de renina cuando hay insuficiencia.

La angiotensina Il puede actuar sobre:
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e La corteza suprarrenal para liberar aldosterona.

e La hipdfisis posterior para liberar arginina—vasopresina (AVP).
e Las arteriolas de resistencia para producir vasoconstriccion.

e El tejido mesangial renal para reducir el coeficiente de filtracion.

e La arteriola glomerular eferente para incrementar la filtracion y la
presion intraglomerular.

e Promueve retencion de sodio por accién directa sobre los tubulos
renales.

e Es wuna poderosa amina dipsogénica cuando se aplica
experimentalmente en el SNC.

La AVP es un poderoso vasoconstrictor endégeno y también
contribuye a que sea inadecuada la capacidad de excretar agua libre y, por lo
tanto explica a la hiposmolaridad en algunos pacientes con insuficiencia
cardiaca.

Farmacos de naturaleza adrenérgica en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca.

El proceso ritmico de contraccién y relajacion del corazon esta
asociado a un aumento o disminucion de la concentracion de calcio libre en
la célula cardiaca.

Durante la fase dos del potencial de accion cardiaco se produce
la activacion de los canales voltaje — dependiente de calcio tipo L de la
membrana y se genera una corriente lenta de entrada de calcio, ésta es
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insuficiente por si misma para generar la respuesta contractil pero, es ademas,
capaz de liberar el calcio almacenado en el reticulo sarcopldsmico y
aumentar la concentracion de calcio libre en las proteinas contractiles, lo que
conduce a un incremento de la fuerza contractil (efecto inotropico positivo).

La relajacién implica la reduccion de la concentracién de calcio
libre, bien por reincorporacion del calcio en el reticulo sarcoplasmico o por
mecanismos que facilitan la salida del calcio de la célula.

El receptor beta es un receptor relacionado con la proteina G
asociada al sistema de la adenilciclasa, situado en la membrana celular.
Cuando un agonista beta ocupa el sitio de reconocimiento, inicia un proceso
gue termina en la activacion de la adenilciclasa, enzima que estimula la
formacion de AMP ciclico.

La funcion esencial del AMP ciclico es estimular a la
proteincinasa AMP ciclico dependiente, la cual se encargara de fosforilar
otras proteinas intracelulares. De acuerdo con la funcion de dichas proteinas,
variard el efecto resultante de la activacion betaadrenérgica. Algunas de ellas
son enzimas relacionadas con el metabolismo hidrocarbonado o lipidico,
otras forman parte de canales iénicos de la membrana celular.

A nivel vascular el aumento de AMP ciclico reduce la
concentracion de calcio libre produciendo una vasodilatacién arteriovenosa
que disminuye las resistencias vasculares periféricas y la presion arterial.

Dopamina.

Es el precursor natural de la noradrenalina. Sus acciones
hemodinamicas dependen de su capacidad para:
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e Estimular los receptores dopaminérgicos DAl y DA2 y los
receptores beta y alfaadrenérgicos.

La dopamina se administra en infusion intravenosa continua
dependiendo los efectos de la dosis utilizada como se expondré mas adelante.

Reacciones adversas: Taquicardia, arritmias, nauseas, cefalea.
Como la semivida es muy corta, s6lo basta disminuir la velocidad de
infusion. La extravasacion produce necrosis tisular. Tolerancia si se prolonga
la administracion por alteraciéon del numero de receptores y de la
concentracion del AMP ciclico.

Dobutamina.

Es un derivado sintético de la isopropilnoradrenalina que
estimula preferentemente los receptores betal, muy poco los beta2 y alfal.
No activa los receptores dopaminérgicos.

Se administra en infusion intravenosa. Los efectos aparecen en
uno o dos minutos y su semivida es de unos dos minutos. A las dosis
habituales (2.5 — 7.5 ug / kg / min.), aumenta la contractilidad, el volumen
minuto y la excrecion urinaria de sodio, pero apenas modifica la frecuencia
cardiaca y la presion arterial, disminuye la presion capilar pulmonar y la
resistencia vascular sistémica. No modifica el flujo sanguineo renal.

Reacciones adversas: Similares a la dopamina, pero menos
taquiarritmias. Taquifilaxia entre dos y tres dias.
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Beta bloqueantes en el tratamiento de insuficiencia cardiaca.

La activacion del sistema nervioso simpatico es una de las
principales respuestas del organismo a la insuficiencia cardiaca. Esta
respuesta se creia favorecedora del corazon insuficiente dado que la
estimulacion beta miocardica es la via méas eficaz para aumentar la
contractilidad. Asimismo, el efecto cronotrépico positivo ayuda a mantener
el volumen minuto en presencia de un volumen sistélico disminuido.

Esta respuesta inicial compensadora de los sistemas
neurohormonales, perpetuados en el tiempo, producen a nivel cardiaco y
vascular anormalidades clinicas y hemodinamicas.

La activacion neurohormonal a través de la sobreestimulacion
simpética y del sistema renina—angiotensina afecta desfavorablemente las
condiciones hemodinamicas de los pacientes, ya que ambos sistemas
aumentan la vasoconstriccion y la retencion de sodio y agua. Ademas,
producen un efecto deletéreo directo sobre el corazdn, con independencia de
su accién hemodinamica. Concentraciones elevadas de noradrenalina y
angiotensina provocan dafo directo sobre la célula miocéardica.

El uso de blogueantes beta durante afios estuvo contraindicado
en pacientes con insuficiencia cardiaca debido a que el sistema nervioso
simpatico era un sostén importante en el corto plazo del corazén insuficiente.
Varios estudios bien controlados han mostrado que los bloqueantes beta
pueden aliviar sintomas, mejorar la funcion ventricular y la supervivencia en
pacientes con insuficiencia cardiaca secundaria a miocardiopatia dilatada de
diferente origen.

El mecanismos a través del cual los bloqueantes beta ejercen su
efecto beneficioso en el paciente con insuficiencia cardiaca se puede deber a
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que la disminucién de la frecuencia cardiaca, particularmente en pacientes
con sobreestimulacion adrenérgica, puede mejorar la funcion ventricular y el
trabajo del corazon. Podria intervenir un efecto protector directo sobre el
miocito contra el exceso de catecolaminas; ademas, contribuye en forma
eficaz a reducir el grado de activacion neurohormonal. Actualmente esta
ampliamente demostrado que reducen la mortalidad y morbilidad de los
pacientes con insuficiencia cardiaca ya tratados con inhibidores de la enzima
de conversion.

Se debe comenzar el tratamiento con dosis bajas, aumentos
graduales y supervision cuidadosa.

Farmacologia de los medicamentos adrenérgicos.

Son drogas que actuando sobre las células efectoras producen
los mismos efectos que la estimulacion de las fibras adrenérgicas
postganglionares.

Desde el punto de vista quimico, todas las drogas
simpaticomiméticas son aminas, por ello también se les llama aminas
simpaticomiméticas. La mayor parte de los nervios simpaticos ejercen sus
efectos mediante la noradrenalina, mientras que la adrenalina, la hormona de
urgencia del sistema nerviosos simpatico, es liberada por la médula
suprarrenal.

Estos compuestos producen las siguientes acciones principales:

e Accion excitatoria periférica sobre algunos musculos lisos, ej.
vasos sanguineos de la piel y mucosas.
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e Accion inhibitoria periférica sobre otros tipos de musculo liso, €j.
pared del intestino, arbol bronquial, vasos sanguineos del musculo
esquelético.

e Accion excitatoria cardiaca, ej. aumento de frecuencia y fuerza de
contraccion.

e Acciones metabdlicas, ej. aumento glucogenolisis en higado vy
masculo, liberacion de &cidos grasos libres del tejido adiposo.

e Acciones endocrinas, ej. modulacion de la secrecion de insulina,
renina y hormonas hipofisarias.

e Acciones sobre el SNC.

Quimica.

Pueden dividirse en dos grupos principales: catecolaminas y no
catecolaminas.

Las catecolaminas pueden ser naturales (noradrenalina,
adrenalina y dopamina) y diversas drogas sintéticas (ej. isoproterenol y
otras).

El término catecolamina proviene de la estructura de la
molécula, consistente en un grupo catecol (o-dihidroxibenceno) y una
cadena lateral de dos carbonos con un grupo amino terminal (etilamina). Los
atomos de carbono de la cadena lateral se denominan carbonos oy 8 a partir
del grupo amina. El hidroxilo substitutivo en el carbono f de la cadena
lateral permite la existencia de estereoisémeros de adrenalina, nordrenalina e
isopropilnoradrenalina. Los isémeros levogiros son las formas
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biol6gicamente activas, poseyendo accion farmacodinamica
considerablemente mayor que la de los isémeros dextrogiros. En Estados
Unidos a la adrenalina se le conoce como epinefrina, y a la noradrenalina
como levarterenol. Las no catecolaminas pueden diferir ligera o netamente
de la estructura béasica de la catecolamina. Las diferencias estructurales se
deben a substituciones a nivel del anillo bencénico, los carbonos o y 8 de la
cadena lateral, y el grupo aminoterminal.

Mecanismo de accion.

La presencia de noradrenalina en las terminaciones nerviosas
adrenérgicas fue demostrada por VVon Euler en 1946.

La resintesis de la noradrenalina es rapida, y la estimulacion
continua del nervio durante 10 minutos no suprime la concentracion del
neurotransmisor en las terminaciones nerviosas a pesar de que el mediador
es liberado continuamente durante la estimulacion, esto se debe a que la
mayor parte de la noradrenalina liberada es bombeada rapidamente de nuevo
hacia el interior del nervio.

La adrenalina estd muy concentrada en los granulos de la
médula suprarrenal. También en la misma hay hasta un 20% de
noradrenalina.

La principal funcion de la noradrenalina parece ser la
conservacion del tono simpatico normal y el ajuste de la dinamica
circulatoria.
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La adrenalina es la hormona de las grandes urgencias, que
estimula el metabolismo y el riego sanguineo en los musculos esqueléticos,
preparando al individuo para luchar.

Las sustancias adrenérgicas actlan sobre receptores gue no son
homogéneos. Ahlquist en 1948 observd que la noradrenalina, la adrenalina y
la isopropilnoradrenalina provocaban diversos efectos sobre tejidos efectores,
y llamé a los receptores adrenérgicos: alfa y beta. También precis6 algunos
aspectos generales, como ser:

e Los receptores alfa producen respuestas excitatorias en los
masculos lisos. La interaccion de una catecolamina con un receptor
alfa en un musculo liso produce contraccion.

Receptor o, + catecolamina = madsculo liso = contraccion

e Los receptores beta producen relajacion en los musculos lisos, y
también aumento de la frecuencia y fuerza de contraccion cardiaca.

