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BLOQUE IV: FARMACOLOGIA DE LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES Y DE LA SANGRE

TEMA 15. FARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA




TEMA 28. FARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA

1. Factores de riesgo cardiovascular
2. Insuficiencia cardiaca

2.1. Insuficiencia cardiaca cronica

2.1.1. Activacion de mecanismos compensadores
2.1.2. Tratamiento farmacologico: betabloqueantes, antagonistas del SRAA

2.2. Insuficiencia cardiaca aguda

2.2.1. Farmacos que actuan sobre los signos de congestion: diuréticos

2.2.2. Farmacos que aumentan el volumen/min: inétropos positivos,
vasodilatadores
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FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

e Son responsables del 80% de los casos de Cly ACV

» Factores de riesgo modificables:
— Dieta poco cardiosaludable:
* Rica en acidos grasos saturados/grasas hidrogenadas “trans”
« Consumo excesivo de sal
 Alto contenido caldrico
— Tabaco
— Alcohol

e HTA esencial

» Dislipemia
« Diabetes
e Obesidad
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INSUFICIENCIA CARDIACA

1. CAUSAS
2. FIOPATOLOGIA

3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

3.1. INOTROPOS POSITIVOS
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PRINCIPALES CAUSAS:

Diabetes

Enfermedades no
cardiovasculares

Hipertension

Infarto

Arritmias

Miocardiopatia

Valvulas
Anormales

Antecedentes
Familiares




INSUFICIENCIA CARDIACA:

Situacion patolégica en la que el corazdbn es_incapaz de mantener _un_Vol/min

adecuado:
-en relacion con el retorno venoso y las necesidades metabdlicas del organismo

-0 sOlo lo hace a expensas de unas presiones de llenado muy elevadas

| |

Hipoperfusidn tisular Acumulacion retréograda de la sangre no expulsada
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Distinguimos entre:

1. Insuficiencia cardiaca sistolica:

— Fracciéon de eyeccion ventricular izquierda reducida (< 40%- disfuncion
ventricular asintomatica, 30-35%)

— Deéficit de la contractilidad cardiaca:
» Corazén dilatado (cardiomegalia) y aumento de la presion telediastolica

 Congestidon de sangre venosa en la auricula izquierda: disnea, sibilancias, tos no

productiva y edema de pulmon, derrame pleural
» Edema periférico

2. Insuficiencia cardiaca diastoélica:

— Funcion sistdlica y FE ventricular izquierda es normal
— Disminucion de la distensibilidad ventricular: aumento de la presion diastoélica
« Alterados los mecanismos que reducen la [Ca?']i durante la diastole
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CLINICA EN EL PACIENTE CON INSUFICIENCIA CARDIACA:

1. INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA

Es la forma mas frecuente

e Su evolucion a largo plazo permite la activacion de mecanismos

compensatorios reflejos neurohumorales, para mantener asi la perfusiéon de

los 6rganos.
« La activacion neurohumoral sera la responsable de la sintomatologia y
evolucién de la IC

« Tratamiento cronico para enlentecer su progresion

San Pablo



MECANISMOS COMPENSATORIOS:

P WA A
J N N
1} \
/ o
£ v v
’ )
-

— : ) - Vascular resistance -
(\! X (afterload)
Venous return —| Frank-Starling | <———Cardiac contractility
(preload) mechanism s
A \\ .' - Heart rate
Cardiac |_5 Sympathetic
output reflexes
Myocardial
hypertrophy l
Renal blood flow Vascular QI
tone 0 '
Renin- T
angiotensin- )
aldosterone —>» Angiotensin I
mechanism
Aldosterone
Vascular volume =% Salt and water

retention

&= ceEu

Universidad
Scirt Pablo




GC = VOLUMEN/MIN x FUERZA DE CONTRACCION

r Volumen sistdlico ﬁ

Volumen final diastolico

P de llenado atria

L]

Retorno venoso

Mecanismo de
Frank-Starling

~uerza de contraccion:

Volumen final sistolico

Poscarga

Inotropismo




Ley de Frank-Starling
|

|
Valumen al Tfinal de la didstole ventricular (ml)
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* Precarga o Presiodn telediastolica del ventriculo izquierdo

Stroke4 volume

Normal systolic functicn
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« Postcarga = fuerza que deben desarrollar los ventriculos para enviar la

sangre a las arterias aortay pulmonar

\

Insuficiencia
cardiaca leve

Normal

SN |

Insuficiencia
cardiaca grave

Volumen minuto

Postcarga (mmHg)
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Normal

Dilatacion e hipertrofia
(compensacidn) Fracaso dela
compensacion
Deterioro progresivo

T=PxR/2h

Figura 3. Remodelado ventricular en la insuficiencia cardiaca.

