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TEMA 16. FARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

1. Fisiopatologia de la angina de pecho
» Clasificacion de la angina

2. Tratamiento farmacoloégico:
* Nitratos
» Betabloqueantes

« Antagonistas de calcio
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ARTEROPATIA CORONARIA E ISQUEMIA CARDIACA

Disminucioén del flujo coronario y compromiso miocardico por falta de oxigeno

EL FLUJO SANGUINEO CORONARIO

Figura 1. Arterias coronarias. ACD: arteria
coronaria derecha; CDA: coronaria descen-
dente anterior izquierda; CX: circunfleja;
D: diagonales; DP: descendente posterior
derecha; MD: marginal derecha; TCI: tron-
co coronario izquierdo; NS: nodulo sinusal.
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1. ¢QUE FACTORES REGULAN EL FLUJO CORONARIO?

1. GRADIENTE DE PERFUSION CORONARIA
2. DURACION DE LA DIASTOLE (frecuencia cardiaca)
3. DIAMETRO DE LAS ARTERIAS CORONARIAS
4. RESISTENCIAS VASCULARES CORONARIAS
1. Factores intrinsecos:
« Mecanismos nerviosos
* Mecanismos metabdlicos
« Mecanismos miogénicos

2. Factores extrinsecos (comprension mecanica de los vasos durante la sistole)

A MAYOR FLUJO CORONARIO MAYOR OFERTA DE OXIGENO
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Figura 3. Relacion entre la presion arterial y el flujo sanguineo en
la arteria coronaria izquierda y derecha. Obsérvese que el flujo
en la arteria coronaria izquierda se produce fundamentalmente
durante la didstole.
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2. ¢QUE FACTORES ESTAN IMPLICADOS EN DEMANDA MIOCARDICA
DE OXIGENO (MVO,)?

1. FRECUENCIA CARDIACA
2.  CONTRACTILIDAD MIOCARDICA
3. TENSION que soporta LA PARED VENTRICULAR DURANTE LA SISTOLE:

1. Presion telediastolica en el ventriculo izquierdo (precarga)

2. Las resistencias vasculares periféricas (poscarga)

A MAYOR TRABAJO CARDIACO MAYOR DEMANDA DE OXIGENO

/7

s El gjercicio fisico, el aumento del estrés (emociones) y del tono simpatico (aumento
de la PA, IC) —) ISQUEMIA CORONARIA
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Isquemia
cardiaca
—

1 Acido lactico
- 1 ca2*intracelular

/T Glucolisis anaerdbica \

T H
\_LATP %

Muerte celular:
* Apoptosis
* Necrosis

4 Despolariza el potencial de membrana:

* mayor excitabilidad

*se reduce la velocidad de conduccién

\_ intracardiaca

DOLOR

-

\_

Funcion diastdélica y sistolica:
T Volumen telesistélico y telediastélico
* Hipotension

* Choque cardiogénico
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ANGINA PECTORIS (ANGOR):

« Sintoma principal: dolor toracico retroesternal o precordial, opresivo, intenso, o

puede localizarse en el centro del epigastrio o en la zona abdominal.

* Se debe a episodios transitorios de isquemia miocardica

DESEQUILIBRIO APORTE/CONSUMO DE OXIGENO

¥

1. Un aumento de la demanda (aumento de la HR, HF, distension ventricular)

2. Una disminucién del aporte (reduccion del FSC o de la capacidad de transporte de

la sangre)
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ARTEROPATIA CORONARIA E ISQUEMIA CARDIACA. CAUSAS:

Plaque fissure
with inflammation
Macrophage rich lesions,

vhsCRP

Plaque fissure
without inflammation

Plaque ACS
erosion without thrombus
low systemic inflammation No fissure, Epicardial or
“red”thrombus, “white"thrombus, microvascular spasm
systemic inflammation \ neutrophils

Myocardial ischemia,
necrosis
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1. ANGINA PECTORIS TIPICA O ANGINA DE ESFUERZO

« Aparece dolor tras el ejercicio o situaciones que impliguen un aumento de la
demanda de oxigeno (frio, excitacion)

« Se alivia con el reposo

« Angina de larga evolucion (angina de esfuerzo crénica)

« Se asocia a la presencia de placas de ateroma (lesiones fijas)

1 Objetivos terapéuticos:

1. Controlar la angina y mejorar la capacidad fisica

2. Reducir la morbilidad (urgencias-hospitalizacion, revascularizacion) y la
incidencia de IAM

3. Retrasar la progresion de la arterioesclerosis coronaria
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2.  ANGINA DE REPOSO

* los sintomas aparece de forma espontanea

« son consecuencia de una disminucion abrupta del FSC:

 trombosis coronaria (angina inestable)

« vasoespasmo (angina tipo Prinzmetal)

1 Objetivos terapéutico:

1. Suprimir el vasoespasmo con nitratos y ACAs

2. Evitar la formacion de trombos con antiagregantes
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3. SINDROME CORONARIO AGUDO

. Engloba:

— angina inestable sin alteraciones enzimaticas y con alteraciones transitorias
en el ECG

— |AM transmural con onda Q patologica en el ECG y elevacidon enzimatica

tipica

— IAM sin_onda Q con _cambios en el segmento ST o en la onda T vy

elevacion enzimatica

4 )

* Rotura o ulceracion de una placa de ateroma.

