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PRESENTACI ON

En estos dias el comenzar un texto, es algo que aparenta
ser muy facil, mas adn si se cuenta con tecnologia
computacional para este cometido. Pero cuando el tiempo va
transcurriendo, su elaboracién se hace penosa y dificil. El
comprobar que se ntarse frente a la computadora y po nerse a
escribir no es todo, aunque ella haga el formato, corrija,
imprima, etc. automaticamente, supone que primero hay que
invertir muchas horas en sacarle el mayor provecho al
programa de publicaciones, para que todo el aparataje no haga
sé6lo el trabajo de una maquina de escri bir sofisticada. Luego
hay que colocarle mucho de uno mismo, esto significa la
revision de abul taday nueva literatura, puesto que la
farmacologia es una de las ciencias que mas avanza y gener a
nuevos conoci  mientos a una velocidad increible. Para lograr
todo esto se invertirA una importante eco nomia en libros,
revistas, textos, referencias, etc. que no se encuentran en
nues tras bi  bliotecas y cientos de horas de trabajo y desvelo,
porque ademas se debe colocar esta produccion intelectual
dentro de la computadora. Si todo este esfuerzo sélo sirve
para que el re sultado vaya adornar una biblioteca 0 sea
presentado y nos permita ganar algu  nos puntos en cualquier
concurso, el trabajo habria sid o exagerado. Sin embargo
cuando uno ha sentido la falta de un intrumento donde el
estudiante pueda comprender, analizar, evaluar y sintetizar
lo que el autor trata de transmitirle en la forma mas pedagé -
gica posible y Nno siempre con los re sultados esperados, nos
ha llevado a tratar de cambiar el estilo informativo que
traen los libros clasicos de farmacologia, que centrados en
transmitir la informacion depurada sobre un cono cimiento, no
traen como intencién que el lector la aprenda, para esto es
necesario hacer una presentacion mas amigable para el
estudiante, donde por su estructuracion pedagdgica le permita
con mayor facili dad comprender, analizar, sintetizar y
memorizar el contenido, para apropiarse de éste conocimiento
y transformar la realidad que lo circunda con su aplicacién
|6 gica y cohe rente, por ésto nos hemos impuesto la tarea de
presentar esta Guia Teobrica para Practi cas de una
Farmacologia Béasica y Clinica, elaborada por objetivos, que
indican la pro fundidad del conocimiento con que él est udiante

debe aprender.

Clinica

Farmacologia Basicay 1



FARMACOLOGIA GENERAL

FARMACOLOGIA GENERAL

Tema 1: Farmacologia Basica

Subtema: Introduccién ala Farmacologia General

Objetivos de aprendizaje:

1.

2

Definira los siguientes términos generales de la farmacologia basica:

1. Farmacologia

Es la ciencia que estudia el origen y propiedades fisicoquimicas de las substancias
quimicas, que introducidas desde el exterior del organismo: se absorven, distribuyen e
interactuan con las células de los seres vivos y sus moléculas, se biotransforman y excretan,
siendo usadas o0 no con fines terapéuticos. Estudia especialmente la farmacocinética y
farmacodinamia de los farmacos, que gracias a su accion farmacologica, manifiestan cambios
fisiolégicos (efectos) en los sistemas vivos, por lo que son usadas generalmente con fines
terapéuticos.

2. Farmacologia clinica o médica

Es la ciencia que estudia las substancias quimicas empleadas para prevenir, diagnosticar y
tratar enfermedades. Estudia especialmente como los farmacos aplicados a estados
fisiopatologicos del ser humano, logran revertir el problema a su anterior estado fisolégico.

3. Toxicologia

Es la rama de la farmacologia que estudia los efectos adversos o toxicos de las diferentes
substancias (férmacos o no) que actuan sobre los sistemas organicos produciendo efectos
indeseables e indica su forma de tratarlos.

Toxico es toda substancia inorganica que produce dafio a nuestros érganos o células.

Toxina es un veneno biologico sintetizado por plantas o animales.

4. Droga

Es cualquier agente quimico que afecta los procesos fisiolégicos o bioquimicos de los
seres vivientes, pudiendo producir efectos benéficos o adversos.

5. Farmaco / Medicamento

Es una substancia o molécula preparada (sélida, semisdlida, liquida o gaseosa), que al
entrar en contacto con nuestro cuerpo, altera (inhibe, estimula o reemplaza) las funciones en
diferentes 6rganos, mediante sus interacciones a nivel celular y molecular, buscando producir
efectos paleativos o benéficos sobre los pacientes.

6. Farmacocinética

Estudia lo que el organismo le hace a un farmaco, desde el momento en que se administra
una dosis de este y llega a la circulacién, aparece cualquier efecto terapéutico o tdxico y se de-
pura, para esto se llevan a cabo varios procesos fisicoquimicos que son llamados farmacoci-
néticos como los de: absorcion, distribucién, biotransformacién y excrecién de un medicamen-
to.

Estos procesos influyen y tienen relacién con la concentracion del farmaco en diferentes
sitios del organismo, con sus efectos farmacolégicos y/o téxicos, los que pueden modificarse
cuando el individuo esta bajo diferentes condiciones fisiopatoldgicas.
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7. Farmacodinamia

Estudia la forma dinamica en que interactuan los farmacos, su mecanismo de accion
sobre las células de los organismos vivos, como se produce esta accién y su efecto farmacolé-
gico. manifestado por los cambios fisiolégicos en el organismo. En resumen es lo que el
farmaco le hace al organismo. Utiliza los aspectos y técnicas experimentales de la biologia
celular y molecular, genética, fisiologia, bioquimica, microbiologia, inmunologia y patologia.

8. Penetracion

Es la capacidad que tienen los medicamentos para introducirse por diferentes meca-
nismos a través de las barreras biolégicas al interior de nuestro organismo.

9. Absorcién

Es el proceso por el cual un medicamento se introduce desde el exterior de nuestro orga-
nismo hasta llegar al torrente circulatorio, para que esto sea posible, debe pasar a través de
varias membranas que estan constituidas por un modelo lipoproteico, que solo permite el
pasaje de las substancias liposolubles y es impermeable para las substancias hidrosolubles,
las cuales solo pueden atravesar la membrana celular por los poros, si tienen un tamafio mole-
cular pequefio o por los espacios celulares. La eficiencia de la absorcion difiere segun la via de
administracion.

10. Distribucién

Es el proceso por el cual un medicamento llega a diferentes regiones de nuestro cuerpo,
gracias al sistema circulatorio y a su fijaciébn con las proteinas, para lo que gracias a los
diferentes mecanismos de difusidn y coadyuvados por la presion arterial pasa nuevamente
por las diferentes membranas celulares, paredes capilares (poros, espacios intersticiales)
llegando asi al liquido instersticial y érganos blanco.

11. Metabolismo

Es el proceso que sufre un farmaco dentro de nuestro organismo, mediante el cual en
muchos casos se modifican sus caracteristicas fisicoquimicas y su actividad farmacoldgica,
produciéndose de esta manera su biotransformacion lo que le permite activarse o depurarse.