HIPERTROFIA VENTRICULAR

Aumento matriz extracelular

 Disminucion de distensibilidad ISQUEMIA

« Aumento de necesidades de perfusion _
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

PREVENCION PRIMARIA: Control de los FR
PREVENCION SECUNDARIA: Diagnéstico precoz de la IC en el estadio B.
» Antiagregacion, hipolipemiantes.
 Betabloquenates (tras IM), IECAS/ARA I (disfuncidn ventricular sistolica)
PREVENCION TERCIARIA: Intervenciones terapéuticas que:

« Han demostrado que aumentan la supervivencia

* Mejoran la sintomatologia

« Han demostrado que aumentan la tolerancia al ejercicio

« Han demostrado que disminuyen los ingresos hospitalarios
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FV, implante un DAI

deTV

Sila FEVI < 35% a pesar de TMO o en caso de historiz

Paciente con IC-FEr sintomatica® Il cCiasel
4 Clase lla

Tratamiento con IECA® y blogueador beta
{(aumente hasta dosis maxima basada en la evidencia)

Sigue sintomatico
y FEVI = 35%

Sil

Anada un ARM=*=
(aumente hasta dosis maxima basada en la evidencia)

Y

Sigue sintomético No

Si l_
! v i

Tolera un IECA Ritmo sinusal, duracion Ritmo sinusal®,
{0 ARA_IIy'= QRS =130 ms FC = 70 Ipm

Sustituya IECA Evaliie la nece 2=k Rl 1w Iwabradina
por INRA

Estos tratamientos pueden combinarse cuando esté indicado

4

Sintomas resistentes

* | =

Considere la administracion
de digoxina, H-ISDN o DAV,
o trasplante cardiaco

¥

Mo son necesarias medidas adicionales
Considere reducir |a dosis de diuréticos

Rev Esp Cardiol. 2016;69(12):1167.e1-e85



INSUFICIENCIA CARDIACA: FARMACOTERAPIA

Angiotensina | LCZ696
(Valsartan+Sacubitrilo)

Inhibidor ECA——ECA

v
Angiotensina Il

Bloqueador LBQ657

Antagonista Receptor AT1
' . .
Roceptor | nincEl ARe°ep‘°” i Neprising
' . i ~ ngiotensina
mmgra.lo corticoide s g
corticoide 53
Pro-ANP___ ANP Neprilisina Fragmentos

Beta- Receptores /. Pro-BNP ~ BNP > inactivos
bloqueador ' Adrenérgicos ! |

e A/ o T @

_ Canales

Ivabradina—| HCN Inhibicion de Vasodilatacion Diuresis

(corrientels) hipertrofia y

fibrosis

Rev Col Cardiol. 2018;25:344-52

& ceu _
Universidad
Scint Peblo



NEP 24.11
l | » Degradation

« Atrial distension
+ Ventricular volume/ '

pressure overload | I
« Al ET-1,NA \

\

| CNP, Urodilatin |

> 5‘.‘.“‘.“‘.‘;@3‘.‘. .‘..... .‘Q‘.“ -

“

GTP

NO

Inactive

Nitrates products

Arteriolar and venous vasodilation, diuresis, natriuresis, inhibition of
the RAAS and sympathetic tone, inhibition of platelet aggregation,

inhibition of fibrosis and hypertrophy, anti-inflammatory effects and
myocardial relaxation (lusitropic effect)

Tamargo et al. Current Medicinal Chemistry, 2010, 17,
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INDICACION CLINICA:

« En pacientes con FEVI £ 35% sintomaticos (NYHA clase II-IV) y que toleran
IECA/ARA I

—  Ensayo Clinico PARADIGMA-HF 2014 vs enalapril (27 meses, 8442 pacientes):

* Reduce el riesgo absoluto de muerte CV u hospitalizacion por IC (21,8%

enalapril vs 26,5%; seguimiento 27 meses)

EFECTOS ADVERSOS:

e Angioedema (0,5%)

« Hipotensidn (17,6%)
* Hiperpotasemia (11,6%)

« Insuficiencia renal (10,1%)

-
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ANTAGONISTAS BETA-ADRENERGICOS EN EL TRATAMIENTO DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA

)
Figura 7. Cambios en la senalizacion beta—-adrenérgica producida
_ por la insuficiencia cardiaca
31 32 Ca
| AC = IGL, l_
P l contraccion
Int li
tGRK, e l e
[3 -arrestina lATPC
=)
| PKA - NN RB
Ca“' P
Menor densidad de receptores [31: Menor densidad de receptores 32:
-Disminuye la contractilidad cardiaca -Disminuye la contractilidad
-Disminuye la apoptosis
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EFICACIA CLINICA DE LOS ANTAGONISTAS BETA-ADRENERGICOS

« Tratamiento de primera linea en la IC (clase funcional II-1V, FE < 40%) en tratamiento

combinado con IECAs.

» Comenzar con dosis bajas. Vigilar FC y TA, se aumentara al doble cada 2-4 semanas.

« Tras 6-8 semanas el paciente debe observar una mejoria clinica, que sera maxima a los 3

meses.