« Agregacion plaquetaria

\_ ° Formacion de un trombo )
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CLINICA DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA:

Adventicia
Media
Intima

NORMAL

Ateroesclerosis 1

Adventicia
Media

1
|
.'4

Intima
OBSTRUCCION
CORONARIA FluAa .
{Angina tipica) Lipidos

Placa ateroesclerdtica

Agregado
plaquetario

Curacion

ROTURA DE LA PLACA OBSTRUCCION CORONAH'A
FIUA GRAVE :
(Cardiopatia isquémica crénia

Trombo

- TROMBO PARIETAL
CON OBSTRUCCION
VAF!IABLE/ EMBOLOS? (Infaro de milocnrcico trear:

TROMBO
OCLLUISIVO

agudo o muarto sk
de mlocardio subendocérdlco

agudo o muerte subita)

SINDROMES CORONAFIOS ACLIDCN



FARMACOS ANTIANGINOSOS:

Agentes que disminuyen Agentes que aumentan
la demanda de oxigeno el aporte de oxigeno
: EQUILIBRIO .\
Antagonistas adrenérgicos p Eﬂ"ﬂ‘;f‘a ' Flujo , Vasodlatadores
Algunos Dloqueanles ' l SANQUINEO | | (o nartcular blogueantes

| Contractilidad
de |a entrada de calcio Demanda

Aporte | ,_| Coroaro , - de a enrada de calio

Precama de0, |>| de0, Fijo
Niratos orgdnicos \ egional del| | También estainas
Bloqueantes de la entrada | Poscarga miocardio | ) y anttrombéticos

de Ca** ol

Fusrite: Laurence L. Brunton, Bruce A, Chabner, B)orn C. Knallmann: Goodman & Gilrman, Las bases farmacoldgicas de la lerapdutica, 12e: wwiv.accessmedicing, com
Derechas © MeGraw-Hill Education, Derechos Reservadas.,
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NITRATOS o NITROVASODILATADORES

1. Son donantes de NO ...

R-0-NO:
(nitratos )

Amil- NO 2
(nitritos)
(CM)z- FeNO
(nitroprusiato)
L« | NO |—— | GUANILIL CICLASA | —
R-MN-MNO 1
imolsidomina)
R-SH— GMPc
¥
H-SNO * R.SNO /
Protelna quinasa Froteina quinasa

activa - inactiva

VASODILATACION |=——— lt.:a2+
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EFECTOS FARMACOLOGICOS:

1. Carecen de efecto analgésico pero suprimen el dolor

2. Relajacion de las venas y de las arterias coronarias. También relajan el ML de las

arteriolas
Aumento del FSC —) Redistribucion hacia zonas isquémicas
3. Reducen la demanda miocérdica de O,

« La venodilatacion: Reduce la precarga (reducen el retorno venoso, la presion

capilar pulmonar, la presion y el volumen telediastolico)

 La vasodilatacion (a dosis terapéuticas: arterias _musculares >>> arterias de

resistencia):

*- reduce la postcarga y la presion sistolica sobre el ventriculo

*- a dosis altas: reduce la PA

4. La frecuencia cardiaca no se modifica
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INDICACIONES

* NITROGLICERINA « Constituyen el tratamiento de eleccién en el ataque
(sublingual, IVy _

transdérmica), nitroglicerina anginoso agudo

retard (oral)  Reducen el dolor

.Dinitrato de isosorbida * Mejoran los sintomas, pero no reducen la progresion a
*5-Mononitrato de IAM ni la mortalidad

iIsosorbida

(comprimidos sublinguales y « Aumentan la tolerancia al ejercicio fisico

de iberacion sostenida: .