12. Depuracion (Biotransformacion / Excrecion)

Es el proceso de biotransformacion o excrecion mediante el cual un farmaco es me-
tabolizado ( inactivado) o llevado al exterior de nuestro cuerpo, desapareciendo asi sus
efectos farmacologicos.

13. pKa/pH

El pKa expresa el grado de disociacion (ionizaciéon) que tiene una substancia y depende
del pH del medio, a la vez el grado de ionizacion indica la liposolubilidad y su hidrosolubilidad,
por lo tanto la capacidad de absorverse, distribuirse y excretarse que tiene un farmaco. La
magnitud de este efecto puede calcularse con la ecuacion de Henderson-Hasselbach.

Es uno de los factores mas importantes para la difusion de los medicamentos en los lipi-
dos.

14. Acido débil / Base débil

La mayoria de los farmacos son acidos o bases débiles, por lo tanto son mas liposolubles al
estar en forma poco ionizada, su absorcién es mas facil, cuanto mas hidrosolubles estan mas
ionizados, su excrecidon serd mas facil, por lo tanto su excrecién renal dependera ge-
neralmente del pH de la orina.

15. Finde accioén
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Es cuando un medicamento deja de producir su accion farmacolodgica, puede deberse a
procesos: metabdlicos (biotransformacion) o de excrecion.

Enumerara los métodos por los cuales se produce el nacimiento de un medicamento.

1. Del azar, se lo descubre el farmaco por casualidad.
2. El racional, se disefia su estructura molecular, para que ocupe un receptor especifico y
tenga una accion farmacoldgica deseada.

Explicara de que se ocupan cada una de las clases de farmacologia que existen.

Farmacologia pura: Se ocupa de investigar las acciones de las diferentes substancias
quimicas sobre los seres vivos sin tener en cuenta su utilidad terapedtica.

Farmacologia aplicada: Estudiar las drogas de posible empleo terape(tico para prevenir,
diagnosticar o tratar las enfermedades en los humanos o animales.

Farmacologia experimental: Investiga la accion de las drogas sobre los diferentes 6rganos, se
realiza especialmente en los animales.

Farmacologia clinica: Estudia las acciones farmacologicas de las drogas sobre los seres hu-
manos sanos o enfermos y evalua sus efectos terapéuticos, colaterales y toxicos, asi como los
efectos fisioldgicos de la droga sobre el organismo y las acciones del organismo sobre la droga, las
interacciones que existen entre los medicamentos aplicados al ser humano, sus dosis, vias y
formas de administracion.

Indicara que estudia la farmacologia general.

Estudia los principios y conceptos aplicables a todas las drogas, como ser: las formas de pre-
paracion y vias de administracion, la farmacocinética, la farmacodinamia, reacciones individuales,
los procesos de evaluacion clinica, tipos de tratamiento, tipos de dosis y forma de recetarlos.

Indicara que estudia la farmacologia especial.

Estudia el origen, sus propiedades fisicoquimicas, la farmacocinética, farmacodinamia, efectos
colaterales, efectos toxicos, indicaciones terapéuticas de cada medicamento en particular o varias
drogas agrupadas de acuerdo al lugar, forma de accién o uso terapéutico.

. Expresara el por que del aprendizaje de los farmacos por grupos.

Los varios miles de los farmacos actuales pueden clasificarse dentro de unos 70 grupos
farmacolégicos. La mayoria de los farmacos de un grupo tiene muchas acciones
farmacodinamicas y varias caracteristicas farmacocinéticas similares. En la mayoria de los grupos
se pueden identificar farmacos prototipo que tipifican las caracteristicas mas importantes del
grupo.

Explicara por que se relaciona la farmacologia clinica con otras ciencias médicas.

La farmacologia clinica se relaciona con todas las ciencias llamadas basicas funcionales
como ser la biologia, genética, anatomia, microbiologia, parasitologia y especialmente con la
bioquimica, fisiologia, inmunologia, patologia y fisiopatologia, quienes le sirven de base para poder
identificar la normalidad o anormalidad que se pretende prevenir, diagnosticar o corregir de una
enfermedad, por lo que tambien se relaciona con la semiologia, medicina social y todas las
especialidades clinicas o quirargicas donde se demuestra su aplicabilidad.

Explicara el porqué es importante el estudio de la farmacologia clinica en las Facultades de
Ciencias de la Salud.
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. De nada sirve saber que es lo que tiene un enfermo si no se sabe con que aliviar su mal.

. Al ser cada dia mayor la cantidad de medicamentos que aparecen en la practica médica, no

permite aplicar en forma logica y segura un medicamento, si no se conocen perfectamente

sus acciones, efectos e indicaciones.

Si se desconocen los efectos toxicos o colaterales de los medicamentos estaremos

buscando en la oscuridad cuando se nos presenten entidades yatrogénicas, por ejemplo un

edema por retencién de Na con el uso de corticoides.

. Un medicamento puede ser curativo a una dosis y letal a otra.

. La influencia de las casas comerciales sobre las caracteristicas de sus productos desvian al
personal de salud de su actitud critica y no le permiten valorar con légica las excelencias atri-
buidas a los "nuevos" preparados medicamentosos.

. La farmacologia es una ciencia basica y fundamental de las ciencias médicas cuyas armas
son compuestos muy activos mediante los cuales se pueden influir los procesos fisioldgicos
o0 bioquimicos para aliviar, sanar o matar a los enfermos.

.- Estudiante de Ciencias de la Salud que durante el ejecicio de su profesién necesite
prescribir, administrar, utilizar un farmaco y no se encuentre demostradamente capacitado
para esta labor, no deberia recibir su titulo profesional.

Clinica
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Tema 2: Farmacocinética
Subtema: Absorcién y vias de administracién de los farmacos
Objetivos de aprendizaje:

1. Explicara con sus propias palabras los siguientes términos:

1. Difusién acuosa
Es el paso de las substancias a través de los poros de las membranas celulares y deben
tener un peso molecular menor de 100 a 150.
Tambien es el paso de los medicamentos a través de los espacios intercelulares
(capilares), por donde llegan a pasar substancias de peso molecular de menos de 20.000.

2. Difusion lipidica
Es el paso de las substancias a través de las membranas celulares (lipoproteicas), el far-

maco debe disolverse en los lipidos de la membrana, afectando el gradiente de
concentracion.

Las moléculas son mas liposolubles en la membrana celular cuando no estan ionizadas y
difunden facilmente, mas hidrosolubles cuando estan ionizadas y no difunden.

El pH del medio determina el grado de ionizacién y de difusién lipidica.

3. Difusién facilitada

Para ingresar un farmaco debe ser transportado por acarreadores especiales en la
membrana celular, los mecanismos de difusidon por transportadores puede ser saturable e
inhibida.

4. Transporte activo

Se realiza para el traslado de una substancia de menor concentracion hacia el lugar de
mayor concentracion y gastando energia, esto no sucede generalmente con los farmacos.