Receptor p + catecolamina = masculo liso = relajacién

= musculo cardiaco = aumento frecuencia y
fuerza contraccion

La intensidad con que actlan las diversas catecolaminas sobre
los dos receptores puede variar considerablemente. La adrenalina tiene gran
efecto sobre ambos receptores o y 3. La noradrenalina suele ser mas activa
sobre los receptores o que sobre los 3. La isopropilnoradrenalina tiene més
actividad sobre los receptores 3.

Lands y colaboradores, en 1967 dividieron los betareceptores
en B; y B2 Los receptores B; predominan en corazén, y los receptores (3,
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predominan en musculos lisos y células glandulares. Los diferentes tejidos
pueden poseer ambos tipos de receptores en proporciones variables.

Langer en 1977 diferencio los receptores alfa en o, y op. Los
oy predominan en los sitios efectores postsinapticos del musculo liso y de las
células glandulares. Los receptores o, predominan en las terminaciones
nerviosas a nivel presinéptico, provocando una inhibicion presinaptica por
retroalimentacion de la liberacién de noradrenalina.

Los receptores o, también estdn presentes en sitios
postsinapticos de diversos tejidos: cerebro, Utero, parétida y ciertas regiones
del masculo liso vascular.

Las catecolaminas inhiben las contracciones propulsivas y
reducen el tono de casi todo el masculo liso intestinal; estos efectos estan
mediados por receptores o y f.

La respuesta de un 6rgano a las aminas simpaticomiméticas
depende fundamentalmente de la proporcién y densidad de receptores o y 3
en el tejido.

Receptores alfa Receptores beta
Vasodilatacion en algunos territorios
(musculos esqueléticos y otros) con

ligera disminucion de la presion arterial.

Aumento de la frecuencia y de la fuerza

de contraccidn del corazdn.
Relajacion bronquial.
Glicogenolisis y otros efectos
metabolicos.

Vasoconstriccion en el territorio
abdominal (rifion, mesenterio,
intestino, etc.), en piel y en mucosas
con elevacion de la presion arterial.
Contraccion del musculo dilatador del
iris (midriasis).
Contraccion piloromotora.
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De acuerdo a la estructura quimica es posible clasificar las
drogas adrenérgicas en:

o Catecolamina: adrenalina, noradrenalina, dopamina,
isopropilnoradrenalina, etc.

e Fenilaminas: efedrina, anfetamina, etc.
e Fenolaminas: fenilefrina, etiladrianol, metaraminol, isoxuprina, etc.

e Aminas heterociclicas: (nlGcleo imidazolina):  nafazolina,
xilometazolina, oximetazolina, etc.

Adrenalina.

La adrenalina estimula los receptores alfa y beta. Los efectos
cardiovasculares dependen de la dosis, via y rapidez de administracion. Si se
administra por via intravenosa en forma rapida la presion arterial, sube hasta
un nivel proporcional a la dosis. Sube mas la presion sistélica que la
diastolica. EI aumento de la presién es debido:

e Aumento de la fuerza de contraccion del miocardio.
e Aumento de la frecuencia cardiaca.

e Vasoconstriccion en diversos lechos vasculares, especialmente en
los vasos de resistencia precapilares de piel, mucosas y rifion, junto
con marcada constriccién de las venas.

La frecuencia cardiaca al principio acelerada puede luego
disminuir por reflejos compensatorios y descarga vagal (esto se puede
bloguear con atropina).
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Los efectos son diferentes cuando la droga se administra por
infusion intravenosa lenta o por inyeccion subcutinea (de esta Gltima via la
absorcion es lenta debido a la accidn vasoconstrictora local de la droga). En
estos casos la presion sistolica aumenta moderadamente debido a un
aumento del volumen minuto por mayor fuerza de contraccién del corazén.
La resistencia periférica disminuye debido a que predomina la accién sobre
receptores beta, de los vasos de los muasculos esqueléticos, con
vasodilatacion. Esto es debido a que dosis bajas tienen mayor sensibilidad
los receptores vasodilatadores 3, que los receptoresa. Como la presion
sanguinea media no esta en general muy elevada no se establecen reflejos
compensatorios apreciables de las acciones cardiacas directas.

Efectos vasculares de la adrenalina: acta principalmente sobre
arteriolas pequefas y esfinteres precapilares (las arterias grandes y venas
también responden a la droga). Los diferentes lechos vasculares tienen
reacciones distintas: los vasos de la piel son contraidos si se inyecta
adrenalina; los vasos de las mucosas son contraidos; los vasos de los
musculos esqueléticos se dilatan con dosis terapéuticas por accién sobre los
receptores ..

En dosis terapéuticas la circulacion cerebral no se afecta
mayormente.

La circulacion hepatica aumenta. También aumenta la
produccion de glucosa.

La resistencia vascular renal aumenta y se reduce el flujo
sanguineo renal. La secrecion de renina aumenta por accion directa de la
adrenalina sobre los receptores 3; en el aparato yuxtaglomerular.

Las presiones pulmonares arteriales y venosas aumentan.
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Efectos cardiacos: la adrenalina es un estimulante cardiaco.
Actla en los receptores 3, del miocardio, en los marcapasos y tejidos de
conduccidn. La frecuencia cardiaca aumenta, puede haber arritmias. La
sistole cardiaca es mas corta y mas poderosa. EI volumen minuto cardiaco
aumenta. El trabajo del corazén y el consumo de oxigeno aumentan
marcadamente.

Efectos sobre el musculo liso no vascular: el musculo liso
bronquial se relaja por accion de la adrenalina y la isopropilnoradrenalina
debido a su interacciobn con los receptores [, son poderosos
broncodilatadores, mientras que la noradrenalina tiene una accién
relativamente débil al respecto. Los efectos broncodilatadores son mas
intensos cuando el musculo liso bronquial ya esta contraido, como ocurre en
pacientes con asma bronquial.

El masculo liso de estbmago e intestinos, que contiene
receptores de ambos tipos, o y B, generalmente se relaja, la motilidad
disminuye por accion de catecolaminas, mientras que los esfinteres
gastrointestinales se contraen. En el hombre estos efectos son muy pasajeros
y carecen de valor terapéutico.

El musculo uterino contiene receptores de ambos tipos, o y B.
La respuesta del dtero humano a las catecolaminas es variable, depende del
equilibrio endocrino en el momento de administrar las aminas. El musculo
detrusor (que contiene receptoresp) localizado en el cuerpo de la vejiga
urinaria se relaja por accion de la adrenalina y de la isopropilnoradrenalina.
Por otra parte, el trigono y el esfinter (que contiene receptoresa) son
contraidos por la noradrenalina y la adrenalina. Estas acciones pueden
provocar dificultades para vaciar la orina.
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Efectos sobre Sistema nevioso central: la adrenalina en dosis
terapéuticas estimula ligeramente el SNC, que se manifiesta por temblor,
inquietud, aprensién y aumento de la respiracion. La noradrenalina y la
isopropilnoradrenalina también producen estos efectos.

Efectos metabdlicos: las catecolaminas, sobre todo adrenalina e
isopropilnoradrenalina, ejercen efectos importantes sobre procesos
metabolicos mediados por interaccion con receptoresp. La noradrenalina
produce estos efectos sélo en dosis elevadas. La adrenalina e
isopropilnoradrenalina aumentan el consumo de oxigeno en 20 - 30%. La
adrenalina enddgena segregada por la médula suprarrenal en respuesta a
situaciones de alarma, como el ejercicio, aumenta la glucemia y la
concentracién sanguinea de &cido lactico debido al aumento del metabolismo
muscular.

La adrenalina e isopropilnoradrenalina estimulan la
glucogenolisis hepatica y la del masculo esquelético. La adrenalina es el
estimulante mas potente de la glucogenolisis hepatica.

La isopropilnoradrenalina  provoca una hiperglucemia
relativamente débil.

En las acciones metabdlicas intervienen fundamentalmente los
receptores beta pero también los receptores alfa.

La estimulacion de la glucogenolisis en el musculo esquelético
provocard aumento de las concentraciones sanguineas de acido lactico, en
lugar de glucosa, porque el tejido carece de la enzima 6-fosfatasa de glucosa
que cataliza la conversion de glucosa 6-fosfato en glucosa.

La liberacién de &cidos grasos libres a partir del tejido adiposo
esta mediada por receptores beta 3.
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Usos clinicos de la adrenalina: su empleo en clinica se basa en
sus acciones sobre musculo liso bronquial, vasos sanguineos y corazén. En
reanimacion cardiaca en caso de asistolia.

También es Gtil para tratar las reacciones alérgicas dependientes
de liberacion de histamina en el cuerpo, porque produce efectos fisioldgicos
opuestos a los causados por la histamina. Por este motivo es muy util en el
choque anafiléctico.

Las acciones vasoconstrictoras se utilizan para prolongar la
accion de anestésicos locales.

Presentacion: ampollas de 1 ml de solucion estéril 1:1000. La
dosis subcutanea y la intramuscular para el adulto es de 0.1 - 1.0 ml (0,1 -
1mg).

Reacciones adversas: palpitaciones, taquicardia, cefalea,
temblor, ansiedad, miedo, nerviosismo. Los mayores peligros de una dosis
accidental excesiva de adrenalina son las arritmias cardiacas, hipertension y
edema agudo de pulmon.

Noradrenalina (norepinefrina, levarterenol).

Es el neurotransmisor de las fibras adrenérgicas. La médula
suprarrenal humana contiene 10 - 20% de la misma. Algunos
feocromocitomas pueden contener hasta un 97% de noradrenalina.

La adrenalina y la noradrenalina tienen aproximadamente la
misma potencia para estimular los receptores f; (cardiacos). La
noradrenalina es un poderoso agonista de los receptores o y tiene poca
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accion en los receptores B,. La noradrenalina aumenta las presiones
sistolicas y diastolicas, también la resistencia periférica total. Est4 indicada
en enfermos con hipotension arterial grave y resistencias vasculares
periféricas disminuidas.

Isopropilnoradrenalina (isoprenalina, isoproterenol).

Actla casi exclusivamente sobre los 3 receptores, por lo tanto
sus acciones se ejercen principalmente sobre corazén, masculo liso
bronquial y vasos del mdsculo esquelético. También ejerce efectos
metabdlicos en tejido adiposo, musculo e higado.

Disminuye la resistencia vascular periférica, principalmente
debido a su accion sobre los vasos del musculo esquelético, pero también
actla en los lechos vasculares renales y mesentéricos, con caida de la presion
diastdlica. Aumenta el gasto cardiaco debido a su accion inotrdpica y
cronotrépica positiva. Puede exacerbar arritmias e isquemia en pacientes con
insuficiencia coronaria. Su Unica aplicacion es en bradicardias importantes
que aparecen en corazones desnervados, como en el transplante cardiaco.