« CARVEDILOL, BISOPROLOL, NEVIBOLOL, METOPROLOL

v' Han demostrado una progresion mas lenta de la enfermedad
v' Mejoria sintomatica, incremento progresivo de la fuerza de contraccién

v" Reduccién en el nimero de ingresos hospitalario y de mortalidad (35%)
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INHIBIDORES DEL SRAA EN EL TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

: J-g cells
sympathetic X— .
stimulation of kidney
| Angiotensinogen
B4 receptor
antagonists Renin »X renin inhibitors
Bradykinin
| Angiotensin | |« ACE-independant
ACE inhibitors I pathways, (e.g., chymase)
X X
< ACE >
(Kininase Il) v
Inactive Angiotensin Il |
peptides
AT, receptor J
antagonists )"r(
L, Bradykinin AT, receptors AT, receptors
receptors

vasoconstriction

v sympathetic stimulation

NO cellular hypertrophy
PGl, Aldosterone renovascular effects




EFECTOS DE LA ANGIOTENSINA Il SOBRE SU RAT,

1. Sobre las resistencias periféricas

. Vasoconstriccion

. Aumento de la transmision noradrenérgica (Efecto presinaptico) Respuesta
A del Moatico (SNC 71 vasopresora

umento del tono simpatico ( ) rapida
. Liberacion de catecolaminas por la médula adrenal
2. Sobre la funcién renal

. Aumento de reabsorciéon de sodio (efecto directo)
Liberacion de aldosterona Respuesta

. Efectos hemodinamicos ] vasopresora lenta
. Vasoconstriccion renal
. Activacion simpatica renal

—
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3. Sobre la estructura cardiovascular

. Efectos independientes de los cambios hemodinamicos

. Produccién de factores de crecimiento
. Sintesis de proteinas de la matriz extracelular

. Efectos dependientes de los cambios hemodinamicos

. Aumento de la post-carga

. Aumento de la tensidn de la pared arterial y ventricular

.

Remodelado e hipertrofia vascular y cardiaca
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INHIBIDORES DEL ENZIMA CONVERTIDOR DE ANGIOTENSINA 1l (IECAS):

CAPTOPRIL, ENALAPRIL, PERINDOPRIL, RAMIPRIL, FOSINOPRIL, ...

MECANISMO DE ACCION:

Rang y Dale, 6* Ed
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ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES AT1 (ARA 1)

CARDESARTAN, LOSARTAN, VALSARTAN, TELMISARTAN, OLMESARTAN, ...

Bloguean los efectos de la angiotensina Il sobre el receptor AT1.:

. Reducen la contraccion del MLV

. Reducen la secrecidon de aldosterona

. Reducen la liberacion de catecolaminas

. Reducen el aumento del tono simpatico

. Bloguean la respuesta presora rapida y lenta

. Reducen la hipertrofia ventricular izquierda
. Reducen los efectos renales

—
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EFECTOS FARMACOLOGICOS Y APLICACIONES TERAPEUTICAS:
IECASs, ARA I

1. Efecto hipotensor : Hipertension arterial

2. Efecto beneficioso en la Insuficiencia cardiaca:

. Vasodilatacion arteriovenosa

. Aumenta el GC

. Aumenta la diuresis y natriuresis

. Previenen la hipertrofia ventricular izquierda, fibrosis e hipertrofia arterial

Indicados como tratamiento inicial “estandar” de la insuficiencia cardiaca por

disfuncioén ventricular sistélica (FE < 40-45%), en cualquier clase funcional.

Mejoran la situacion hemodinamica, la calidad de vida, la tolerancia al ejercicio,

retrasan la progresion de la enfermedad y reducen la mortalidad (17%).
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3. Interfieren en el procesos de aterogénesis

4. Protegen la funcién renal en el paciente con nefropatia diabética o nefropatia

hipertensiva (evitando la progresion a nefropatia diabética e insuficiencia renal

progresiva)

Muy utiles en pacientes diabéticos con albuminuria o con incremento de las

concentraciones plasmaticas de creatinina; con o sin HTA

5. Protegen el corazén en el paciente infartado

6. Prevencion secundaria en el paciente que ha sufrido un ACV

Universidad
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EFECTOS ADVERSOS:

» Hiperpotasemia

« Tos seca (15-20%)

* Hipotension brusca con la primera dosis
» Erupciones exantematicas
« Alteraciones del gusto
« Angioedema (0,1-0,2%)
« Insuficiencia renal aguda (proteinuria):
* en pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal
* en pacientes que reciben otros farmacos para la insuficiencia cardiaca/IC en
estadios avanzados
* en pacientes que presentan cuadros de deshidratacion

e en ancianos
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IECASs Y ARA |l estan totalmente contraindicados en:
- estenosis bilateral de la arteria renal

- embarazo ALERTA AEMPS (25-abril-2008) toxicidad fetal:

* Insuficiencia renal en el 2° y 3er trimestre
* malformaciones cardiacas en el ler trimestre
ALERTA AEMPS 11.04.2014

No se recomienda la terapia combinada IECA/ARA Il, especialmente en pacientes con

nefropatia diabética, en caso de ser necesario:

Monitorizar funcion renal, balance hidroelectrolitico y PA

Candersartan y valsartan son los unicos ARA Il que se pueden combinar con IECASs
en el tratamiento de la IC, Unicamente en aquellos pacientes que no puedan utilizar

antagonistas de mineralocorticoides
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ALDOSTERONA
RETENCION DE SODIO Y AGUA EN EL TUBULO COLECTOR