5. Pinocitosis (Endo citosis / exocitosis)

La endocitosis se produce cuando un farmaco es de muy alto peso molecular (mayor de
1.000) debe ser atrapado, englobado por movimientos ameboideos de la membrana celular y
transportalo al interior de la célula, liberdndose por desintegracion de la membrana de la
vesicula formada.

La exocitosis es el proceso contrario a la endocitosis y sirve para secretar substancias
celulares hacia su exterior.

2. Enumerara los factores que influyen en la penetracion.

1. Areas de absorcién (superficie absorcion)

Aunqgue la cantidad del farmaco administrada determinara la concentracion del farmaco
en el lugar por donde fué colocado, es importante tomar en cuenta la superficie del area
con la que entrara en contacto el farmaco, para mejorar su absorcion.

2. Gradiente de concentracion

La velocidad con que se absorbe un farmaco esta determinada por la concentracion del
farmaco en ambos lados de la membrana y la rapidez de circulacién sanguinea por la zona.

3. Explicaréd las diferentes vias enterales de administracion d e los medicamentos, sus ventajas
y desventajas.
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1. Oral o bucal
Lugar.- Cuando el medicamento ingresa por via oral y pasa al tubo digestivo para su ab-
sorcion.
Ventajas.- Preferida por el paciente, segura, de fécil aplicacién y econémica.
Desventajas.- Existen caprichos de absorcion, expuesta a la accién de 4cidos del estoma-
go, expuesta al efecto de primer paso, irrita las mucosas, su absorcién es relativamente
lenta.

2. Sublingual
Lug ar.- Se deposita el medicamento por debajo de la lengua, no necesita ser deglutido.
Ventajas.- Su absorcion es rapida debido a su importante vascularizacion, no pasa a través
del estémago ni del higado, evitando el efecto de primer paso.
Desventajas.- Produce ulceraciones en la mucosa, pocas drogas se absorben por esta via,
solo las muy liposolubles.

3. Rectal
Lugar.- Se introduce el medicamento por via anal y se absorbe en la mucosa rectal.
Ventajas.- Su absorcion es rapida por importante vascularizacion, pasan a la circulacion
general por el plexo hemorroidal inferior, generalmente no realizan efecto de primer paso,
se puede administrar a paciente inconciente. De utilidad para los nifios.
Desventajas.- Es una via no pudica y no muy aceptada por los pacientes adultos.

4. Colbnica

Lugar.- Aunque el medicamento se lo introduce por via anal, pasa a la mucosa coldnica
para producir su accién, sufre el efecto de primer paso.

Ventajas.- Se la usa generalmente para la colocacion de enemas evacuantes y contrastes
para estudios diagndsticos.

Desventaja.- Necesita equipo para su colocacion, es una via no pudica y no muy aceptada
por los pacientes.

4. Explicara las diferentes vias parenterales de administraciéon de los medicamentos, sus
ventajas y desventajas.

1. Intradérmica
Lugar.- Se introduce el medicamento por debajo de la piel.
Ventaja.- Al ser su absorcion lenta hace posible una duracién del efecto prolongado, se la
usa en general para la administracion de vacunas.
Desventaja.- Puede producir lesiones cicatriciales en la piel.

2. Subcuténea
Lugar.- Se introduce el medicamento en el tejido celular subcutaneo.
Ventajas.- Absorcion lenta y prolongada, debido a la escasa irrigacion.
Desventajas.- Es una via dolorosa, puede producir necrosis, abscesos y escaras, no se
pueden administrar grandes cantidades de medicamento.

3. Intramuscular
Lug ar.- Se coloca el medicamento en el tejido muscular especialmente deltoides y gluteos.
Ventajas.- Su absorcién es rapida debido a su importante vascularizacién, es menos do-
lorosa, pudiendo administrarse substancias algo irritantes.

Farmacologia Basicay 7
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Desventajas.- Puede producir necrosis, abscesos, escaras e impotencia funcional por le-
sién de nervios.

Intravenosa

Lugar.- Se coloca el medicamento directamente en el torrente sanguineo, se usan las venas
de los miembros superiores, subclavias y craneanas.

Ventajas.- No necesita absorberse, su accion es inmediata, se pueden administrar sales
irritantes, es una via de uso continuo (venoclisis), es facil controlar la dosis.

Desventajas.- Necesita una técnica especializada para su administraciéon, no se puede re-
cuperar el farmaco, existe mayor posibilidad de introducir infeccién, reaccion alérgica e
histica grave.

Intraarterial

Lugar.- Se coloca el medicamento directamente en un vaso arterial.

Ventaja.- Opacificar el trayecto vascular y visualizar sus anormalidades, o alcanzar altas
concentraciones de los medicamentos en un 6rgano o lugar especifico en forma continua o
intermitente como antibidticos o citostaticos, se lo hace generalmente a través de bombas
de inyeccion.

Desventaja.- Puede producir septicemia por infeccion generalizada.

Intratecal

Lugar.- Se coloca el medicamento directamente en contacto con el liquido cefaloraquideo.

Ventaja.- Sirve para colocar generalmente los antibiéticos, substancias de contraste y asi
entren en contacto directo con el SNC y las meninges evitando la barrera hematoencefalica.

Desventaja.- Puede producir meningitis.

Intraarticular

Lugar.- Se coloca el medicamento en el espacio articular.

Ventaja.- Sirve para colocar los antibiéticos, antiinflamatorios, analgésicos en contacto
directo con las paredes y tejido articular.

Desventaja.- Puede producir artritis séptica y hematomas.

5. Explicara las caracteristicas de la administracion d e los medicamentos por la vias: respi-
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ratoria, transdérmica y tépica, sus ventajas y desventajas.

1. Inhalatoria

Lugar.- Se introduce por fosas nasales o bucal por medio de inspiraciéon forzada hacia el
arbol respiratorio.

Ventajas.- Su absorcién es rapida debido a su importante vascularizacion, su gran su-
perficie de absorcion, no pasa a través del estdbmago ni el higado.

Desventajas.- Se necesitan nebulizadores o aerosoles para su administracion, es dificil su
dosificacion.

2. Transdérmica

Lugar.- Se coloca el medicamento en la superficie de la piel y se absorbe a través de ella
para producir un efecto farmacolégico generalizado (sistémico).

Ventaja.- CoOmoda y facil de usar, su absorcion es generalmente lenta, la duracién de su
efecto prolongado.

Desventaja.- A veces puede producir irritacién de la piel.
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3. Topica
Lugar.- Se coloca el medicamento en el lugar de la lesion, ya sea en la piel 0 mucosa.
Ventajas.- Sirve para el tratamiento en forma directa de las superficies corporales o
mucosas.
Desventajas.- Se absorben muy poco y lentamente, pueden producir sensibilizacion, para
una mejor absorcién debe eliminarse la queratina de la piel.