Alivia la broncoconstriccion, siendo atil en el asma bronquial,
pero puede desarrollarse tolerancia a este efecto con el uso excesivo de la
droga. Se han sintetizado numerosos estimulantes selectivos de los
receptores 3, que se usan en el tratamiento del asma.

Se absorbe por via parenteral o en aerosol. Se metaboliza en
higado y otros tejidos por accion de la COMT. Su accion es més durable que
la de la adrenalina, pero es breve.
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La toxicidad aguda es menor que con adrenalina, sin embargo,
provoca diversas manifestaciones similares a las de esta Ultima. La
sobredosis por inhalacién puede ser fatal por inducir arritmias ventriculares.

Dopamina.

La dopamina es una catecolamina natural, es el precursor
bioquimico inmediato de la noradrenalina. También es un neurotransmisor
en el SNC, donde se libera a nivel de neuronas dopaminérgicas para actuar
sobre receptores especificos para dopamina.

Tiene caracteristicas muy particulares en sus acciones
cardiovasculares debido a:

e Interactla con receptores o y B;.

e Libera noradrenalina de las vesiculas de almacenamiento en
neuronas adrenérgicas.

¢ Interactla con receptores especificos de dopamina.

Las respuestas cardiovasculares a la dopamina en el hombre
dependen de la concentracion del liquido que se inyecta lentamente. La
venoclisis con dosis bajas (0.5 png / Kg / minuto) puede producir
vasodilatacion en las redes vasculares renal, mesentérica, coronaria e
intracerebral, con poco efecto sobre otros vasos sanguineos o sobre corazon,
la accién vasodilatadora de la dopamina sobre estas redes vasculares esta
mediada por receptores especificos de dopamina.

La inyeccion continua de concentraciones moderada (2 - 4
pg/Kg/minuto) de dopamina aumenta la frecuencia y la fuerza contractil del

45



MEMA — SANCHEZ QUINTANA — MEMA MARSOLIE - REDOLFI

corazon, e incrementa el gasto cardiaco. Esta accion es mediada por
receptores f3; La presion arterial sistdlica aumenta, mientras que la diastolica
aumenta poco o nada. La resistencia periférica total disminuye debido al
efecto vasodilatador de la dopamina.

Concentraciones mas elevadas todavia (4 - 5 pg/Kg/min),
provoca vasoconstriccion mediada por receptor o en la mayor parte de las
redes vasculares, asi como estimulacion del corazon. La resistencia
periférica esta aumentada. También hay vasoconstriccion en redes vasculares
renales y mesentéricas.

En dosis bajas la infusion de dopamina se asocia a un aumento
de la filtracion glomerular, circulacién sanguinea renal y excrecién de sodio,
siendo por ello util en el tratamiento del shock cardiogénico, traumatico o
hipovolémico, debiendo vigilarse cuidadosamente el paciente, y evitar
elevacién excesiva de la presidn sanguinea o disminucion de la funcién renal
como consecuencia de vasoconstriccion renal por dosificacion elevada.

La dopamina inyectada no produce efectos centrales, porque no
cruza la barrera hematoencefalica.

En el comercio esta el clorhidrato de dopamina en ampollas de
5 ml. que contienen 40 mg / ml. se emplea diluida en 250 o 500 ml de
solucion estéril. La dosis puede oscilar entre 5 - 20 pg / minuto. Deben
corregirse previamente los trastornos hipovolémicos.
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Dobutamina.

Es una catecolamina sintética, que actta en forma directa sobre
los receptores B (sus acciones indirectas son leves). Posee potente accion
inotropica, pero con menor efecto cronotropico. En este sentido aumenta el
automatismo del nddulo sinusal en mucho menor medida que la
isopropilnoradrenalina. No actta sobre los receptores dopaminérgicos de los
vasos renales y por ello no produce vasodilatacién renal.

Esta en el comercio en viales de 250 mg. de droga liofilizada.
La vida media plasmética es de 2 minutos y se administra en infusion
continua.

La toxicidad y precauciones son similares a las otras
catecolaminas, puede provocar arritmias serias, pero la incidencia parece ser
menor.

Se puede utilizar en insuficiencia cardiaca congestiva por
disminucion de la contractilidad miocardiaca como consecuencia de una
cardiopatia organica o intervencion quirirgica cardiovascular. La
medicacion se usa por corto plazo. En casos aislados se ha prolongado el uso
hasta 3 dias.

Drogas adrenérgicas no catecolaminas.

Hay un gran nimero de drogas simpaticomiméticas que no son
catecolaminas.

Algunas acttan por accién directa sobre el receptor, entre ellas
la fenilefrina que activa casi exclusivamente los receptoresca, mientras que
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hay otros que son agonistas casi puros de receptorf3. Otras actdan en forma
indirecta, liberando noradrenalina de las terminaciones nerviosas, por ello,
provocan efectos similares a los de la noradrenalina, estimulando los
receptores o y algunosf.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, las aminas
simpaticomiméticas pueden clasificarse segun su modo de accion en tres
grupos:

e Las que poseen efectos directos.

e Las que ejercen accion indirecta liberando catecolaminas
endogenas.

e Las que poseen efectos mixtos actuando por ambos mecanismaos.

De acuerdo al uso clinico es posible separar tres grupos:
e vasoconstrictores.
e broncodilatadores.

e estimulantes del SNC.

Esta seleccion se hace con fines terapéuticos fundamentandose
en su accioén principal a pesar de que puede haber superposiciones en sus
actividades farmacol6gicas. Los ejemplos son muchos: Vasoconstrictores:
fenilefrina, metoxamina, metaraminol, mefentermina, y diversos
vasoconstrictores nasales: fenilpropanolamina, ciclopentamina, nafazolina,
tetrahidrozolina, oximetazolina, etc.

Broncodilatadores: isoproterenol, salbutamol, terbutalina,
fenoterol, salmeterol, formoterol, etc.
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Estimulantes del SNC: anfetamina, dextroanfetamina,
metanfetamina, fenmetrazina, dietilpropion, etc.

Bomba de amina y transmisores falsos.

El mecanismo captador y fijador de las fibras adrenérgicas,
denominado bomba de amina, solo es de especificidad moderada. Las fibras
adrenérgicas captan y fijan no solo noradrenalina, sino también adrenalina y
aminas de accién indirecta. Estas aminas son captadas por las terminaciones
adrenérgicas y las vesiculas de almacenamiento, donde reemplazan a la
noradrenalina. Son liberadas por estimulacion simpatica y en consecuencia
se conducen como transmisores falsos. Sin embargo, hay importantes
diferencias entre tales transmisores falsos y la noradrenalina. La potencia de
algunos de ellos, como por ejemplo el metaraminol, es considerablemente
menor que la que tiene la noradrenalina, y este fendmeno explica las
reacciones hipotensoras después de administracién prolongada de
metaraminol.

Absorcion.

A diferencia de las catecolaminas, casi todas las aminas no
catecolaminicas son eficaces en forma oral y algunas actian durante largo
tiempo. Ello se debe en parte a que son resistentes a las enzimas hepaticas y
de otros tejidos, y ademas a que se dan en dosis elevadas.
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Estimulantes selectivos £, adrenérgicos.

Debido a la intensidad e incidencia de efectos secundarios
posteriores a la administracion de isopropilnoradrenalina, se han sintetizado
numerosos  agonistas  adrenérgicos [, selectivos. Son  usados
fundamentalmente en el tratamiento de la broncoconstriccion. Debido a que
actlan mas especificamente sobre los receptores (3, estas drogas relajan el
musculo liso de los bronquios, el Utero y los vasos del musculo esquelético,
pero en general tienen menos accion estimulante sobre corazén que la
isopropilnoradrenalina.

A este grupo pertenecen diversas drogas: salbutamol, fenoterol,
salmeterol, fenoterol y algunos agonistas adrenérgicos creados
especificamente para usar como relajantes uterinos.

Estas drogas producen menos estimulacion cardiaca que el
isoproterenol. Sin embargo, esto no significa que no puedan estimular el
corazon si se administran en dosis altas.

Los efectos secundarios incluyen nerviosidad, temblor,
taquicardia, palpitaciones, cefaleas, nauseas, vomitos, sudor. En general
estos efectos son leves y disminuyen al continuar la terapéutica.

Farmacologia de las drogas bloqueadoras adrenergicas.

Los farmacos bloqueadores adrenérgicos son medicamentos que
bloquean los efectos de la noradrenalina y compuestos similares sobre
receptores adrenérgicos en diversas células efectoras.
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Los agentes blogueadores adrenérgicos, debido a su similitud
estructural con los agonistas adrenérgicos, poseen afinidad por los receptores
adrenérgicos. Sin embargo, los blogueadores s6lo poseen capacidad limitada
o0 nula de activar los receptores, 0 sea una actividad intrinseca minima o sin
importancia. Las drogas blogueadoras establecen competencia con los
agentes simpaticomiméticos en cuanto lograr acceso a los receptores.

La competencia por receptores, y por lo tanto el antagonismo
del receptor, depende de la ley de accién de masa; es decir, la interaccion
entre droga y receptor depende de la concentracion de droga en la vecindad
del receptor. La fijacion del agente bloqueador al receptor adrenérgico tiene
lugar por fuerzas relativamente débiles, ejemplo: de hidrégeno o enlaces de
Van der Waals. Como la droga se disocia facilmente del receptor, el efecto
es reversible cuando se suprime el farmaco de la biofase. Este tipo de
antagonismo se denomina competitivo reversible o competitivo de equilibrio.
Sin embargo, hay algunos antagonistas, como las haloalquilaminas, que
pueden formar enlaces covalentes con diversos grupos quimicos a nivel del
receptor, y la accién es mucho mas prolongada, a veces de dias.

Los agentes bloqueadores adrenérgicos pueden interactuar con
los diversos tipos de receptores, alfa y beta, y ain mas especificamente con
sus correspondientes subtipos o o, Y B1 Ba.

Hay que tener en cuenta que la selectividad a veces es relativa,
pues un blogueador o un agonista en concentraciones elevadas, puede
estimular o bloquear con menos especificidad.
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Blogueadores de receptores a.

Los receptores o se clasifican en o y a,. LoS receptores oy son
aquellos cuya estimulacion causa respuestas asociadas con los receptores o
postsinapticos del musculo liso vascular, mientras que los receptores o, son
aquellos cuya estimulacion causa respuestas asociadas con receptores o
presinépticos de nervios periféricos. La clasificacion de receptores se basa
fundamentalmente en las caracteristicas de drogas que reaccionan de manera
especifica con cada tipo de receptor. La clasificacion de receptores como oy
y o, no puede categorizarse estrictamente por localizacién anatémica
(presinaptica o postsinaptica). Los receptores o, también pueden estar
localizados en zonas postsinapticas de algunos tejidos efectores.