Tubulo colector

Tuabulo colector: Luz L Epitelio tubular J Sangre
— Canales de Na*y K* (orina)
Célula principal
— Control hormonal por la aldosterona K+ __[ Kb < K+
ATP-

. sa
| Permeabilidad al agua Nat—= » Nat » Nat
5% reabsorcion del Na* s \ARNm/

Inhibido por

Orina hipotonica la amilorida y
el triamtereno ( @

Blogueado |
por la ‘ RM + ALDO <—~ALDO

[espironolactona/” Célula intercalada
H* H*  HCO3z~ HCO3"
@
3/ HCOs3 o Cr-

t
COQ + HQO




T NADPH oxidase activity /

MR activation

) =
MR activation - X Aldosterone
v
1l NO € T ROS
v

Endothelial
dysfunction and —=—
vasoconstriction

v

Inflammation

= Myocardial hypertrophy

= Ventricular remodeling

- Myocardial ischemia/infarction
- Arrhythmia

» Reduced coronary blood flow
- Myocardial injury

T SGK-1, NF-kB and AP-1

v

T Pro-inflammatory cytokines/pro-fibrotic
proteins (e.g. TGF-B, CTGF, osteopontin)

e Ay

> T p38 MAPK activity

¥

Fibrosis
i )
— /"\_ —
—_— *\.’\—\
a-— -
-7 ]

i — /l____, I

Glomerular hypertrophy
Glomerulosclerosis
Proteinuria

Reduced renal blood flow
Renal injury




FARMACOS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE
MINERALOCORTICOIDE (ARM)

Bloquean competitivamente |la union de la aldosterona a su receptor

« ESPIRONOLACTONA

N

MR « EPLERENONA

_‘44

< -1 canates do e
34 -1 Nos/Ke ATPaseo

0

- excrosion de polasio - hipettrofia - Disfuncion endotelial -t SRAA local
- reabsorcion de agua y sodio - fibrosis -4 NO .t SNS
- proteinuria - arritmias -4 fibrindlisis - disfuncion autonémica
- dafio glomerular - inflamacion * VasSoconstnccion
= vasoconstaccion renal - APOPLOsIS - fibrosis
- vasoconstriccion coronaria- disfuncién microvascular
- ¢ inotropismo
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INDICACIONES:

. Deben ser incluidos en el tratamiento a largo plazo de la_IC sistdlica en pacientes

sintomaticos con FEVI £ 35%, a pesar de esta en tratamiento con IECAS/ARA Il y

beta-bloqueantes

. Solo se deben utilizar en pacientes con funcion renal adecuada (creatinina < 2,5

mg/dL) y nivel de K+ sérico normal
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EFECTOS ADVERSOS:

« Hiperpotasemia (ALERTA AEMPS 4.11.12) (alteraciones neuromusculares,

respiratorias, circulatorias, gastrointestinales y renales). Se incrementa el riesgo en:

. pacientes con insuficiencia renal

. Ancianos

. Cuando se asocian suplementos de K+ o farmacos que producen
hiperpotasemia

. RIESGO POTENCIAL DE HIPERPOTASEMIAS MORTALES (asociacion de
espironolactona con farmacos activos sobre el SRAA)

« Ginecomastia e impotencia (espironolactona)
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ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE MINERALOCORTICODE

« ESPIRONOLACTONA, EPLERENONA

» Deben ser incluidos en el tratamiento cronico de la IC sistdlica en pacientes

sintomaticos con FEVI £ 35%, a pesar de esta en tratamiento con IECAS/ARA |l y beta-

blogueantes

»>So0lo se deben utilizar en pacientes con funcidén renal adecuada (creatinina < 2,5

mg/dl) y nivel de K* sérico normal
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EFECTOS ADVERSOS

 Hiperpotasemia (ALERTA AEMPS 4.11.12) (alteraciones neuromusculares,

respiratorias, circulatorias, gastrointestinales y renales):

Paciente con IR

* Ancianos

« Cuando se asocian suplementos de K+ o0 farmacos que producen

hiperpotasemia

« La asociacion de espironolactona con farmacos del sistema renina-angiotensina..
RIESGO POTENCIAL DE HIPERPOTASEMIAS MORTALES

« Ginecomastia e impotencia (espironolactona)
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CLINICA EN EL PACIENTE CON INSUFICIENCIA CARDIACA:

2. INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

« Seinstaura en horas o dias
« Hay una rapida reduccion del gasto cardiaco

« Tratamiento de urgencia para aumentar el volumen/min

- Universidad 20
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SINTOMATOL OGIA DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA:

Si se afecta el lado izquierdo:

. Edema pulmonar agudo (disfuncion ventricular aguda con edema alveolar)

1. Elevacion de la P capilar pulmonar — extravasacion de sangre a los alvéolos — insuficiencia
respiratoria aguda (espuma rosada, esputo herrumbroso)

. Shock cardiogénico (caida del gasto cardiaco y de la TA)