6. Diferenciara las vias de administracion: enterales, parenterales y topicas indicando sus ca-
racteristicas.

1. La via enteral: Es cuando un farmaco ingresa por via digestiva que puede ser bucal, su-
blingual, rectal y colénica.

2. La via paraenteral: Es cuando el farmaco se introduce al organismo por vias en que se
necesita colocar el medicamento la circulacion general o contacto directo con el lugar en que
debe actuar, pudiendo producir una accion sistémica o local.

3. La via topica: Es cuando se coloca el medicamento en contacto directo con el lugar en que
debe actuar, pero a nivel de la superficie corporal o mucosas produciendo su efecto en forma
local, con las substancias muy liposolubles su accion suele ser sistémica.

Farmacologfa Basicay 9
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Tema 3: Farmacocinética

Subtema: Distribucién y Excrecién de los Farmacos

Objetivos de aprendizaje:

1. Explicaralas condiciones para que se realize la distribucion y redistribucién de los

10

farmacos en el organismo.

Para que un farmaco pase a los diferentes compartimientos corporales y actue en el lugar
donde se lo necesita (6rgano blanco), debe estar disuelto y no unido a las superficies celulares ni
a las macromoléculas (receptores).

Tambien puede ser de pequefio peso molecular y no estar ionizado, ademas la zona debe
tener un flujo sanguineo adecuado para que los 6rganos blanco puedan recibir mayor cantidad de
farmaco.

Por lo tanto las condiciones para la distribucién son:

1. Unidén a proteinas plasmaticas (Sitios de unién inertes)

La mayoria de los farmacos pueden unirse dentro y fuera del compartimiento vascular a
la albumina y a otras proteinas plasmaticas no receptoras, a estos sitios de unién (fijacion) se los
llama inertes, para diferenciarlos de la unién a los receptores. La unién con la albumina influye en
la distribucién del farmaco dentro del organismo y determina que cantidad de farmaco queda libre
en la circulacion para poder actuar.

2. Tamafio molecular
El tamafio molecular determina el peso molecular del farmaco, si este es bajo atravieza
las membranas por filtracién, si es mediano o alto y poco liposoluble por transporte activo, si es
muy alto no llega atravesar las membranas quedandose generalmente en el torrente sanguineo,
como el caso del farmaco unido a la albimina.

3. Liposolubilidad
La liposolubilidad esta dada por el grado de ionizacion de un farmaco, las moléculas
mas liposolubles no estan ionizadas y difunden facilmente a través de las membranas.
Las moléculas hidrosolubles estan ionizadas haciéndose mas polares y no difundiendo
a través de las membranas.
El pH del medio determina el grado de ionizacién de las moléculas.
La gran mayoria de los farmacos son acidos y bases débiles, difunden mas facilmente.

4. Flujo sanguineo
El flujo sanguineo determina la velocidad con que las moléculas de un medicamento son
distribuidas a un tejido especifico y la eficacia con que se mantiene la gradiente de concentracion
entre la sangre y el tejido. Por lo tanto, la concentracion alcanza un rapido equilibrio entre la sangre
y los érganos si tienen un flujo sanguineo elevado.

5. Solubilidad tisular
Cuando un farmaco se une a las células de los 6rganos puede alcanzar importantes con-
centraciones, pero si el 6rgano es muy grande no llegara a tener concentraciones muy altas.

6. Capacidad de atravesar membranas

Esta dada por el tamafio molecular y la liposolubilidad de los farmacos y es inver-
samente proporcional a su tamafio molecular y directamente proporcional a su liposolubilidad.

Farmacologia Basica y Clinica
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2. Indicara que factores son los necesarios para la terminaciéon d e un efecto farmacolégico.

La desaparicion de un efecto farmacolégico depende de la biotransformacion y excrecién de
un farmaco (depuracion), se produce cuando su concentracién en la circulacion generalmente
baja en més del 50%.

3. Enunciara las caracteristicas de la biotransformacién d e los farmacos.

Un farmaco puede ingresar activo o inactivo al organismo, al biotransformarse puede: au-
mentar, disminuir, terminar o cambiar sus efectos farmacoldgicos (benéficos o téxicos).

4. Enunciara las caracteristicas de la excrecion de los farmacos por las diferentes vias.

1. Renal

Es la via méas importante de excrecion. Los farmacos se eliminan del organismo por dos
mecanismos renales:

La filtracion glomerular que depende de la presién sanguinea.

La secrecioén tubular se produce por mecanismos de transporte activo.
La reabsorcién tubular no es un mecanismo de excrecién porque evita que se eliminen las
substancias de alto grado de liposolubilidad y depende del pH del medio urinario.
Los acidos débiles son excretados més rapidamente en una orina alcalina y las bases
débiles en una orina acida.

2. Hepatica
Es la via méas importante de biotransformacion.
Los farmacos o sus metabolitos, luego de la biotransformarse, son secretados hacia la bilis,
de alli hacia el intestino, la parte no ionizada vuelve a absorberse, conformé&ndose la
circulacion enterohepaética.
Los farmacos excretados o sus metabolitos pueden ser detectados en las heces.

3. Digestiva
La luz gastrica e intestinal secretan algunos medicamentos en forma activa, los que son
reabsorbidos o excretados de acuerdo a los cambios de pH (polaridad).

Los farmacos excretados o sus metabolitos pueden ser detectados en las heces.

4. Pulmonar
Es la via mas importante de excrecion de los gases y liquidos volatiles por medio de la
perspiracion.

5. Vias menores (Sudor, saliva, leche)
Por estas vias se eliminan pocos farmacos.
La eliminacién por la leche puede producir problemas en los lactantes.
La eliminacién por la saliva afecta el sabor.

6. Explicard el concepto de sitios inertes de fijacién y sus consecuencias.

Los sitios inertes de fijacion, son aquellos que aunque un farmaco se una a algun sitio celular o
substancia, no produce una accion farmacolédgica, sin embargo los farmacos pueden competir
por estos sitios inertes, aumentando la biodisponibilidad del farmaco desplazado, pudiendo producir
mayor toxicidad.
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5. Esquematizara que sucede con un farmaco de acuerdo a su dosis 0 concentraciéon y su
intensidad de respuesta farmacoldégica.

1. Curvade concentracién e intensidad de respuesta a los farmacos.

Un farmaco luego que alcanza el maximo de su concentracion y produce su accién farmacolé-
gica, esta va decayendo en funcion del tiempo, debido a los procesos de biotransformacion y
excrecion (depuracion) formando una curva Gauss caracteristica.
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Tema 4: Farmacocinética

Subtema: Variables Farmacocinéticas y Dosis Farmacoldgicas

Objetivos de aprendizaje:

1.

6.

Expresara en sus propias palabras el concepto de biodisponibilidad.

Es la cantidad de farmaco inalterado, que al estar libre o disponible y ocupar un receptor, pro-
duce una accion farmacolédgica sobre una célula u érgano blanco.

Por lo general existe relacion entre la biodisponibilidad, el grado de absorcion, la
concentraciéon del farmaco no unido en la circulaciéon general, su concentracién en el sitio de
accion y la intensidad de la respuesta farmacoldgica.