_ . Profilaxis a largo plazo tienen una utilidad limitada
tratamiento de mantenimiento)

« Tratamiento de eleccion:

 enla angina de reposo asociados o no con ACAs

* en la angina inestable asociados a betabloqueantes,

ACAs y antiagregantes plaquetarios
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CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

IELERIFE Principales caracteristicas de la accion antianginosa de los nitratos

Biodispo- Comienzo Accidn [Dhosis
nibilidad de accidn maAxima Diuracidn recomendada
(45 tiz {min) {min) de accidn habitual
Nitroglicerina
Intravenosa 100 2-3 min <1 5-200 pg/min
Sublingual 30-40 2-5 4-8 10-30 min 0,4-0.8 mg
Oral 20-45 45-120 2-6h 2,9-13 mg/8-12 h*
Ungiiento (2 %6) 15-60 30-120 38h 1.2-5 cm/4-8 h
Parche transdermico 75-90 30-60 60-180 12-24 h 5-15mg/24 h
Dinitrato de isosorbida
Sublingual 16] 30-50 min a-20 15-60 45-120 min 2,5-10 mg
Oral @ 1-10 h? 15-45 45-120 2-8h 10-60 mg/8-12 h?
S-mononitrato de isosorbida
Oral 90-100 4-5h 15-45 60-120 4-10 h 20-40 mg/8-12 h
Oral refard 90-100 60-90 180-240 10-14 h 40-120 mg/24 h

* Las dosis v los intervalos se refieren a los preparados de liberacién sostenida.

b Los valores mds elevados se obtlenen tras administracién cronica.
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EFECTOS ADVERSOS

. Accion vasodilatadora: cefaleas, hipotensién ortostatica o postural, rubor,

mareos, sudor frio. Taguicardia refleja.

A dosis altas: reduccion de la PA ... ATAQUE ANGINOSO

. Reacciones cutaneas: erupciones, dermatitis exfoliativas

. Digestivas (nauseas y vomitos)

. Metahemoglobinemia (en pacientes con déficit de NADH-metahemoglobina)
. TOLERANCIA ( relacionado con el agotamiento de los grupos SH- tisulares)

. SINDROME DE RETIRADA
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BETA-BLOQUEANTES:

Disminuyen el tono simpatico... reducen la frecuenciay la contractilidad cardiacas
. Redistribuyen el flujo coronario

. A dosis altas prolongan el tiempo de eyeccion sistolica

1. Eleccion en la profilaxis de la angina de esfuerzo, sobre todo en pacientes con
IM o IC

En pacientes con angina de esfuerzo aumentan la tolerancia al ejercicio y reducen la
frecuencia de los ataques y suprimen las arritmias ventriculares graves

2. En la angina inestable, reducen el numero de episodios y el reinfarto, pero no la
mortalidad

3. NO son utiles en la angina de reposo _(pueden agravar el vasoespasmo) 0 angina
mixta

4. Eficacia post-IAM

Asociacion con NITRATOS y ACAs

@ - [ —
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Todos pacientes exceto en pacientes de reposo con angina vasoespásmica
뺭�


ANTAGONISTAS DE CALCIO

Farmacos blogueantes de los canales de calcio dependientes de voltaje

de tipo L (canales lentos)
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TIPO 1:

 Verapamilo (Presentaciones orales e V)

* Diltiazem

TIPO 2: DERIVADOS DE DIHIDROPIRIDINA o ACAs vasoselectivos

. Amlodipino

 Felodipino

« Nicardipino (crisis hipertensivas IV en perfusion)

. Nifedipino retard

« Nimodipino (perfusion IV en la prevencion del deterioro neurologico tras

vasoespasmo cerebral por rotura de aneurisma)
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(A) Misculo esquelético

Potencial de accion propagado (rapido)

 eeess——
NaC CaCdetipoL \,-veeana
\a RyR PLASMATICA
Ca?*~§, : ~ TUBULOT
RS \
Y
CaZ#
Troponina Ca?*-troponina

ke

(C) Masculo liso

Agonistas

Musculo cardiaco

Potencial de accion propagado (lento)

 eeees—
J NaC CaCdetipol  \emBRANA
= ﬂ RyR PLASMATICA
—e ~TUBULOT
RS \
\J
Ca2+
Troponina Ca?*-troponina

v

T«

CaC controlado por ligandos

- o

CaC de tipo L

MEMBRANA
PLASMATICA

MLCK

Miosina P

commmacon

Miosina


Andrea Girón Hernández�
             A
-Antagonistas de Ca no bloquean entrada de Ca
-No entra Ca, no tienen capacidad de actuar sobre el músculo esquelético

             B
-Canal bloqueado por antagonista de Ca
Menos

             C
-Tipo 1 y Tipo2
-Entra Ca y pasa lo mismo que en B, Ca disponible para contracción y se guardará cuando vuelva la contracción
Entrada de Ca bloqueada por antagonistas de CA
Los antagonistas de Ca reducen la apertura del canal
�


MECANISMO DE ACCION:

« Dependencia de uso (mayor bloqueo a mayor apertura del canal ... canales mas activos)

« Dependencia de voltaje (mayor bloqueo a mayor despolarizacion)

- células musculares auriculares

- celulas musculares ventriculares -90 mV (en situaciones normales)

- fibras de Purkinje .