1. Hipotension (TA < 90 mmHg; en hipertensos una caida del 30%)

2.  Hipoperfusion tisular: palidez, sudoracion fria, acidosis lactica, hepatitis isquémica,
insuficiencia renal aguda (oliguria)

Si se afecta el lado derecho:

. Hepatomegalia — cirrosis por congestion
. Edemas blandos con fovea, bilaterales
. Hipoperfusion pulmonar (disneay fatiga al esfuerzo)

-
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PACIENTE CON IC AGUDA:

Normal heart

© MAYO FOUNDATION FOR MEDICAL EDUCATION AND RESEARCH. ALL RIGHTS RESERVED.
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FARMACOS DIURETICOS

Estimulan la excrecion renal de agua y electrolitos al alterar el transporte iénico a lo largo de

la nefrona. — Disminucion del volumen de los liquidos extracelulares
Pueden actuar:
. Reduciendo la reabsorcion del sodio:

Diuréticos natriuréticos, actian directamente sobre las células de la nefrona
. Sobre la osmolaridad:

Diuréticos osmoticos, actuan indirectamente modificando el contenido del

filtrado

& ceu
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1.1. DIURETICOS DEL ASA O DE ALTO TECHO:

« FUROSEMIDA (Seguril®) (40-160 mg, efecto 6h. Dosis superiores requieren ingreso

hospitalario para administracion parenteral IM o IV en bolus o perfusién)

« TORASEMIDA (tratamiento cronico oral HTA)

Rama ascendente gruesa L

Luz k Epitelio tubular J Sangre
(orina)

Na+ Na+* W + Nat

oCE 26 @2
SR

Inhibida por NS

los diuréticosy, N cor
Ve asa /¢
K+
Potencial (+)
(>C32+ . : > Ca2+
Mg?* > Mg2+
¢ N
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Efecto sobre los electrolitos:

— Eliminacion del 15% del Na* filtrado
— Inhiben la reabsorcién de Ca?* y Mg?*
— Eliminacioén intensa de ClI-, Na*y K*

» Dilatacion venosa (a dosis altas 1V) .. Edema agudo de pulmon

» En tratamiento crénico ... Reduccion ligera de la PA
* Aumentan la produccion de prostaglandina intrarrenales
» Hiperuricemia e hiperglucemia

 |ndicados en situaciones en las que se debe reducir la precarga:

— Edemas (debidos a cualquier causa) y en desestabilizaciéon e IC avanzada
(mantener el tratamiento a la menor dosis posible para evitar recaidas)
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EFECTOS ADVERSOS

« Hiponatremia, hipocloremia, hipovolemia
« Hipopotasemia, hipomagnesemia (administracion mantenida) ... alteraciones del
ritmo cardiaco
— Lahipopotasemia puede favorecer:

* laintoxicacion digitalica

« Encefalopatia hepatica (pacientes cirréticos)
» Ototoxicidad (cuando se administran junto a otros farmacos ototoxicos; cuando se
administran IV y cuando se dan dosis elevadas; en pacientes con IR)
 Alcalosis hipoclorémica

* Interacciones importantes con AINEs
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1.2. DIURETICOS TIAZIDICOS Y AFINES

HIDROCLOROTIAZIDA

CLORTALIDONA Tibulo cistal

 INDAPAMIDA
Filtrado g
niposmético 7
2,
Na* T
Lz y =
=

’
nh
!

?

’(" 17
4 / il

|

Wi

®» CEU
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» Efecto sobre los electrolitos:

— Eliminacion del 5-10% del Na* filtrado
— Eliminaciéon moderada de CI-, Na*

— Eliminacién elevada de K*

— Reducen la eliminacion de Ca?* (a diferencia de los diuréticos del asa)
— Facilitan la eliminacion de Mg?* tras administracion cronica

 Reduce las resistencias periféricas (activacion de canales de K*-ATP dep.. Accion
hipotensora

* Inhiben la secrecidn tubular activa de acido urico (tras administracion cronica)

 Reducen latolerancia a la glucosa.... hiperglucemia
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EFECTOS ADVERSOS

. Hiponatremia, hipocloremia, hipopotasemia

. Alcalosis metabdlica ... descompensaciones

. Disfuncién eréctil

. Reacciones de hipersensibilidad (a veces graves: trombocitopenia, pancreatitis,

anemia hemolitica)

. Efectos metabodlicos:

— Reducen la tolerancia a la glucosa
— Hiperuricemia
— Elevan los niveles plasmaticos de CT, LDL-Cy TG

. Cancer de piel no melanoma en tratamientos a largo plazo (sélo hidroclorotiazida)
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DIURETIOS OSMOTICOS: MANITOL

Libremente filtrados por el glomérulo y Pobremente reabsorbidos por los tubulos

x alta hipertonicidad
acarrean agua desde [as | oo
células o incluso rroena]
eritrocitos o células
cerebrales.

......
P
e
e
e
O

' p. osmotica peritubulares

Retrocesode Nareabsorbido
hacia los tiibulos.

Glomérulo C
. B

Alga de Henle |

la Arteriola aferente
nte

Tabulo distal

ramo da
Veia cava
renal

vela
cava
renal

artéria
renal

Diuresisy excrecion de Na.