Indicard que establece el volumen de distribucion.

Establece una relacion entre la cantidad de farmaco que hay en el organismo y la concen-
tracion (C) del mismo en la sangre o en el plasma.

Los fa&rmacos con volimenes de distribucibn muy altos, se concentran mejor en el tejido
extravascular que en el vascular o sea no se distribuyen homogeneamente.

Indicara la cantidad de liquido corporal que hay en los diferentes compartimientos de un
adulto normal.

La cantidad de liquido corporal en los compartimientos que hay que tomar en cuenta en un
adulto normal de 70 kgrs. son:

Volumen sanguineo de 5.5 litros

Volumen plasmatico de 3 litros

Volumen del liquido extracelular de 12 litros
Volumen del liquido corporal total de 42 litros

Expresara que variables alteran el volumen de distribucion de los farmacos.

Los volumenes de distribucion de un farmaco no representan el volumen real del farmaco y
pueden cambiar por diversas variables como la edad, sexo, tipo de enfermedad, pKa, afinidad a
proteinas plasmaticas o tisulares, coeficiente de separacion de los tejidos grasos, etc.

Explicara que factores influyen sobre el proceso de depuracion.

1. Lavelocidad de eliminacion

Esta dada por el flujo sanguineo que entra y sale del 6rgano y es directamente proporcional
la concentracién del farmaco en la sangre arterial.

2. Lavelocidad de dosificacion

Esta dada por velocidad con que ingresa un farmaco a la circulacién, ser4 generalmente
igual a la velocidad de depuracion, porque cuando la velocidad de dosificacion es mayor a la
de depuracién, existe acumulacién o saturacion, por lo tanto toxicidad. La mayoria de las vias
de eliminacion pueden saturarse.

Indicara cuales son las vias de excrecién de los medicamentos.

Las vias principales son:

Clinica
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7.

10.

11.

12.

14

Renal, hepatica, pulmonar, intestinal.
La via mamaria, salival, sudoracion son vias menores.

Expresara el concepto de vida mediay su formula de calculo.

Es el tiempo que transcurre desde que un farmaco se ha distribuido (volumen de distribucién),
hasta haber perdido un 50% de su concentracion estable en sangre, es decir que debido a los
mecanismos de depuracion, disminuya en un 50% del organismo. La duracion del medicamento
en el cuerpo dependera tanto del volumen de distribucién como de la velocidad de depuracion.

Se calcula como t 1/2 = 0.7 Vd/D

Expresara el concepto de porcentaje de extraccion.

Es la cantidad porcentual de un farmaco que es removida de la sangre a través de su paso por
un érgano.

Indicara como influyen las enfermedades sobre los procesos farmacocinéticos.

Las enfermedades pueden modificar cualquier variable farmacocinética (organica), por lo tanto
es muy importante tomar encuentra este hecho en el momento de dosificar a un paciente.

Explicarala relacion entre la dosificacion y la acumulacion d e un farmaco.

Siempre que se repiten las dosis de un farmaco, éste se acumula, esto significa que si el
intervalo de dosificacion es menor a cuatro vidas medias, la acumulacién sera detectable.

La acumulacién es inversamente proporcional a la fraccion de la dosis que se pierde en cada
intervalo de dosificacion (rata de eliminacién).

Indicara que determinan los procesos farmacocinéticos.

Determinan con qué rapidez, a que concentraciéon y durante cuanto tiempo permanecera un
farmaco en el érgano blanco, produciendo su accion farmacolégica.

Expresaray diferenciaralos conceptos de dosis que se utilizan en la terminologia médica.

1. Dosis
Es la cantidad de farmaco que introducimos a un organismo con el objeto de producir un
efecto farmacol6gico.
2. Dosis de mantenimiento / sostén
Es la cantidad de medicamento necesaria para mantener un efecto terapéutico.
3. Dosis de carga / ataque
Es la cantidad de farmaco necesaria para producir un efecto terapéutico, llegando a con-
centraciones terapéuticas en sangre en la forma mas rapida posible.
4. Dosis terapéutica
Es la cantidad de farmaco necesaria para producir un efecto terapéutico deseado en un
individuo determinado.
5. Dosis toxica
Es la cantidad de farmaco necesaria para producir un efecto toxico.
6. Dosis letal
Es la cantidad de farmaco necesaria para producir como efecto la muerte.
7. Dosis usual
Es la cantidad de farmaco necesaria para producir un efecto farmacol6gico en el 80 % de
una poblacion y es la aconsejada por la empresa farmaceutica que la produce.
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8. Dosis de acuerdo al peso
Cuando se calcula la dosis de acuerdo al peso del paciente para lo que se utiliza la
férmula.
Dosis = Peso del paciente/70 kgrs. x dosis usual
9. Dosis de acuerdo edad
Cuando se calcula la dosis de acuerdo a la edad del paciente para lo que se utiliza la fér-
mula.
Dosis = Edad del paciente/20 afios x dosis usual (para jévenes)
Dosis = Edad del nifio en meses/120 meses x dosis usual
10. Dosis de acuerdo a superficie corporal
Cuando se calcula la dosis de acuerdo a la superficie corporal del paciente para lo que se
utiliza la féormula.
Dosis = Superficie corporal del paciente / 1.3 m2 x dosis usual.
11. Dosis de acuerdo al sexo
En general para el sexo femenino se debe dosificar el 75 % de la dosis usual del varén.
12. Dosis minima
Es la cantidad minima necesaria para producir un efecto farmacologico.
13. Dosis maxima
Es la cantidad maxima con la que se produce un efecto farmacolégico, pero no aparecen
los efectos toxicos.
14. Dosis simple
Es la colocacion de un medicamento en una dosis Unica, produciendo el efecto
farmacolégico deseado.
15. Dosis continua
Es la colocacion de un medicamento a través de infusiones de manera que va in-
gresando en forma continua al organismo, manteniendo el efecto terapéutico.
16. Dosis intermitente
Es la colocacion de un medicamento a través de fracciones de dosis que van ingresando
en forma intermitente al organismo, para mantener niveles terapéuticos.

Clinica
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Tema 5: Farmacodinamia

Subtema: Receptores de farmacos. Accidn farmacoldégica.

Objetivos de aprendizaje:
1. Diferenciara el concepto de accion farmacolégica y efecto farmacolégico.

La accion farmacoldgica es el resultado del acoplamiento y de la interaccién molecular que
se produce entre el farmaco y el receptor, esta puede ser de: estimulacién, depresion, inhibicién o
reemplazo.

El efecto farmacoldgico son la serie de eventos o modificaciones biofisiolégicas fisiologicas,
generalmente visibles, que se producen en el organismo como consecuencia de una accion
farmacoldégica.