Prazosina.

Este medicamento se utilizaba en el tratamiento de la
hipertension arterial. Produce vasodilatacién por bloqueo de los receptores
oy postsinapticos. Tiene poco efecto sobre los receptores o, por ello no
aumenta la liberacién neural de noradrenalina, y esto explica la poca
taquicardia que provoca.

La prazosina reduce el tono vascular de los vasos de resistencia
y de capacitancia, y ello provoca reduccién del retorno venoso y del gasto
cardiaco.

La hipotension postural puede ser muy intensa en la primera
dosis, sobre todo en pacientes de edad avanzada.
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Doxazocina, terazosina, tamsulosina.

Son similares en su estructura al prazosin, pero tienen vida
media mas larga. También se debe comenzar con dosis muy bajas para evitar
el efecto de las primeras dosis.

Estas drogas tienen cierta selectividad sobre el tracto urinario
inferior, inhibiendo la contraccion de la cépsula prostética, del trigono
vesical y el masculo liso de la uretra proximal. Por ello se utilizan para
reducir los sintomas de la hipertrofia prostéatica benigna.

Blogueadores beta-adrenérgicos.

Numerosas drogas son capaces de bloquear los receptores beta-
adrenérgicos. Sus usos terapéuticos se han extendido a diversas afecciones
(arritmias, cardiopatia coronaria, hipertension arterial, tirotoxicosis,
cardiomiopatia obstructiva hipertréfica, prevencion de la muerte después del
infarto de miocardio agudo, etc.).

Los bloqueadores beta-adrenérgicos tienen mayor similitud
estructural con sus correspondientes agonistas que los bloqueadores alfa.
Esta similitud estructural también explica la mayor especificidad de accion
que muestran las drogas bloqueadoras de receptores beta en comparacion
con los bloqueadores alfa que antagonizan las respuestas mediadas por
varios receptores (histamina, serotonina, acetilcolina).

La similitud de estructura con agonistas beta adrenérgicos
probablemente sea la causa de que algunos bloqueadores betaadrenérgicos
activen receptores beta, 0 sea que posean actividad agonista intrinseca. La
actividad intrinseca de estos compuestos suele ser modesta.
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Desde que Lands en 1967 sostuvo la existencia de dos clases de
receptores beta-adrenérgicos (B; y B.) las investigaciones farmacolégicas se
orientaron en la busqueda de antagonistas mas especificos.

El receptor beta-adrenérgico se halla en la membrana celular y
se combina quimicamente con la droga. La poblacion de receptores
adrenérgicos no es estdtica y la administracion de farmacos beta
bloqueadores en forma prolongada aumenta el nimero de receptores. La
densidad de receptores disminuye con la edad. La combinacién del
bloqueante beta adrenérgico con el receptor es reversible, por lo que el
antagonismo con los agonistas se efectia por un mecanismo competitivo.

Quimica.

Los agentes bloqueantes beta-adrenérgicos constituyen un
grupo heterogéneo de farmacos, que difieren entre si en las siguientes
propiedades:

e Selectividad tisular (cardioselectividad).
e Actividad agonista parcial (simpaticomimética intrinseca).
¢ Biodisponibilidad.

e Actividad estabilizante de membrana.

Distribucion tisular de receptores g, y B, adrenérgicos.
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B1 B2
3 Bronquios
Corazén , a e
Vasos sanguineos periféricos

Rifi6n (actividad renina plasmatica)

) - Utero
Ojos (produccién humor acuoso)

Pancreas (produccion insulina)

Propiedades farmacologicas.

Es necesario tener presente que la cardioselectividad no es
absoluta, estd comprobado que todos los bloqueantes beta adrenérgicos son
capaces de provocar crisis asmaticas y deterioro de la funcion respiratoria
dependiendo de la dosis empleada. Los farmacos que a dosis convencionales
poseen cardioselectividad son el metroprolol, bisoprolol y el atenolol. El
propranolol es no selectivo.

La actividad simpaticomimética intrinseca o actividad agonista
parcial la comparten algunos betabloqueantes: pindolol, penbutolol,
acebutolol, practicamente en deshuso.

La actividad estabilizante de membrana es una propiedad de
algunos betabloqueantes sobre las membranas celulares, que tiene como
consecuencia una disminucidn en el ingreso de iones de sodio. A este efecto
también se le conoce como efecto quinidinico o efecto anestésico local. La
importancia global de este efecto sobre las acciones farmacoldgicas de los
betabloqueantes no es muy importante. Esta propiedad s6lo se aprecia con
dosis mayores que las usadas en terapéutica.

La biodisponibilidad de los bloqueantes beta adrenérgicos varia
segin su mayor o menor lipofilia o hidrofilia. Los bloqueantes lipofilicos
tienden a ser metabolizados en el higado y pasan con relativa facilidad a
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todos los compartimentos organicos. Los hidrofilicos tienden a no ser
metabolizados excretdndose por rifion e ingresan al SNC con dificultad. Los
farmacos lipofilicos (propranolol, metoprolol, timolol) son bien absorbidos
por via oral, pero tienen grandes variaciones en sus niveles hematicos; esto
Gltimo se deberia a que son metabolizados en el higado, los hidrofilicos se
absorben en menor proporcion por via oral, pero tienen una vida plasmatica
mas prolongada (ej. nadolol: 17-23 hs., atenolol: 6-9 hs.). Los lipofilicos
tienen una vida media corta porque son mas intensamente metabolizados por
las enzimas microsomales hepéticas, teniendo un efecto de primer pasaje.
Los hidrofilicos son pobremente metabolizados y se excretan casi inalterados
por rifion.

Cambios hemodinamicos provocados por los blogueantes g
adrenérgicos.

¢ Disminucién de la contractilidad miocardica.
e Reduccion del volumen minuto cardiaco en reposo.

e Disminucién de la frecuencia cardiaca en reposo y durante el
gjercicio.

e Reduccion de la presion arterial en reposo y durante el ejercicio.

e Disminucién en el flujo sanguineo al musculo esquelético y
coronario.
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Acciones farmacoldgicas.

El conocimiento de las acciones fisiolégicas mediadas por
receptores [3 es esencial para apreciar la farmacologia de los bloqueadoresp.
Las acciones méas importantes se producen en el sistema cardiovascular.
Estas drogas disminuyen la frecuencia cardiaca, la contractilidad del
miocardio, el gasto cardiaco y la velocidad de conduccion dentro del corazon.
Estos efectos son mas manifiestos cuando la actividad simpatica es alta,
ej.durante el ejercicio.

Las acciones de los bloqueadores (3 sobre la presion arterial son
complejas. Después de la administracion aguda, la presion arterial sélo se
modifica ligeramente. Esto ocurre por el aumento reflejo compensador de la
resistencia periférica, resultante de la disminucién del gasto cardiaco
provocado por el bloqueo beta. Recuérdese que la vasoconstriccion esta
mediada por receptoresa, y que estos no son antagonizados por agentes
bloqueadores de receptoresp. Sin embargo, la administracion cronica de
bloqueadores  disminuye la presién arterial.

Se han propuesto varios mecanismos para explicar la accién
hipotensora y es posible que mas de uno contribuya a este efecto.

Los betablogueantes reducen la frecuencia sinusal, la frecuencia
espontanea de despolarizacion de los marcapasos ectopicos, y aminora la
conduccion en las auriculas y en el nédulo A-V.

Las acciones glucogenoliticas y lipoliticas de las catecolaminas
enddgenas estan mediadas por receptores, y sometidas a bloqueo por
drogas betablogueantes como el propranolol. Este antagonismo metabdlico
ejercido por bloqueadores beta, es particularmente intenso si las
concentraciones de catecolaminas circulantes han aumentado por via refleja
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en respuesta a la hipoglucemia. Ademas otros cambios fisiologicos de la
hipoglucemia, como la taquicardia, puede estar disminuida por accion de los
bloqueadores beta. Por lo tanto, estos farmacos deben utilizarse con
precaucion en pacientes susceptibles de sufrir hipoglucemia (ej. diabéticos
tratados con insulina). Como las respuestas metabdlicas de las catecolaminas
estdn mediadas por receptores B, bloqueadores cardioselectivos beta 1
(metoprolol, atenolol) pueden resultar preferibles cuando estd indicada la
terapéutica de blogueo beta en un paciente diabético en tratamiento y con
riesgo de hipoglucemias por el tratamiento.

El propranolol y otros bloqueadores beta aumentan la
resistencia de la via aérea antagonizando la broncodilatacion mediada por
receptor beta-2. Aunque la broncoconstriccion resultante no debe preocupar
mayormente en pacientes con funcion pulmonar normal, puede ser muy
grave en el asmatico. Los bloqueadores beta selectivos (3;) producen menos
broncoconstriccion que los antagonistas no selectivos, pero igualmente no
son convenientes en pacientes con broncoconstriccion.

Otro efecto farmacoldgico de blogueadores beta es la capacidad
de disminuir la presion intraocular. ElI maleato de timolol se usa en solucién
oftdlmica al 0.25 - 0.50% para el tratamiento del glaucoma crénico de
angulo abierto, glaucoma afaquico y glaucoma secundario.

Disminuyen la presion presumiblemente reduciendo la
produccion de humor acuoso, sin embargo el mecanismo exacto de este
efecto no se conoce con certeza. El efecto del timolol puede extenderse en el
0jo hasta 7 hs., puede absorberse y tener efectos sistémicos, por ello se debe
tener cuidado en pacientes con asma, bloqueo cardiaco o insuficiencia
cardiaca.
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Efectos adversos.

El  broncoespasmo es peligroso en los pacientes
asmaticos.Pueden provocar hipotension arterial, se debe comenzar con dosis
bajas sobre todo en personas de edad avanzada. Otros efectos secundarios
son: fatiga, debilidad muscular, frialdad en las extremidades y fendmeno de
Raynaud. A veces la claudicacion intermitente es agravada por el uso de
betabloqueantes.

Efectos mentales como suefios, pesadillas, alucinaciones,
insomnio, cansancio, mareos, depresién, pueden ocurrir con blogueantes
lipofilicos. Puede provocar disfuncion sexual.

Alteraciones metabdlicas: los betabloqueantes, en especial los
no selectivos, dificultan el retorno de la glucemia a valores normales en caso
de hipoglucemia. Aunque la secrecién basal de insulina no es alterada por
los bloqueantes beta adrenérgicos, la estimulada es marcadamente reducida.
El metabolismo de los lipidos también es alterado por los beta-bloqueantes.
Aumentan los trigliceridos totales y los unidos a la VLDL y una ligera
disminucién en el colesterol de las HDL. Sindrome de retiro: la suspensién
brusca de los betablogueantes, en el curso de tratamientos prolongados,
puede desarrollar sintomas graves, tales como empeoramiento de la angina
de pecho, aparicién de arritmias y aun la muerte subita. En pacientes
hipertensos se puede agravar la hipertension con valores superiores a los
previos al tratamiento.