EFECTOS FARMACOLOGICOS

* Provocan una accidn osmotica preferentemente en el asa de Henle y en menor

grado en el tubulo contorneado proximal...
« Alta eficacia diurética
— Reduccion de la P intraocular e intracraneal (BHE intacta)

— Aumentar diuresis en la prevencion y tratamiento de la fase oligurica

del fallo renal agudo
— Intoxicaciones

» Solo se administran 1V en perfusion (utilizando un sistema de perfusion con filtro)
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EFECTOS ADVERSOS:

Efecto sobre los electrolitos:

— Aumentan la eliminacion de K*, Ca?*, PO-3;, Mg?*, acido Urico, urea

« Expansiéon excesiva del plasma

» Acidosis metabolica hiperclorémica, hipercalciuria (calculos renales),
« Reacciones de hipersensibilidad

 Debe vigilarse cuidadosamente la osmolaridad del plasma y de la orina

La perfusion rapida puede producir: cefalea, escalofrios, dolor toracico,

alteraciones del equilibrio acido-base
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO: AUMENTAR EL VOLUMEN DE EYECCION

i Corazon normal

Sintomas de
congestion

Corazon en insuficiencia
—

Volumen de eyeccion ————————a
1

Sintomas de
Sintomas de gasto congestion y de
cardiaco bajo gasto cardiaco bajo

Longitud de la fibra (precarga) >

Tomado de Brenner G.M. y Stevens C.W. (2019). Farmacologia Basica. 5° ed. Ed. Elsevier



INOTROPOS POSITIVOS

Actuan directamente sobre los miocitos cardiacos:

1. Aumentan la contractilidad

2. Indicados en pacientes que presenten los siguientes sintomas:

— Fraccion de eyeccion ventricular reducida

— Presencia de signos de congestion (aumento de la P telediastélica y de la P

capilar pulmonar)

— Hipoperfusion tisular (piel fria, afectacion renal, disfuncién hepatica o confusiéon

mental)

— Los sintomas no ceden a pesar de seguir tratamiento con diuréticos y

vasodilatadores

-
+ CEU
Universidad
San Pablo



FARMACOS INOTROPICOS POSITIVOS. MECANISMO DE ACCION

myv

_80—
Ma~*

Glucosidos

cardiacos Aminas
" W +/’ adrenergicas
3 Na* S -
a 2 2K+ e
1 /+ GS
la‘/k -ATP2 AC 3
K+ ____/
>=Caty -« PKA 2 L
3 Na+ SERCA SRS y Inhibidores
— RyRl SR - de |la fosfodiesterasa
L_ Jr N 5-AMP
MNCX1 jaz+ -
Miosina-Troponina C-Acting
K Ca** \» Moduladores
I | D (e dE S’E!l'lSih_ilidEd
I | -ﬂl Cﬂlﬁlﬂ
Sarcomera

Figura 13-2. 5istemas enzimaticos, de receptores celulares y de proteinas contractiles como sitios de accion de
los farmacos con efecto inotropico positivo. 1: inhibicion de la Nat/K+-ATPasa por los glucdsidos cardiacos; 2: ac-
cion de los inhibidores de fosfodiesterasas sobre la fosfodiesterasa |l (FDE-I); 3: estimulacion de los receptores B,-
adrenérgicos (RB,) por aminas adrenérgicas; 4: sensibilizacion de la troponina C al calcio, por agentes moduladores
especificos (SCA). AC: adenililciclasa; GS: protelna reguladora; L: canales de Ca®* tipo L; NCX1: cotransportador Na*/
Ca**; PKA: proteina quinasa A; RyR: receptores sensibles a rianodina; SERCA: transportador de Ca?* en el reticulo sar-
coplasmico (SRS).

Tomado de Velazquez, Farmacologia basica y clinica 18a Ed (2013)



GLUCOSIDOS CARDIOTONICOS: DIGOXINA

ESTRUCTURA

: { @O

CHs
|

101" oH

(3-digitoxosas) w0 :

Digitalis lanata

Nucleo pentanoper-
hidrofenantreno

Azucares I | L actona

I Aglicona o genina (digoxigenina)

Glucosido |

" !

Liposolubilidad, potencia,
caract. farmacocinéticas

Actividad farmacologica
(* efecto inotropico positivo)

Tomado de Florez, Farmacologia Humana 62 ed



MECANISMO DE ACCION:

(1) Los digitalicos
inhiben la
bomba del Na*

oK+ Ca?*

\

3Na* ((3) Aumenta
la entrada
del Ca2+ | A
(2) Aumenta la S:rr;;cl)n
concentracion g
del Na* o " |(5) Aumento del
g 5 rendimiento
O O J 1
£ 8 ventricular
2 >
3 '
. s (4) Aumenta el ﬁgr?é?gnz?a
de las fibras T T T T T ; T T

Miocito cardiaco . .
Longitud de las fibras =

Sarcolema (precarga)

Tomado de Brenner G.M. y Stevens C.W. (2019). Farmacologia Basica. 5° ed. Ed. Elsevier