2. Explicara los dos mecanismos de accion farmacoldgica que pueden tener los farmacos.

1. Especifico: La accién farmacolégica especifica es producida cuando el farmaco ocupa un
receptor y estos interaccibnan gracias a su afinidad, selectividad, eficacia, potencia,
sensibilidad, produciendo acciones farmacologicas caracteristicas. (Beta bloqueantes)

2. No especifico: La accién farmacolégica no es producida por la interaccion del farmaco con
el receptor, si no por interaccién quimica o fisiolégica (sin la ocupacién de un receptor) entre
substancias producidas por el organismo y los farmacos. (Antiacidos)

3. Expresara el concepto de receptor y substancias receptivas de acuerdo a las bases molecu-
lares de la farmacologia.

Son componentes de una célula u organismo que interatian con un farmaco y que inician una
cadena de fenébmenos bioquimicos, produciendo una accién farmacolégica, que se representa por
un efecto farmacolégico.

1. Bases moleculares de la farmacologia
El haberse demostrado que los receptores son macromoléculas, que actualmente se
estan logrando aislar y clasificar, ha contribuido a entender las bases moleculares de la ac-
cion farmacolégicas, ademas se puede disefiar un farmaco de acuerdo al receptor y a su ne-
cesidad terapéutica.
Pequefias modificaciones de la estructura o configuracion quimica de un farmaco,
pueden alterar substancialmente su farmacocinética y farmacodinamia.

2. Substancias receptivas y receptores (macromoléculas)

Son macromoléculas que tienen una estructura quimica especifica y que interactiian con
diferentes substancias quimicas ya sean enddégenas o exdgenas produciendo fenémenos
bioquimicos especificos, de estimulacién, depresion o inhibicién de sus acciones fisiolégicas.

Existen 4 clases de receptores farmacoldgicos: Proteinas reguladoras, proteinas
transportadoras, proteinas estructurales y enzimas.

La distribucién de los distintos receptores en el organismo esta determinada genética-
mente.
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10.

. Explicara los diferentes tipos de enlaces quimicos de los farmacos con el receptor.

Los enlaces covalentes son muy fuertes y no reversibles en condiciones bioldgicas.

Los enlaces electrostaticos varian desde las uniones relativamente fuertes entre moléculas
con carga iénica permanente (enlaces iénicos), hasta enlaces de hidrégeno (puentes) mas débiles.
Los enlaces electrostaticos son mas débiles que los covalentes.

Los enlaces hidrofobo s son en extremo débiles, requieren un ajuste preciso del farmaco con el
receptor para que ocurra su accion.

Los que se unen por receptores débiles suelen ser més selectivos que aquellos que se unen
por enlaces muy fuertes. Si se desea disefiar un farmaco de accidn corta, altamente selectivo para
un receptor en particular, deben evitarse las substancias que logren enlaces covalentes.

. Expresara el concepto de selectividad y sus consecuencias farmacoldgicas.

La selectividad de un farmaco implica la capacidad estructural de unirse a un solo receptor,
por lo tanto producir un solo efecto farmacoldgico, por desgracia un mismo medicamento
generalmente puede ocupar varios tipos de receptores y producir diferentes efectos
famacoldgicos y colaterales.

Cuanto mayor es la selectividad de un fa&rmaco, es menor el numero y variedad de efectos
farmacolégicos que produce, por lo tanto menos efectos colaterales.

Explicard como la accion de los farmacos depende de la selectividad de los receptores.

Las caracteristicas estructurales fisicoquimicas de los farmacos determinan la avidez con que
un farmaco ocupa un receptor. Con solo modificar su estructura quimica se pueden cambiar sus
efectos terapéuticos, colaterales y toxicos de un farmaco.

Expresara el concepto de afinidad.

Es la capacidad o facilidad que tiene un farmaco, de acuerdo a su estructura quimica, para
ocupar un receptor determinado y formar un complejo farmaco-receptor, le permite ocupar rapida
y facilmente un mayor nimero de receptores, desplazando a las otras substancias de menor
afinidad.

Explicard como los receptores determinan las relaciones cuantitativas entre: dosis-concen-
tracion-accion.

La cantidad de receptores ocupados esta determinada por la concentracién del farmaco, en el

o6rgano blanco, esta le permite formar un nimero adecuado de complejos farmaco-receptor y
producir una acciéon farmacoldgica cuantal o gradual.

Enumerara las caracteristicas fisicoquimicas que deben tener los farmacos para ocupar los
receptores.

Peso molecular, configuracion quimica y carga eléctrica.
Explicara que tipos de acciones se producen al ocuparse los receptores.
Los farmacos al ocupar los receptores producen dos tipos de acciones: la estimulacion

de su accién (agonista), o la inhibiciéon de su accion (antagonista). La ocupacién de un receptor
por un antagonista farmacolégico puede ser: competitiva, no competitiva, reversible o irreversible.

Clinica
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11. Expresaralos conceptos de agonistas y antagonistas farmacolégicos.

Una substancia agonista es la que se une al receptor, produciendo un estimulo del receptor,
aumentando sus acciones y efectos.

Una substancia antagonista es la que se une al receptor no produciendo una interaccion ni
accion farmacolégica, anulando las acciones del agonista exdgeno o endogeno, pero
produ ciendo un efecto farmacolégico.

12. Expresaralos conceptos de los diferentes tipos de antagonistas.

Los antagonistas no competitivos son substancias que tienen efectos farmacoldgicos
antagonicos, pero no ocupan un mismo receptor. (alcohol vs. cafeina)

Los antagonistas competitivos son substancias que compiten por la ocupacion de un
receptor, no permitiendo que el otro lo ocupe, pero no producen una accion farmacolégica aunque
se manifiesten sus efectos farmacologicos.

Los antagonistas competitivos irreversibles son substancias que ocupan en forma
competitiva un receptor, pero debido a sus enlaces covalentes no se separan de éste, no
permitiendo que haya acciéon farmacolégica, hasta que se renueven sus moléculas receptoras.
(6rganofosforados)

Los antagonistas competitivos reversibles son substancias que ocupan en forma competitiva
un receptor pero lo desocupan facilmente, el mantenimiento de su accién farmacolégica esta
relacionado con los factores de depuracion. (Beta bloqueadores adrenérgicos)

13. Interpretara las curvas de concentracion-efecto, unién con los agonistas al receptor.

La concentracién de un farmaco produce al principio un efecto directamente proporcional a la
concentracion, pero a medida que se aumenta la dosis, el efecto disminuye hasta no producir mas
efecto, debido a que todos los receptores estan ocupados, por ésto mayores dosis son inutiles y
pueden producir toxicidad.

14. Indicara que pasa con la respuesta de un agonista frente a concentraciones elevadas de un
antagonista competitivo.

En presencia de una concentracién fija de agonista, las concentraciones elevadas de un
antagonista competitivo inhiben en forma progresiva la respuesta del agonista, las concentra-
ciones elevadas del antagonista impiden producir una respuesta completa.

15. Expresard las implicaciones terapéuticas que tienen el antagonismo farmacolégico competi-
tivo y no competitivo.

El grado de inhibicion que produce un antagonista depende de la concentracién del anta-
gonista no unido, por lo tanto una dosis fija de un antagonista competitivo tiene amplias varia-
ciones terapelticas, por lo que debe ajustarse la dosis en forma individual.