Contraindicaciones.

Asma bronquial, bloqueo A-V, bradicardia sinusal marcada e
hipotension arterial.
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Usos clinicos.

Hipertension arterial, algunos tipos de arritmias cardiacas,
angina de pecho, para reducir la frecuencia de nuevo infarto y muerte
después de un infarto de miocardio, cardiopatias obstructivas hipertréficas,
insuficiencia cardiaca, hipertiroidismo, glaucoma, profilaxis de la jaqueca,
temblor esencial.

Farmacos alfa 1 y beta bloqueantes: Labetalol, Carvedilol.

Estos farmacos evitan el incremento reflejo de las resistencias
periféricas permitiendo su uso en pacientes con vasculopatias periféricas y
en insuficiencia cardiaca congestiva ya que bloquearian la hiperactividad
adrenérgica disminuyendo la resistencia periférica. EI mas estudiado al
respecto ha sido el carvedilol.

Farmacos beta bloqueantes de vida media corta.

Esmolol.

Farmaco beta blogueante cuya vida media es de pocos minutos
(8 minutos o menos), resulta de utilidad en sala de unidad coronaria, en
situaciones de inestabilidad hemodindmica que justifiquen el inicio
inmediato del bloqueo de los receptores beta.
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Otros farmacos en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca.

Inhibidores de la fosfodiesterasa I11.

Estos farmacos incrementan los niveles celulares de AMP
ciclico. En la célula cardiaca un aumento en los niveles de AMP ciclico
incrementa la contractilidad cardiaca, mientras que a nivel vascular produce
vasodilatacion arteriovenosa y reduce las resistencias vasculares periféricas
y la presion arterial. Por lo tanto estos farmacos son inotrépicos y
vasodilatadores. Los mejores estudiados son dos bipiridinas: amrinona —
milrinona.

No modifican en el ECG el PR, QT 0 QRS.

La amrinona por via endovenosa provoca efectos inmediatos y
persiste por dos horas. Pierde efectividad si se expone a la luz o en
soluciones con glucosa. Puede provocar reacciones adversas: hipotension,
nauseas, aumento de transaminasas, cefaleas, erupciones cutaneas, fiebre,
trombocitopenia en dos semanas mas 0 menos. En tratamientos crénicos:
arritmias, deterioro de la funcién diastélica, tolerancia. Aumento de la
mortalidad. Se wusa sélo como urgencia en situaciones agudas de
insuficiencia cardiaca.

Glucosidos cardiacos.

Tienen:
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e Efecto inotropico positivo.

o Efectos electrofisioldgicos especificos sobre el corazdn.

Son glucoésidos esteroideos, el mas usado en la actualidad es la
digoxina y se obtiene de las hojas de la digitalis lanata. Los principios
activos de las plantas son glucdsidos, es decir sustancias que por hidrolisis
dan origen a una porcion azucar (una o varias moléculas de monosacéridos),
y otra que no es azlcar, y que se denomina aglucona o genina. La aglucona
0 genina digitalica es la que encierra la actividad farmacoldgica, mientras
que el azucar, inactivo de por si, rige la solubilidad, la penetrabilidad celular,
la persistencia de la accién cardiaca (fijacion), y sobre todo la potencia
farmacoldgica de los glucésidos cardiacos. La aglucona o genina pertenece
al grupo quimico de los esteroides, es decir derivan del ciclo
pentanoperhidrofenantreno, sistema anular comun a gran numero de
sustancias con importancia farmacolégica (hormonas sexuales, &cidos
biliares, corticoesteroides).

La digoxina aumenta la contractilidad miocardica mediante
inhicion reversible de la enzima sodio-potasio ATPasa del sarcolema. Dosis
terapéuticas de digoxina aumenta la accion vagal sobre el corazén por accion
entre otras, a nivel de los barorreceptores carotideos, esto disminuye la
frecuencia sinusal y prolonga el periodo refractario a nivel del nddulo A-V.
Dosis terapéuticas como tdxicas de glucdsidos digitalicos afectan también
directamente la conduccion a nivel del nédulo A-V aumentando su estado
refractario. Por lo tanto, el paso de impulsos desde las auriculas a los
ventriculos se reduce en presencia de glucdsidos cardiacos, con la
consiguiente disminucion de la frecuencia ventricular.
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Mecanismo de accion.

El canal lento de calcio es un complejo proteico sensible al
voltaje, lleva la corriente lenta de calcio al interior de la fibra durante la fase
2 del potencial de accion cardiaco, y proporciona el pulso del calcio
intracelular que desencadena la liberacién inducida por calcio de una mayor
cantidad de calcio desde los depositos en el reticulo sarcoplasmico.

Hay un intercambiador de sodio — calcio en la membrana que
media el intercambio bidireccional facilitado de sodio por calcio a través de
la membrana sarcolémica (3 iones de sodio por 1 de calcio).

La despolarizacion de la membrana favorece el movimiento
hacia adentro del calcio en intercambio por el movimiento hacia fuera del
sodio.

La bomba de sodio (ATPasa sodio-potasio), es la encargada de
mantener la distribucion normal de sodio y potasio a través de la membrana
sarcolémica (3 iones de sodio hacia fuera, 2 iones de potasio hacia adentro).

Los glucoésidos cardiacos se fijan en la superficie extracelular de
la subunidad alfa de la ATPasa sodio-potasio, quedando ese sitio de la
bomba inactivado aumentando el sodio libre intracelular. Esto da como
resultado un aumento del calcio intracelular, mediado por reduccién de la
salida de calcio y por incremento de la entrada de calcio mediante el
intercambiador sodio—calcio.

Este incremento del contenido intracelular de calcio se
almacena en gran parte en el reticulo sarcoplasmico y de esta manera esta
disponible para ser liberado a través de los canales de calcio en el momento
del acoplamiento de excitacion—contraccion.
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El enlace de glucosidos cardiacos produce inhibicion completa
de las funciones enzimaticas y de transporte, de cada sitio ocupado de la
bomba.

La digitalizacion no es un estado de todo o nada y el grado de
accion inotrépica (+) del farmaco aumenta de manera gradual al incrementar
las dosis, al menos hasta un punto donde los niveles de digoxina en suero
son uniformes y estan en el rango terapéutico (concentraciones séricas de
1.5-2ng/ ml.

La digital induce en las células marcapaso:

e Aumento de la excitabilidad (por disminucién del potencial de
reposo).

e Aumento del automatismo (por disminucion del potencial de
reposo, por elevacion de la pendiente de despolarizacion diastolica
y por acortamiento del periodo refractario absoluto).

e Disminucion de la velocidad de conduccién, sobre todo a nivel A-
V.

El aumento del automatismo explica la aparicion de ritmos
ectdpicos por alteracion en la formacion de impulsos. La alteracién en la
velocidad de conduccién, el acortamiento del periodo refractario y la
disminucién del potencial de reposo, facilitan los ritmos de reentrada y
explica las arritmias por trastornos de conduccion generadas por la digital.

Las acciones de la digital en el corazén in situ, con dosis
terapéuticas, dependen de acciones indirectas y directas del farmaco sobre el
corazon y la circulacion. El periodo refractario efectivo del nddulo auriculo-
ventricular se prolonga por el aumento de los efectos vagales y el efecto
directo de la digoxina, y quiza, el resultado neto de estas acciones consiste
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en disminuir la frecuencia ventricular y muy a menudo en mejorar la funcién
ventricular. Esto puede ser muy util, entre otras, en la fibrilacion auricular y
aleteo auricular.

En cambio, en los pacientes con sindrome de Wolff-Parkinson—
White, los efectos de la digital sobre la conduccion y refractariedad de los
fasciculos andémalos de by-pass A-V son variables. La digital puede
disminuir el periodo refractario efectivo del fasciculo anémalo lo suficiente
como para que los impulsos auriculares rapidos puedan causar fibrilacion
ventricular. Por ello estd formalmente contraindicado el uso de la digital en
el sindrome de WPW (por otra parte la disminucién de la conduccion A-V
facilita la conduccidn a través del fasciculo accesorio).

Después de la administracion oral, la concentracion plasmatica
de digoxina llega al méaximo en 2 a 3 hs., el efecto méximo en 4 a 6 hs. Si no
se administra una dosis de carga de digoxina puede transcurrir hasta una
semana antes de alcanzar concentraciones plasmaticas de estado estable,
porque la vida media de la droga en el organismo es de uno a dos dias.

La digoxina se elimina principalmente por rifién.

Efectos adversos.

Pueden ser: cardiacos y extracardiacos.

e Manifestaciones gastrointestinales: anorexia, nauseas, vomitos,
dolor abdominal. Se deben a accién irritante directa sobre el tracto
gastrointestinal y a un efecto central sobre la zona gatillo del
vémito.
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e Manifestaciones neuroldgicas: vision borrosa, centelleante o
coloreada (amarilla). Cefalea, somnolencia, parestesias, cuadros
psicaticos.

e Manifestaciones alérgicas: urticaria, eosinofilia, trombocitopenia.

e Manifestaciones endocrinas: ginecomastia, supresién de la
secrecion de hormona foliculoestimulante. Por su semejanza
quimica con las hormonas sexuales puede ejercer una actividad
estrogénica en ciertos casos.

e Manifestaciones cardiacas: induce diferentes tipos de arritmias,
tanto por alteraciones en la conduccion como por ritmos ectdpicos
(exaltacion del automatismo o por reentrada).

Factores que predisponen a intoxicacion digitalica.

Dosificacion excesiva. Trastornos electroliticos, ejemplo
pérdida de potasio (causado por diuréticos, corticoesteroides, vomitos,
diarreas), deplesion de magnesio, hipercalcemia Acidosis e hipoxia. Edad
avanzada. Hipotiroidismo. Insuficiencia renal. Drogas (quinidina,
verapamilo, espironolactona, amiodarona). La causa mas frecuente es la
administracion simultanea de diuréticos que disminuyen las reservas
corporales de potasio.
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Interacciones farmacoldgicas.

La espironolactona puede inhibir la secrecion tubular de
digoxina resultando un aumento significativo de la concentracion plasmatica
y acumulacién de la misma.

El empleo conjunto de digoxina y betabloqueantes puede ser
atil en algunas circunstancias, pero sus efectos aditivos sobre el nddulo A-V,
pueden producir bloqueo auriculoventricular.