1. EFECTOS CARDIACOS DIRECTOS:

l 1 [Ca?'] ||

pd N N

o Activacion de canales de K+
1 Fuerza contractil

— | potencial de accién

(mejora la perfusion) L — | periodo refractario (QT)

J

A 4

( A concentraciones toxicas: \
Despolarizacion

— postpotenciales oscilatorios

— focos ectopicos — arritmias

g _/

-
+ CEU
Universidad
San Pablo




2. EFECTOS CARDIACOS INDIRECTOS:

. | tono simpatico compensatorio

. 1 actividad vagal central — 71 la transmision muscarinica cardiaca

[l frecuencia cardiaca] [l conduccién AV ] [ | conduccién SAJ

Uso como antiarritmico A concentraciones toxicas:
Bloqueos de conduccidn
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EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS Y ELECTROCARDIOGRAFICOS:

* Induce
posdespolarizaciones y
da lugar a extrasistoles
y taquicardia

* Disminuye la duracion
del potencial de accion

R
ECG
T
PN /\
P
Q
S
Configuracion
«en palo de hockey»
7 g
L |
» Reduce la frecuencia 'Incrementa el |
cardiaca intervalo PR i i
| |
* Incrementa el periodo — Disminuye el
refractario del nédulo AV intervalo QT
y reduce la velocidad
de conduccion

Tomado de Brenner G.M. y Stevens C.W. (2019). Farmacologia Basica. 5° ed. Ed. Elsevier
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INTOXICACION:

. Signos de toxicidad cardiaca:

v Manifestaciones __ cardiacas: prolongacion del intervalo PR,

ensanchamiento del QRS, acortamiento del QT y depresion del segmento

ST (ver diapositiva 30)
. Si la Toxicidad es leve:
a. suspender inmediatamente el tratamiento
b. determinar K* sérico y electrolitos — si hay hipopotasemia: administrar K*

(50-80 mEq ; via oral, repartidos en varias tomas)
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. Si la Toxicidad es grave:
a. 20 mEqg/h IV lenta hasta un total de 40-80 mEq de K*
b. Si hay presencia de arritmia ventricular: lidocaina

Si fuera necesario administrar fragmentos Fab de anticuerpos especificos

antidigoxina en perfusion 1.V. de 30-60 min

c. En presencia de bradicardia marcada o bloqueo: atropina (0.4-2 mg I.V.)

% —— ®>- —— Eliminacion renal
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3. EFECTOS VASCULARES:

. | tono simpatico y activacion SRA compensatorio

—_— [vasodilataci(’)n ]

4. EFECTOS RENALES:

. | tono simpatico y activacion SRA compensatorio

[ T perfusion renal ] —_— [efecto natriurético} — [ | volemia }
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Precarga Contractilidad Poscarga

v

Volumen de
eyeccion

Frecuencia
cardiaca

V

Volumen
minuto

~

* 1 perfusion tisular
 Mejoralos signos de congestiéon pulmonar

* 1 tolerancia al ejercicio

\_ _/

Tomado de Flérez, Farmacologia Humana 62 ed




EFECTOS ADVERSOS NO CARDIACOS:

1. Alteraciones gastrointestinales:

Anorexia, dolor abdominal, nduseas, vomitos, diarrea
2. Alteraciones neuroldgicas y psiquiatricas:
cefalea, fatiga, neuralgias

desorientacién, confusion

3. Alteraciones visuales:

vision borrosa, halos: halos verdes o amarillentos

percepcion de colores alterada (acumulacion en el nervio optico)
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FARMACOCINETICA:

. Buena biodisponibilidad oral (80%)
. Baja unién a proteinas plasmaticas (25%) y alto Vd (4-7 L/kg) --- se acumula en
corazon, rindn, musculo esquelético e higado

. Se excreta de forma inalterada por filtracién glomerular (t;,, = 35-45 h)

. Por via oral se alcanzan concentraciones estables a los 7 dias, sus efectos duran
4-6 dias después de suspender el tratamiento

. Muchas interacciones farmacoldgicas (importante los niveles de K+)
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PAUTAS DE DIGITALIZACION:

1. Dosis de digitalizacién (al inicio del tratamiento)

— Generalmente se administran de forma fraccionada
— Adulto: 9-12 mg/Kg (0,75 mg)

2. Dosis de mantenimiento (diaria):

— Se alcanzan los niveles terapéuticos en 7 dias
— Adulto: 3-6 mg/Kg/dia (0,25 mg)

Intervalo terapéutico 0.5-2.5 ng/mL [> 3 ng/mL]; concentraciones 6ptimas 0.8 ng/mL

1. Las dosis deben individualizarse segun edad, peso magro, y funcién renal, ECG,
potasemia y respuesta clinica

2. Pacientes ancianos o con insuficiencia renal --- la mitad o 1/3 de la dosis habitual

3. En pacientes estables en ritmo sinusal no se requiere dosis de carga
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INDICACIONES:

v Pacientes con IC sistélica asociada a fibrilacion o flutter auricular y
sintomaticos a pesar de recibir tratamiento estandar