- nodo sinoauricular
- nodo auriculoventricular .60 mV

- musculo liso arterial

&= ceu
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EFECTOS FARMACOLOGICOS

SOBRE LAS ARTERIAS

Relajacion arterias >> venas

Lecho coronario Lecho renal

Muasculo esquelético > 1 Lecho cerebral

Lecho gastrointestinal

mm==P | resistencias arteriolares periféricas .... disminucion de la PA

mm=p> | postcarga

SOBRE EL CORAZON

. Efecto inotrépico negativo
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- SOBRE LAS PROPIEDADES ELECTRICAS DEL CORAZON:

Potencial de marcapasos del nodo SA

Despolarizacién diastdlica:
al alcanzarse el umbral
0 (-40), se abren canales de
T Ca+.
>
€
-404
60 \ Repolarizacidn:
Ventricle “OYT=  Potencial de marcapasos: la curva del potencial de
se produce en respuesta a una accion desciende, debido
hiperpolarizacién; entrada lenta d la salida de iones de K+.
de Na+ a la célula.

mS ——— >

Automaticidad aumentada
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2. SOBRE EL CORAZON:

. Miocitos cardiacos: reducen la fuerza de contraccion
. No6dulo SA: reducen la frecuencia de disparo
. Nodulo AV-his Purkinje: reducen la velocidad de

conducciéon AV

» Efecto inotropo negativo

» Efecto cronotropo negativo
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SELECTIVIDAD DE LOS ACAS SOBRE LAS ARTERIAS O SOBRE EL
CORAZON:

LEL I ERFE4d LEfecto delos antagonistas del calcio sobre la con-
tractilidad y frecuencia cardiacas: selectividad vascular frente a

cardiaca
Frecuencia Selectividad
Farmaco Contractilidad cardiaca vasos/corazon
,
Verapamilo $ 4 4 1
"I diltia 7t H $ 1 y
(PJifcdiPiuu” + s 16 ~N
Amlodipino — — 10
Nitrendipino X T 100
Nicardipino — T 100
Isradipino — — 100
Felodipino — — 100

\ljisoldigino — — 1.000 _J

Modificado de Messerli v MclL.oughlin, 1993 yv de Opie et al, 1995.

? WNifedipino de liberacidon inmediata; con el nifedipino OROS no parece que
se observe incremento de la frecuencia cardiaca.

T: aumento; |: disminucion; —: sin cambios. LLa selectividad vascular frente a
la cardiaca estda basada en experimentos in vitro, realizados en tejidos animales v
humanos, midiendo la potencia inotrdpica negativa ¥ vasodilatadora de los dis-
tintos compuestos.
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EFECTOS ADVERSOS

Taquicardia refleja

por | brusca PA

|

Centro vasomotor ..
/ Activacion simpatica

Vasoconstriccion T Fuerzay frecuencia
periférica cardiaca

Especialmente DHP de accion rapida:

*- nifedipino>>nitrendipino, nicardipino, amlodipino >>>> felodipino
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OTROS EFECTOS ADVERSOS:

. Bradicardia, bloqueo AV, reduccion del GC ( precipitar un cuadro de
IC aguda)

. Vasodilatacion: enrojecimiento cutaneo, hipotensiéon, mareos, cefaleas

. Digestivas: reflujo gastroesofagico, estrefiimiento

. Hiperplasia gingival (DHP)

. Edema maleolar

&= CEU

Universidad
San Pablo




INDICACIONES CLINICAS:

Terapia antianginosa crénica, no producen tolerancia

1. De eleccion en la profilaxis de la_angina de reposo (se usa la dosis max tolerada, y

puede ser necesario asociar un nitrato). Suprimen los cuadros de vasoespasmo

2. Eficaces en la profilaxis de angina de esfuerzo, en pacientes que no toleran

betablogueantes.

3. Segunda eleccion _en angina inestable (reducen la frecuencia y duracion de los

ataques isquémicos, pero no modifican su evoluciéon hacia el IAM ni la mortalidad).

. Asociacion con nitratos o beta-blogueantes

En pacientes con IC e isquemia el tratamiento es:
— ACAs tipo DHP + nitratos 6
— DHP + betablogueantes

NO son de eleccion en el post-IAM
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1. Arritmias cardiacas (clase IV):

efectos sobre la conduccion (verapamilo, diltiazem):
* Reduccion de la frecuencia ventricular en fibrilacion auricular
* Prevencion de la recurrencia de las taquicardias supraventriculares

Hipertension arterial

Profilaxis de migrafia

Prevencion secundaria en: infarto de miocardio e ictus

o o~ W

Otras enfermedades vasculares:
— Enfermedad de Raynaud (prevenir el espasmo)

— Espasmo reflejo tras hemorragia subaracnoidea
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