La amiodarona aumenta las concentraciones de digoxina, su
mecanismo es desconocido.

Usos terapéuticos

Insuficiencia cardiaca, fibrilacién auricular con frecuencia
ventricular rapida, aleteo auricular.

La digoxina es util en pacientes con insuficiencia cardiaca
sistélica, se utiliza asociada a diuréticos e inhibidores de la enzima de
conversién. No es (til en pacientes con insuficiencia diastdlica
(miocardiopatias hipertroficas). Tampoco mejora pacientes con fallo
ventricular derecho (corazén pulmonar, estenosis pulmonar). No aumenta la
sobrevida de pacientes con insuficiencia cardiaca. Se ha cuestionado la
utilidad de la digital en la insuficiencia cardiaca del paciente con ritmo
sinusal. Por ello ha quedado relegada al control de la frecuencia cardiaca en
pacientes con fibrilacién auricular o bien en pacientes con insuficiencia
sistdlica y sintomas dificiles de controlar con inhibidores de la enzima de
conversion, betabloqueantes y diuréticos.
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Nitratos.

Los nitratos penetran en la célula muscular lisa y se convierten
en oOxido nitrico (ON), o factor de relajacion del endotelio. EI ON estimula a
la guanidil-ciclasa produciendo GMP ciclico. Para llevar a cabo todo este
proceso hace falta la presencia de grupos sulfhidrilo.

Se dispone de varios medicamentos de este tipo, entre ellos
nitroglicerina, dinitrato de isosorbide, mononitrato de isosorbide.

La reduccion en la precarga y en la poscarga que producen los
ha tornado un grupo de drogas Utiles en el manejo de la insuficiencia
cardiaca.

La accion principal en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca congestiva es una reduccién de las presiones de llenado del
ventriculo izquierdo. Esta disminucién de la precarga se debe a un aumento
de la capacitancia venosa periférica. Estos medicamentos tienen un efecto
vasodilatador selectivo en la vasculatura coronaria epicardica.

La tolerancia al nitrato limita la eficacia a largo plazo de estos
medicamentos.

La nitroglicerina intravenosa es relativamente selectiva para
vasos de capacitancia venosa, en particular con ritmos de venoclisis bajos.
Se utiliza con mayor frecuencia en el tratamiento de sindromes coronarios
agudos, en especial en la insuficiencia cardiaca izquierda debida a isquemia
aguda del miocardio. También se puede utilizar en la terapéutica de la
insuficiencia cardiaca izquierda no isquémica cuando se desea una reduccion
rapida de las presiones de llenado ventriculares.
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Mas detalles sobre estos farmacos se encontraran el capitulo
sobre cardiopatia isquémica.

Nitroprusiato.

Es un vasodilatador similar a los nitratos por su mecanismo de
accion ya que su efecto bioldgico se produce por la liberacion del éxido
nitrico. Es un potente vasodilatador arterial y venoso, y por lo tanto reduce la
precarga y la poscarga.

Se emplea para el tratamiento de las urgencias hipertensivas, en
la insuficiencia cardiaca descompensada de diferentes etiologias siempre que
la tension arterial sea adecuada para mantener la perfusion cerebral,
coronaria y renal, en la diseccion adrtica y después de la cirugia cardiaca,
donde suele observarse hipertension reactiva luego de la hipotermia.

El efecto adverso mas temible es la hipotension y la
consiguiente hipoperfusion de territorios vitales. La exposicion prolongada
(mas de 72 horas), al nitroprusiato produce acumulacién de sus metabolitos
(ion tiocianato), en especial en pacientes con compromiso de la funcion renal.
La toxicidad por tiocianatos se manifiesta clinicamente por disnea, nduseas,
vémitos, convulsiones, rigidez, temblor, desorientacion y comportamiento
psicético. Debido a la necesidad del monitoreo continuo de la tensidn arterial
y a su fotosensibilidad, el nitroprusiato se esta reemplazando por los nitratos
en la insuficiencia cardiaca descompensada.
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Inhibidores de la enzima convertidora.

La angiotensina Il es un vasoconstrictor arterial potente y
mediador importante de la retencion de sodio y agua por sus efectos en la
presion glomerular de filtracion y la secrecion de aldosterona. Ademas la
angiotensina Il potencia la liberacion neural de catecolaminas, favorece la
liberacion de catecolaminas de la médula suprarrenal, es arritmogena,
promueve la hiperplasia vascular e hipertrofia patolégica del miocardio y
estimula la muerte de miocitos. En consecuencia, el antagonismo de la
angiotensina Il constituye uno de los aspectos fundamentales del tratamiento
de la insuficiencia cardiaca.

Estas drogas disminuyen las resistencias vasculares periféricas,
no afectan la frecuencia cardiaca e incrementan el volumen sistélico. Son
dilatadores arteriales mas potentes que venosos. Se comienza con dosis bajas
gue se incrementan gradualmente en una a dos semanas. Diversos estudios
han demostrado aumento de la sobrevida en pacientes con insuficiencia
cardiaca. En pacientes que no toleran inhibidores de la enzima de conversion,
se puede utilizar un blogueador del receptor de angiotensina Il (tipo AT1)
gue al parecer son igualmente eficaces.

Farmacologia del sistema renina-angiotensina.

Renina.

La renina es una enzima proteolitica segregada a la sangre por
las células granulares del aparato yuxtaglomerular renal. Estas células se
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localizan en el extremo distal de la arteriola aferente, en intimo contacto con
la porcion inicial del tabulo distal, conocido como macula densa.

Enzima de conversion de angiotensina (ECA).

La Ang | no tiene actividad bioldgica. Para su activacion es
necesaria la accion de otra enzima, la enzima de conversién, que separa los
dos aminoéacidos terminales de la Ang | para producir la Ang Il (octapéptido
activo). Diversos tejidos expresan ECA, pero los mayores niveles de
actividad estan en el endotelio de los vasos sanguineos de los capilares
pulmonares.

La ECA esta involucrada en el catabolismo de la bradikinina, se
ha postulado que algunos de los efectos beneficiosos, asi como efectos
colaterales, derivados del tratamiento con sus inhibidores podrian estar
mediados por la prolongacion de la vida media de las kininas.

Receptores de angiotensina.

Se han descripto una serie de receptores para Ang I,
simbolizados con la sigla AT y un subindice que permite su diferenciacion.
Los receptores AT, se caracterizan por su fuerte union a los antagonistas
selectivos no peptidicos, como losartan, valsartan, telmisartan y otros.

La mayor parte de los efectos fisiologicos cardiovasculares
conocidos de Ang I, tales como vasoconstriccion, liberacion de aldosterona
y estimulacion alfa-adrenérgica, se ejercen a través de la activacion de los
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receptores AT;. La funcién de los receptores AT, no esta bien establecida
aun.

Angiotensina I1l.

La Angll provoca vasoconstriccion de las arteriolas precapilares
y en grado menor en las vénulas poscapilares, en estos lugares actla
indirectamente a través del sistema nervioso simpatico y en forma directa
sobre el musculo liso vascular, por activacion de receptores AT,. Este efecto
presor es condicionado por la carga salina: aumentos en la ingesta de Na* lo
potencian y la disminucion de ingesta de sal lo limita. Provoca caida del
flujo sanguineo renal, hepatico, cutaneo y del area esplacnica, mientras que
mantiene una adecuada perfusion en el musculo esquelético, cerebro,
corazon y Utero. El resultado hemodinamico global es el aumento de la
resistencia vascular periférica e hipertension.También promueve el
crecimiento de células musculares lisas vasculares y células miocardicas, la
produccién de matriz extracelular, y estd implicada en el remodelamiento
(hipertrofia e hiperplasia) vascular y cardiaco asociado a varias patologias.

En el sistema nervioso auténomo facilita la transmisién
simpatica periférica, por aumentar la produccién y liberacion de
noradrenalina.

A nivel de la corteza suprarrenal estimula la sintesis y secrecion
de aldosterona.
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Inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina
(IECA).

Se han comprobado diversos efectos protectores de los
inhibidores de la enzima de conversién. La hipertrofia ventricular izquierda
en la hipertension arterial suele ser el primer trastorno estructural
cardiovascular clinicamente objetivable y establece el nexo patogénico con
la disfuncion cardiaca, la isquemia miocardica y los trastornos del ritmo. Los
IECA reducen la hipertrofia ventricular izquierda, en el tratamiento a largo
plazo mejoran la disfuncién diastolica leve del ventriculo izquierdo, la
evolucion de la cardiopatia isquémica y de la la insuficiencia cardiaca.

La hipertension determina cambios estructurales y funcionales
en la totalidad del lecho vascular arterial. En las arteriolas de resistencia,
ademas de disfuncién endotelial, condiciona hipertrofia e hiperplasia de los
componentes de su capa media responsables del aumento de su espesor y
reduccion de su luz. Este conjunto de alteraciones establecen un circulo
vicioso entre hipertension y remodelamiento vascular. Existen estudios que
indican que los IECA, ademas de la regresion de la hipertrofia ventricular
izquierda y las alteraciones del funcionalismo miocérdico asociadas a la
misma, logran revertir los cambios estructurales y funcionales de las arterias
de resistencia asociados a la hipertension.

Existe una clara relacion entre hipertension y diabetes; su
asociacion, ademas de incrementar de forma exponencial el riesgo
cardiovascular global, ejerce un papel determinante en la progresion de la
nefropatia diabética. Los IECA han demostrado reducir la velocidad de
progresion del deterioro de la funcion renal en diabéticos.

La hipertensién arterial es uno de las principales causas de
desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva. Los IECA mejoran los
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sintomas, la capacidad funcional, la funcién ventricular y limitan la
activacion neurohumoral que acompafian al sindrome, y prolongan la vida de
los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica.

Hay muchos farmacos inhibidores de la IECA, entre ellos
tenemos:

Maleato de enalapril: tiene una biodisponibilidad oral del 60%,
un periodo de latencia de 3 a 4 horas y los niveles pico se alcanzan al cabo
de 4 horas. El rango de dosificacion diario oscila entre 10 y 40 mg, divididos
en dos tomas. Si el paciente recibe tratamiento diurético debe comenzarse
con 2,5 mg diarios

Lisinopril: se absorbe con lentitud, tiene una biodisponibilidad
del 25%, un periodo de latencia de 1-2 horas y llega a niveles pico en suero
al cabo de 6-10 horas. La dosis habitual es de 10-20 mg en una toma Unica.

Ramipril: se absorbe alrededor del 60% de la dosis oral. Tiene
un periodo de latencia de 2 horas. La vida media efectiva es de 13-17 horas y
puede ser mas prolongada. Se recomienda una dosis inicial de 2,5 mg una
vez por dia, la que se aumenta progresivamente hasta un maximo de 10 mg
diarios.