La asociacion digoxina e IECA mejora la funcidén ventricular, el bienestar del
paciente y reduce el nimero de ingresos, pero no mejora la supervivencia

La digoxina solo controla la FC en reposo no ejerce un control suficiente durante el

ejercicio, sera necesario afiadir un betabloqueante
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AMINAS ADRENERGICAS: FARMACOS SIMPATICOMIMETICOS

| —npDc =

AT =1

ca”; =1 l.
AMPC — o
Armrinona PIEH. ‘\\‘\‘ I|I|:.a="'|f }: ca® :I
Milinona — PDE Il — j{

Enouimona T::unn-a::r.lnau

B. En la Nora
murscular lisa wascular

CRAD Vg By g
Canal L
S ! . : B S e e e e T

ATP PKA, — [ICa™]; — = Vasodilatackon
AMPLC —= T

FKA
=

Tomado de Flérez, Farmacologia Humana 62 ed
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. Son farmacos SOLO de uso hospitalario.
. Indicados en el tratamiento de la IC aguda como urgencia médica por via IV
para evitar fallo organico.

»  Efecto inotropo y cronotropo positivo (3,)

>  Efecto vasodilatador (B,)

. Siempre en tratamientos cortos
. Monitorizacion del tratamiento:
. ECG
. Tension arterial y frecuencia cardiaca

. Cuantificacion de la diuresis
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DOPAMINA

Correccion de los desequilibrios hemodinamicos presentes en el estado de

shock. Importante ajustar antes la volemia

Se administra mediante perfusion en vena de gran calibre mediante un catéter

(Siempre se diluye)

Velocidades de perfusion bajas (2 pg/kg/min) provoca un aumento de la

diuresis e hipotension

Velocidades de perfusion intermedias (2-10 pg/kg/min) mejora la

contractilidad miocardica, aumenta el GC

Velocidades de perfusion altas (10-20 pg/kg/min) efectos vasopresores y

aumento de la PA




) DOBUTAMINA

I siempre en perfusion continua 1V, la velocidad de administracion y la duracion

del tratamiento se ajusta segun paciente.
i. No administrar con otros farmacos

lii. indicada en cuadros agudos o resistentes de IC, cuando el gasto cardiaco es
bajo y existen signos de hipoperfusion: pacientes con infarto de miocardio,

choque cardiogénico o sometidos a cirugia o trasplante cardiaco

EFECTOS ADVERSOS de las aminas adrenérgicas:

. Nauseas, vomitos

. Cefaleas, taquiarritmias

. Taquifilaxia
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FARMACOS INHIBIDORES DE LA PDE I

MILRINONA

I Aumenta los niveles de AMPc, aumentando la concentracion de Ca?*

disponible

ii.  Se administra una dosis de carga (bolus lento,10 min) seguida de dosis de

mantenimiento (perfusion). Con CICr < 50 ml/min se ajustara dosis

iii. Indicada en adultos para el tratamiento a corto plazo (48-72 h) de la IC

congestiva aguda

iv. En pediatria tratamiento a corto plazo (35 h) de la IC congestiva grave que no

responde al tratamiento de mantenimiento convencional (glucosidos,

diuréticos, vasodilatadores y/o IECAs) e IC aguda (bajo GC después de

cirugia)

v. Numerosos efectos adversos: hipotensidn, arritmias
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FARMACOS QUE AUMENTAN LA SENSIBILIDAD AL Ca?* DE LAS PROTEINAS
CONTRACTILES

« LEVOSIMENDAN:

Conductance Resistance
vessels vessels

Levosimendan

Tamargo et al. Current Medicinal Chemistry, 2010, 17,
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. L EVOSIMENDAN

I Se administra una dosis de carga (bolus de 10min) seguida de una perfusion,
no debe superar las 24h (metabolitos activos). Con CICr< 30 ml/min no debe

de utilizarse

il. Indicado en el tratamiento a corto plazo de la descompensacidon aguda

severa de la IC en la que persistan sintomas de hipoperfusion, refractaria a

diuréticos y vasodilatadores con PA normal: i) con mala respuesta a

dobutamina o ii) en tratamiento cronico con betabloqueantes

Activa el miocardio “aturdido” en pacientes que han sufrido ACTP o

trombolisis

iii. Importantes efectos adversos (53% de los pacientes): hipotension,

taquicardia ventricular y cefalea
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VASODILATADORES VENOSOS: NITRATOS
NITROGLICERINA (perfusion IV con bomba volumétrica)

» Intensa vasodilatacion venosa y coronaria, disminuyendo la presiéon de llenado ventricular:
* mejoran la congestion pulmonar, disminuyen la tension de la pared ventricular, la
demanda de O,y la isquemia
« Estan indicados en:

 La IC aguda en pacientes con niveles de PA “normales” (no administrar si la PAS <

90 mmHg

 El edema de pulmoén

VASODILATADORES ARTERIALES:

HIDRALAZINA (administracion IV directa, 1 min).

* Reduce la resistencia periférica y aumenta el volumen/min
* Indicada en:

 lalIC aguday en la crisis hipertensiva

 Por via oral ICC sintomatica junto a la terapia estandar
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