La concentracién del agonista (receptores enddgenos) que compite por la unién a los re-
ceptores, puede variar de acuerdo a diferentes estados fisiopatolégicos lo que influye en la res-
puesta terapedtica.

Los antagonistas competitivos irreversibles, debido a su afinidad y formacién de enlaces
covalentes, tienen una duracion de su accion independiente de la velocidad de depuracion y
dependiente de la renovacion de moléculas receptoras.

16. Expresard el concepto de: agonistas parciales, agonistas totales y antagonistas
competitivos puros.
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17.

17.

18.

19.

20.

1. Los agonistas parciales aunque modifican la conformacion del receptor, no lo activan
totalmente, produciendo una respuesta menor a la maxima, esto no se debe a su menor
afinidad por los receptores ni a una ocupacion parcial de los receptores, sino a que tienen
una eficacia disminuida. Farmacoldégicamente se parecen a los antagonistas competitivos.

2. Los agonistas totales son los que producen una respuesta maxima al ocupar todos los re-
ceptores y cambiar la conformacion del receptor iniciando la accion farmacolégica.

3. Los antagonistas competitivos puros, impiden que los agonistas ocupen el receptor para
producir una respuesta, a la vez no cambian la estructura del receptor, no interactuan, ni lo
activan. Un antagonista competitivo inhibe de manera progresiva la respuesta del agonista,
hasta que de acuerdo a la dosis evitan por completo su respuesta y viceversa.

Expresara los conceptos de : Acoplamiento (biofase), eficacia, sensibilidad.

1. Acoplamiento.- Es el proceso de transduccidn entre la ocupacién de los receptores y la
respuesta del farmaco, su eficacia esta determinada por el ambiente i6nico y los
componentes celulares y el receptor.

2. Eficacia.- Es la relaciéon entre la ocupacion de los sitios de los receptores y la respuesta
farmacoldgica, se refiere a la variacion entre la capacidad de producir una méaxima accion
farmacoldgica o anularla, esta condicionada por la capacidad de acoplarse del medicamento.

3. Sensibilidad.- Se refiere a la capacidad del receptor de producir una respuesta farmaco-
I6gica. Con la menor estimulaciéon una mayor respuesta.

Explicara el concepto receptores no ocupados.

Se presume la presencia de receptores no ocupados, cuando a una concentracién menor de
agonista (que no origina ocupacion completa de receptores) produ ce una respuesta farmacologica
maxima. Sirve para explicar los conceptos de: concentracion, afinidad, eficacia, sensibilidad.

Diferenciara los tipos de antagonismo farmacoldgico.

1. Antagonismo farmacoldgico: Es cuando se produce la anulacién de una respuesta por la
ocupacion de los receptores, anulando su accion farmacolégica. (acetilcolina - organofosfo-
rados), puede ser: no competitivo y competitivo, este a su vez puede ser reversible e
irreversible.

2. Antagonismo fisiolégico: Es cuando se produce la anulacién de la respuesta debido a
efectos farmacolégicos opuestos y no a la ocupacion de receptores similares, generalmente
por estimulacién de vias regulatorias endégenas contrarias. (adrenalina - sedantes)

3. Antagonismo quimico: Es cuando se inactiva la respuesta, no por la ocupaciéon competitiva
de los receptores, sino por inactivacion quimica entre ambas diferentes substancias. (an-
tidcidos), no producen ni efecto, ni accién farmacologica.

Los antidotos son substancias o farmacos que actuan para revertir los efectos téxicos como

antagonistas fisiolégicos o quimicos.

Expresara el concepto de la clasificacion farmacologica de acuerdo a los receptores.
Existen acciones farmacoldgicas que se producen debido a la estructura quimica de los
agonistas y antagonistas y la ocupacion selectiva de los receptores, por lo tanto los que tienen la

misma estructura quimica base, se los puede agrupar y clasificar de acuerdo a su accién far-
macoldgica, expresada por la ocupacion de un cierto tipo de receptores. (Beta 1 estimulantes)

Explicara la relacion existente entre dosis y respuesta clinica.

De acuerdo a la potencia del farmaco y a su eficacia maxima, se pueden producir diferentes
tipos de curvas de respuesta clinica de acuerdo a la dosis utilizada en los pacientes.
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Para hacer una terapéutica adecuada, se debe tomar en cuenta, la interaccién de los re-
ceptores y el farmaco, su variacion de sensibilidad, potencia y eficacia maxima.

21 Expresaralos conceptos de: potencia farmacolégica y eficacia maxima.

1. La potencia farmacolégica: Es la caracteristica del medicamento, cuando a menor dosis
(menor ocupacién de receptores) produce una mayor accion farmacoldgica, esta
determinada por la afinidad con el receptor y demostrada por la ubicacién de la curva en el
eje de las abscisas, es relativa por estar influenciada por la via de administracion, absorcion,
distribucion y depuracién en sangre o sitio de accion. Se relaciona con la Dosis Efectiva 50.

2. La eficacia maxima: Es la capacidad de producir una respuesta maxima, que se puede al-
canzar con dosis acumulativas y esta determinada por las caracteristicas del receptor y limi-
tada por sus efectos tdxicos.

22. Explicara las caracteristicas de la representacion gréafica de la relacion d el efecto de un far-
maco en funcidén de la dosis o su concentracion.

La representacién de la curva puede ser hecha en escala lineal o aritmética, tomado entonces
la forma de una hipérbola rectangular.

Las curvas de dosis respuesta en general se diagraman en escala semilogaritmica, relacio-
nando la respuesta en funcién del logaritmo de la dosis 0 concentracion del farmaco empleado, lo
gue produce una curva sigmoidea o en S italica.

23. Explicaralas relaciones entre dosis y respuestas cuantales.

Las respuestas cuantales implican la aparicién de una respuesta del todo o n ada por lo que
para ser graficadas se toma en cuenta el % de la poblacién en la que se produce el efecto y tiene
generalmente la forma hiperbélica.

24. Explicara las caracteristicas de las curvas de dosis - efectos cuantitativos.

Son curvas que reflejan la respuesta porcentual que tienen los individuos cuando se les admi-
nistran diferentes dosis del mismo farmaco. Generalmente esta representada por la curva de
Gauss de variacion normal.

25. Explicara por que los pacientes a iguales dosis administradas producen curvas de dosis-
respuestas graduales distintas.

Porque la potencia farmacoldgica y eficacia maxima de un farmaco es distinta en relacion a la
respuesta de cada paciente en particular.

26. Indicara que implica la pendiente de las curvas de dosis respuesta graduales.

1. Curvas de pendiente normal: Aquellas que producen una curva en S itdlica inclinada a
semejanza de una curva logaritmica, tiene una dosificacibn mas dificil, pero son mas
seguras.

2. Curvas de pendiente pronun ciada: Aquellas en que la respuesta a la accion de los medica-
mentos se hace por la sumatoria de efectos o cuando el efecto aparece solo al ocuparse la
mayoria de los receptores, esto hace mas facil la dosificacion del farmaco, son mas
inseguras.