Perindopril: se absorbe rapidamente, luego de 1 hora alcanza
su pico de concentracion. Su administracion conjunta con alimentos
disminuye su absorcién, alcanza su maxima concentracion a 3-4 horas de la
ingestion, tiene una vida media efectiva de 25 horas y no se observa
acumulacidn de la droga en administraciones repetidas, por lo que alcanza su
equilibrio terapéutico en alrededor de 4 dias. La dosis oscila desde 2 a 8 mg.
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Interacciones medicamentosas.

Los antiinflamatorios no esteroideos disminuyen la accién de
los IECA, probablemente por inhibir la sintesis de prostaglandinas
vasodilatadoras inducidas por el IECA.

Los IECA pueden potenciar la accion de hipoglucemiantes
orales, con la consecuente hipoglucemia.

La terapia conjunta de IECA-diuréticos ahorradores de potasio,
no es aconsejable, debido a que aumentan el riesgo de hiperkalemia.

Efectos colaterales:

Los efectos colaterales mas comunes son: tos seca y persistente,
con una incidencia de alrededor del 5 al 15% de los pacientes tratados. Se
sabe que la incidencia de este evento es baja inicialmente y alcanza su etapa
de meseta a partir del sexto mes de tratamiento.

Un efecto previsible por su eficacia farmacoldgica es
hipotensidn de primera dosis en pacientes con niveles plasmaticos altos de
renina. Puede observarse aumento de la kalemia, debido a una disminucién
de la secrecion de aldosterona.

En pacientes con estenosis de ambas arterias renales, donde la
Ang Il es indispensable para mantener el flujo sanguineo renal, la terapia con
IECA conduce a insuficiencia renal.

El edema angioneur6tico es raro, pero puede ser de gravedad
cuando aparece.

No deben ser administrados durante el embarazo.
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Antagonistas de la angiotensina Il (Bloqueadores AT1).

Estos farmacos son en general bien tolerados y presentan
escasos efectos colaterales, que no difieren significativamente del placebo.

El bloqueo selectivo y competitivo del receptor AT; de la
Angiotensina 1l constituye el principal determinante de las acciones
antihipertensivas de estos farmacos.

Al igual que los IECA, estan contraindicados en pacientes con
hiperpotasemia, estenosis renal bilateral o estenosis de la arteria renal con
rifidén Gnico y en embarazadas, como asi también durante el amamantamiento.
Se deberé evitar el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio,
por el riesgo de hiperkalemia.

Dentro de este grupo tenemos:

Losartan: es un antagonista especifico del receptor AT, (con 10
veces mas afinidad que la Ang II).

Es bien absorbido por via oral. La biodisponibilidad sistémica
al ser administrado por via oral es de alrededor del 33%; el pico de
concentracion plasmatica se alcanza en una hora.Tiene una vida media final
de 2 a 9 horas. Se elimina por via biliar y urinaria. La dosis habitual es de 50
a 100 mg/dia. En ancianos y pacientes con deplesion de sodio se recomienda
comenzar con dosis menores (25 mg/dia).

Valsartan: Su biodisponibilidad es del 25% y se reduce si se
ingiere junto con alimentos. Su pico de concentracion se produce a las 2-4
horas, la vida media es de 6-8 horas. Después de su administracion oral es
excretado en un 13% por orina y un 83% por heces en forma inalterada. El
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efecto hipotensor se mantiene por 24 horas con una dosis. Las dosis
sugeridas van de 80 a 320 mg.

Irbesartan: las dosis recomendadas son de 150-300 mg diarios,
con efecto hipotensor maximo a las 3-6 horas. Su biodisponibilidad es de 60-
80%, con pico de concentracién plasmatica alrededor de 1,5-2 horas. . Se
metaboliza a nivel hepético. Se excreta por via hepética (80% en heces) y
renal (20%).

Candesartan: tiene una semivida plasmatica de 9 horas, se
elimina por rifion y bilis. Dosis recomendada de 4-32 mg.

Olmesartan: Tiene una semivida plasmatica de 10-15 horas. Se
elimina por via renal y biliar. Dosis recomendada 20-40 mg., una vez al dia.

Telmisartan: tiene una semivida plasmatica de 24 horas. Se
elimina por via biliar. Dosis recomendada 40-80 mg.

Diuréticos en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

La furosemida es el diurético de eleccidn para el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca, tanto aguda como cronica. Se puede utilizar por via
bucal e inyectable.

Es muy util en el tratamiento del edema agudo de pulmén por
via intravenosa. Ello es debido, ademas de su efecto diurético, con reduccién
de la precarga, a que posee un efecto dilatador venoso inicial, lo cual
incrementa la capacitancia venosa y disminuye las presiones de llenado
ventricular. La dosis en edema agudo de pulmon varia si el paciente esta o
no con tratamiento previo con furosemida. Si no esté en tratamiento, 40 — 60
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mg intravenosos; en cambio en los tratados cronicamente pueden requerir
dosis més altas: 100 — 200 mg.

La espironolactona asociada a diuréticos e inhibidores de la
enzima convertidora, segin el estudio RALES (Randomized aldactone
evaluation study), ha demostrado que dicha asociacion reduce la mortalidad
total de los pacientes en insuficiencia cardiaca congestiva en un 30 %. La
espironolactona al antagonizar la aldosterona y sus efectos, no sélo en el
rifién sino también en el miocardio, donde disminuye la fibrosis, mejora el
prondstico a largo plazo de la insuficiencia cardiaca. La dosis es de 25
mg/dia.

Es necesario vigilar electrolitos séricos funcién renal.

Farmacologia.

Diuréticos que acttian en el asa de Henle.

Son drogas con potente accién diurética, que actlan
principalmente en la rama ascendente del asa de Henle. La droga principal es
la furosemida, también pertenecen a este grupo la bumetanida y la
torasamida.
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Furosemida.

Se trata de un diurético sulfonamidico, lo que lo asemeja a las
tiazidas, pero se diferencia de ellas por presentar un sélo anillo bencénico
unido al &cido antranilico.

Produce una diuresis copiosa y de corta duracion.

Actla en el epitelio del segmento grueso de la rama ascendente
del asa de Henle. Su accidn la ejerce desde la luz tubular sobre la membrana
tubular hacia el tejido intersticial (reabsorcion tubular), para lo cual es
segregada previamente en el tabulo proximal por sistemas de transporte
activo para acidos organicos. Se fija a la proteina cotransportadora
Na'K*2CI" situada en la membrana luminal del segmento grueso de la rama
ascendente del asa de Henle y la inhibe; en consecuencia impiden este
importante transporte de iones. Esto provoca la llegada de mas electrolitos a
la parte distal de la nefrona y se reduce la reabsorcién de agua como
consecuencia del aumento de la presion osmética de la orina. No afectan
para nada la bomba ATPasa Na'K" de la membrana basolateral.

La furosemida inhibe también la reabsorcion de Ca*y Mg™ en
la rama gruesa ascendente, por lo que incrementa su eliminacion.

Provoca un rapido e intenso incremento en la eliminacion
urinaria de CI"y Na'. Aumenta también la eliminacion de K*, porque al
aumentar la carga de Na’ que llega al tdbulo distal, se incrementa el
intercambio con K™ a ese nivel. La estimulacion de la secrecion de renina
produce también aumento de la actividad de aldosterona, lo cual facilita la
eliminacion de K.

En altas dosis produce dilatacion venosa (reduce la precarga),
efecto que aparece antes que la accién diurética y puede ser utilizado en el
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tratamiento del edema agudo de pulmén. Se ignora el mecanismo de esta
accion.

Puede aumentar los niveles de acido urico y glucosa en la
sangre. Incrementa la reabsorcién del &cido Urico en el tabulo proximal.

Se absorbe bien por via bucal, con una biodisponibilidad del
50%, iniciando su accién luego de su administracion por esta via entre10y 30
minutos, alcanzando su efecto maximo entre los 20 y 40 minutos, con una
duracién aproximada de su efecto entre 4 y 6 hs. Por via i.v. su accién
comienza entre 2 y 5 minutos.

Se elimina por via renal parcialmente en forma activa y en parte
glucuronizada.

Reacciones adversas.

Hipopotasemia,  alcalosis  hipoclorémica,  hipovolemia,
retraccion del volumen extracelular, hiponatremia, hipomagnesemia. Esto
maés la hipopotasemia producen alteraciones del ritmo cardiaco y favorecen
la toxicidad por digoxina.

Puede producir hiperuricemia generalmente asintomatica.
Hiperglucemia de menor intensidad que con las tiazidas. Ototoxicidad (en
dosis elevadas) en especial por via intravenosa o0 en enfermos con
insuficiencia renal. Hay pérdida de audicion y vértigos por lesion de las
células ciliares. Es potenciada por los aminoglucésidos.

Los antiinflamatorios no esteroideos reducen su actividad
diurética.
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Diuréticos tiazidicos y similares.

Son compuestos sulfamidicos aromaticos. Se han sintetizado
gran cantidad de compuestos tiazidicos, pero todos tienen una accién similar
a dosis equivalentes, difieren sobre todo en la duracion de su accién y dosis
necesaria para lograr una accion natriurética maxima. Tenemos entre otros:

e Diuréticos tiazidicos: hidroclorotiazida.
e Ftalimidinas: clortalidona.

e Otros: indapamida.

Diuréticos tiazidicos y no tiazidicos; con acciones
farmacoldgicas similares.

Las tiazidas y moléculas similares actGan desde la superficie
luminal de la célula epitelial en la porcion inicial del tabulo contorneado
distal, donde se fijan selectivamente. En este lugar inhiben el
cotransportador Na'Cl de la membrana luminal interfiriendo en la corriente
i6nica de Na" y CI".

El efecto natriurético de estos diuréticos alcanza entre el 5-10%
de la carga filtrada de sodio. Es decir, tiene una potencia diurética moderada.
Esto puede atribuirse al hecho de que aproximadamente el 90 % del sodio
filtrado es reabsorbido antes de que el liquido tubular llegue al sitio de
accion de las tiazidas.

Aumentan notablemente la eliminacién de K*. A diferencia de
la fursemida, reducen la eliminacion urinaria de Ca*? por un mecanismo no
bien conocido. Facilitan la pérdida de Mg™. Reducen la eliminacion de
acido urico al inhibir la secrecion activa en el tabulo contorneado proximal.
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Reducen la tolerancia a la glucosa, posiblemente por reduccién de la
secrecion de insulina en el pancreas.

Se absorben bien por via gastrointestinal con una
biodisponibilidad del 60 al 95%. Son excretadas por transporte activo de
acidos organicos en el tubulo proximal.

La hidroclorotiazida tiene una duraciéon de accién de 6-12 hs.;
su dosis varia entre 25 y 100mg, o menos, segun la enfermedad. La
indapamida dura su efecto entre 24 y 36 hs. con una dosis entre 2,5 y 5mg.
La clortalidona dura su efecto entre 24 y 72 hs. con una dosis entre 25 y
100mg.

Reacciones adversas.

Hiponatremia.  Hipocloremia.  Hipopotasemia.  Alcalosis
metabdlica. Reacciones alérgicas: cutaneas, anemia hemolitica, pancreatitis,
ictericia-colestatica, trombocitopenia.

Diuréticos ahorradores de potasio.

Son diuréticos que, al inhibir la reabsorcién de Na* por el
tibulo contorneado distal y la porcion inicial del tubo colector reducen su
intercambio con el K*, y de este modo disminuyen la eliminacién de K.

La accion diurética es escasa, siendo la eliminacion de Na*
menor al 5%. Pertenecen a este grupo el triamtireno (practicamente en
deshuso) y la amilorida. Actlan en el tdbulo contorneado distal y comienzo
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del colector desde la superficie luminal. La amilorida bloquea los canales de
Na* de las células de la membrana luminar, inhibe la reabsorcion de Na* en
aproximadamente el 2% de la carga filtrada y reducen la secrecion de K. La
accion es independiente de la actividad de la aldosterona. La amilorida se
elimina por orina sin metabolizar, dosis entre 5y 10mg.

Reacciones adversas: hiperpotasemia, contraindicada en
insuficiencia renal. Tener cuidado si el paciente estd tomando inhibidores de
la enzima de conversion o bloqueantes AT1.

Inhibidores de la aldosterona.

La espironolactona tiene una estructura esteroide similar a la de
la aldosterona. Inhibe por competicion reversible la accion de la aldosterona
sobre un receptor especifico que se encuentra en el citoplasma de las células
epiteliales de la parte final de los tubulos distales y de los conductos
colectores y de esta manera impide que la aldosterona promueva la sintesis
de las proteinas necesarias para facilitar la activacién de los canales y
bombas de sodio.

Ademas la espironolactona tiene cierta afinidad por receptores
de progesterona y andrégenos y en consecuencia induce efectos secundarios
como ginecomastia, impotencia e irregularidades menstruales.

Se absorbe alrededor del 65%, se metaboliza en el higado

Entre otros efectos secundarios puede causar hiperpotasemia.
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INSUFICIENCIA CARDIACA.

Escandar Mema

Se deben analizar las causas primarias (cardiopatia isquémica,
miocardiopatia, valvulopatias, hipertension arterial, cardiopatias congénitas)
y las causas desencadenantes (infeccion, arritmias, excesos fisicos, dietéticos,
ambientales, emocionales, infarto de miocardio, embolia pulmonar, anemia,
tirotoxicosis, embarazo, agravamiento de la hipertension, miocarditis,
endocarditis infecciosa).

Se debe tener en cuenta si es una insuficiencia cardiaca aguda o
crénica, derecha o izquierda, con gasto cardiaco bajo o alto, sistélica o
diastélica.

Debido a todo lo anterior es imposible plantear un tratamiento
simple de la insuficiencia cardiaca. En todo paciente con esta patologia se
debe implementar lo siguiente:

e Medidas generales.
e Correccion de la causa subyacente.
e Eliminacién de las causas desencadenantes.
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e Euvitar el deterioro de la funcién cardiaca.

e Control de la insuficiencia cardiaca congestiva.

Tratar factores de riesgo coronario, control adecuado de la
hipertension arterial, administrar inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina o bloqueantes AT1, incluso en individuos asintométicos con
vasculopatia ateroesclerdtica, diabetes mellitus o hipertension arterial, uso de
estatinas y otras medidas tendientes a corregir dislipidemias y sindromes
metabdlicos.

Restriccion moderada de sodio, control diario del peso corporal
para facilitar los ajustes de la medicacion diurética, evitar el consumo
excesivo de bebidas alcohdlicas, viajes fatigosos, temperaturas extremas.

Moderar la actividad fisica hasta conseguir la estabilizacion del
paciente. Si el reposo es absoluto prevenir la flebotrombosis y embolia
pulmonar con ejercicio de las extremidades inferiores, medias elastica y si es
necesario heparina de bajo peso molecular u otro sistema de anticoagulacion.
Una vez que se compensa la situacién del enfermo debe comenzar con
gjercicios gradualmente.

En enfermos con retencion de liquidos administrar diuréticos y
control de la ingesta de sodio. Pedir ionograma. En la evolucion tardia de la
insuficiencia cardiaca puede surgir hiponatremia por secrecion excesiva de
hormona antidiurética. Se debe ser cuidadoso con el uso excesivo de
diuréticos, dado que la hipovolemia resultante puede disminuir el gasto
cardiaco, interferir la funcion renal y originar debilidad y letargo.

La activacion persistente y por largo plazo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y del sistema nervioso adrenérgico en la
insuficiencia cardiaca produce mayor deterioro de la funcion cardiaca y
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arritmias. Los farmacos que bloguean los dos sistemas son muy Utiles en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca, correctamente administrados y en
caso de que estén indicados.

Los inhibidores de la enzima de conversion disminuyen el
remodelamiento ventricular y la postcarga. Son muy utiles en insuficiencia
cardiaca por infarto de miocardio, hipertension arterial e insuficiencia
valvular (jcuidado con las estenosis valvulares!). En enfermos con
disfuncion ventricular izquierda sin manifestaciones de insuficiencia
cardiaca evitan o retardan la aparicion de la misma.

La activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona en la
insuficiencia cardiaca, ademas de incrementar la angiotensina Il circulante e
histica, también aumenta la concentracién de aldosterona. Esta Ultima
ademas de ocasionar retencion de sodio y empeoramiento del edema, causa
activacién simpatica, fibrosis del miocardio, los vasos, la zona perivascular,
y reduce la distensibilidad arterial. EI uso de espironolactona en dosis de 25
mg/dia disminuye la mortalidad por insuficiencia cardiaca.

Los blogueadores beta adrenérgicos, en dosis progresivas y bien
controladas, mejoran los sintomas de insuficiencia cardiaca y disminuyen la
muerte de origen cardiovascular. Estan indicados en pacientes con
insuficiencia cardiaca clases Il y 11, pero no se deben indicar a pacientes con
insuficiencia cardiaca inestable, si la tension arterial sist6lica es menor de 90
mmHg, si hay sobrecarga hidrica importante, en enfermos que recientemente
necesitaron tratamiento con farmacos inotropicos endovenosos y en
pacientes con bradicardia sinusal, blogueo auriculoventricular o
broncoespasmo.

La digoxina es eficaz en personas con insuficiencia cardiaca
sistlica complicada con flatter o fibrilacion auricular con frecuencia
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ventricular rapida. No mejora la supervivencia en sujetos con insuficiencia
cardiaca sistolica y ritmo sinusal, pero disminuyen los sintomas de
insuficiencia y también la necesidad de hospitalizacion. No es util en
insuficiencia cardiaca diastolica.

En la insuficiencia cardiaca diastélica hay un deterioro de la
relajacion ventricular y la distensibilidad del ventriculo izquierdo, por lo
tanto, el ventriculo izquierdo es incapaz de llenarse hasta un volumen
suficiente para conservar el gasto cardiaco normal sin exceder el limite
superior de la presion diastolica normal. No hay farmacos que puedan
atenuar mayormente los sintomas de esta enfermedad. Estos pacientes
dependen tipicamente de la precarga para conservar el gasto cardiaco, se
debe manejar cautelosamente el volumen intravascular, siendo ademas
importante conservar la contraccién auricular sincronica.

La insuficiencia cardiaca es una enfermedad progresiva, con
una diversidad de compensaciones funcionales y estructurales. Teniendo en
cuenta esta progresion temporal de la enfermedad, los pacientes progresan
de una etapa en la que tienen riesgo de presentar insuficiencia cardiaca
“etapa A” a una fase en la que se establece y es demostrable una cardiopatia
estructural “etapa B”. A partir de este punto de disfuncion ventricular
asintomatica, los enfermos progresan a una etapa en la que se presentan
sintomas de insuficiencia cardiaca “etapa C”. Algunos enfermos de la etapa
C progresaran hasta una etapa final “etapa D” en el que se presentan
sintomas resistentes al tratamiento médico. Teniendo en cuenta esta
clasificacion evolutiva, el tratamiento debe ser preventivo mediante la
identificacion y atencion de los factores de riesgo que predisponen a que
aparezca una cardiopatia estructural.

Una vez que se establece la cardiopatia estructural (etapa B) se
activan mecanismos compensadores que apoyan la funcion cardiovascular,
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pero también inician la base para la progresion de la enfermedad. No se
presentan sintomas y en consecuencia esta fase puede denominarse “etapa de

disfuncién ventricular asintomdtica”. El tratamiento en la etapa B se dirige a
atenuar la activacion neurohormonal sostenida, aconsejando el uso de
farmacos como beta bloqueantes y los inhibidores de la enzima de
conversién o bloqueantes AT1. Una vez que se presentan sintomas, etapa C,
ademas de los farmacos anteriores se debe tener en cuenta el uso cuidadoso
de diuréticos para aliviar los sintomas congestivos, y en pacientes que
conservan la funcion renal se considerara la prescripcion de antagonistas de

la aldosterona.

Etapa A Etapa B Etapa C
Riesgo Enfermedad Enfermedad
alto sin estructural estructural,

sintomas cardiaca, sintomas

sin sintomas previos o

actuales

seleccionados

Reduccion del factor de riesgo, ensefianza del paciente y la familia

Etapas de la insuficiencia cardiaca.

Etapa D

Sintomas
resistentes
que requieren
intervencion

especial

Hospitalizacion

VAD, transplante
Inotropos

Antagonista de aldosterona, desinitida

Considerar grupo ,multidisciplinartio
Revascularizacion, cirugia de valvula mitral

Resincronizacion cardiaca si hay bloqueo de la rama

Restriccion dietética de Na® diuréticos y digoxina

Inhibidores de la ACE y bloqueadores 3 en todos los pacientes

Inhibi delaACE ot ores At1 en todos los pacientes; bloqueadores B en pacientes

Tratar hipertension, diabetes, dislipidemia; inhibidores de la ACE o bloqueadores At1 en algunos pacientes

VAD aparato de asistencia ventricular. ACE inhibidores de la

enzima de conversion.
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Lectura recomendada

Braunwald E. Harrison. Principios de medicina interna., 162
ed.McGrawHill 2007.

Rocco T. Fang J. Goodman & Gilman, Las bases
farmacoldgicas de la terapéutica, 112 edicion. McGrawHill 2007.
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