27. Explicara que significado tiene DE50, DT50, DL50
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1. Se llega a la Dosis Eficaz Media cuando el 50% de una poblacion tiene el efecto terapéutico
deseado.

2. Se produce una Dosis Téxica Media cuando el 50 % de la poblacién administrada tiene
efectos toxicos.

3. Se llega a la Dosis Letal Media cuando el 50% de una poblacion muere por los efectos
toxicos del farmaco.

28. Explicara el porqué de la variacion de la sensibilidad a los farmacos.

1. Alteracion de la concentracion del farmaco.
Esta influenciada por la velocidad de absorcion, distribucion, biotransformacion y ex-
crecién que produce un paciente sobre el farmaco, puede predecirse de acuerdo a la edad,
el sexo, peso y alteraciones patoldgicas como la insuficiencia renal o hepética, etc.

2. Variacién de concentracidon de un grupo receptor endég eno.

El fArmaco puede ser agonizado o antagonizado por productos propios de nuestro orga-
nismo.

3. Alteraciones en el numero y funcion de los receptores.

La funcion y el numero de receptores pueden cambiar en nuestro organismo, debido a la
accion de diferentes hormonas producidas en forma normal o patolégica en nuestro cuerpo.

4. Cambios en los componentes de larespuesta distal a un receptor.

Existen causas patologicas que si no se modifican no permiten la accién de algunos
medicamentos.

29. Explicara para que sirven los mecanismos farmacodinamicos de sefializacion.

Sirven para explicar los procesos moleculares que transforman las sefiales extracelulares en
mensajes intracelulares, estos controlan las diferentes funciones celulares.

30. Expresara como se producen los mecanismos de sefializacion d e transmembrana.

En la mayor parte de las sefializaciones transmembrana existen familias de proteinas que
hacen de receptores en la superficie y en el interior de las células, ademas de enzimas y otros
componentes que: generan, amplifican, coordinan y terminan las sefiales por medio de receptores
mensajeros quimicos secundarios en el citoplasma.

31. Enumeraralos 4 mecanismos de sefializacion qu e existen.

1. Receptores intracelulares que regulan la expresion genética (Corticoides)
2. Enzimas transmembranas reguladas por ligandos (Insulina)

3. Canales con compuertas de ligandos (Acetilcolina)

4. Proteina G y Mensajeros secundarios (AMPc)

32. Indicara las caracteristicas de cada mecanismo de sefalizacion.

1. El "compuesto liposoluble de sefial" del primer mecanismo cruza la membrana plasmatica y
regula la transcripcion de génes especificos.

2. El "compuesto de sefial" del segundo mecanismo se une al dominio extracelular de una en-
zima de transmembrana y desencadena la actividad enzimatica en el citoplasma.
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3. El "compuesto de sefial" del tercer mecanismo se une al conducto iénico y regula en forma
directa su apertura.

4. El "compuesto sefial" del cuarto mecanismo se une a un receptor de la superficie celular que
esta enlazado a una enzima efectora en el interior de la célula, una proteina G.

33. Explicara las caracteristicas de los mensajeros secundarios comprobados.

1. El AMPc: Media en la mayoria de las respuestas hormonales como en la movilizacién de la
energia almacenada o conservacion de agua por el rifion.

2. El Calcio y Fosfoinositidos: Media en la estimulacién hormonal de la hidrélisis de fosfoino-
sitidos, como en hormonas, neurotransmisores, factor de crecimiento uniéndose a proteinas
G o tirocinasas.

3. El GMPc: Es un mensajero especializado, especialmente de la mucosa intesinal, el misculo
vascular liso, tiene un mecanismo paralelo al AMPc.

34. Indicard como interactuan los mecanismos de sefiales en las células del organismo.

Las vias de sefializaciéon de AMPc, calcio y fosfoinositidos se oponen entre si en algunas
células y son complementarias en otras.
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35. Explicara el efecto de la fosforilacién en la sefializacién con mensajeros secundarios.
Las sefializaciones con mensajeros secundarios casi siempre comprenden una fosforilacion
reversible, que desempefian una funcién clave en la regulacion de receptores, las modificaciones
covalentes se producen por dos funciones: la amplificacion y la regulacion flexible.
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Tema 6: Farmacodinamia

Subtema: Efectos farmacolégicos. Variaciones individuales

Objetivos de aprendizaje:

1. Expresaré el concepto de efecto farmacoldégico.

El efecto farmacol6gico es la manifestacion que podemos visualizar de la accion farmacolégica

de un farmaco, por ejemplo la accién de estimulacion sobre los receptores beta del corazon, se
manifestara con el aumento de la frecuencia cardiaca (taquicardia).

No todos los cambios que se manifiestan luego de la introduccién de un farmaco son debidos a

una accion farmacolégica, sino tambien a una reaccidon compensadora o complementaria del
organismo.

Indicaré en qu e elementos debe fijarse un médico antes de prescribir un medicamento.

Prescribir el medicamento que produzca un beneficio méximo, con una toxicidad minimay a

bajo costo.

Expresara con sus propias palabras los conceptos de variacién individual en la sensibilidad

alos farmacos:
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Idiosincrasia
Es una respuesta anormal del individuo, que aparece a dosis usuales y que esta
condicionada genéticamente.
Hiporeactivo
Es una respuesta de menor intensidad del individuo, en comparacion al efecto farmacolo-
gico del medicamento en la poblacién general.
Hiperreactivo
Es una respuesta de mayor intensidad del individuo, en comparacion al efecto farmacolo-
gico del medicamento en la poblacién general.
Hipersensibilidad (alergia)
Es una respuesta anormal que no depende de la dosis, mediada por una inmuno-
globulina, generalmente condicionada genéticamente y que ha tenido un periodo previo de
sensibilizacion.

. Tolerancia

Es la resistencia anormal del individuo, a dosis usuales, a la aparicién de un efecto far-
macologico, que puede ser 0 no condicionada genéticamente.

La pseudotolerancia aparece por alteracion de los mecanismos de absorcidon, me-
tabolismo o excrecién de los farmacos.

. Taquifilaxia

Es la aparicion rapida de resistencia a dosis sucesivas de un farmaco, que no depende
de la dosis, ni esta regida genéticamente. Que desaparece al suspender el farmaco y
reaparece al volverlo a utilizar.

. Carcinogénesis

Es la capacidad de un medicamento de inducir la replicacion anarquica de las células,
produciendo el cancer.

. Teratogénesis
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Es la capacidad de un medicamento de producir alteraciones celulares en el proceso
gestacional, dando lugar a seres anormales.

4. Explicara el porque de la falta selectividad clinica de los farmacos y su importancia.

Debido a los diversos tipos de reacciones fisico-quimicas (unién a receptores) que producen los
farmacos sobre diferentes 6rganos y tejidos, es que ninguno puede ellos causar un efecto Gnico o
especifico, pudiendo por lo tanto producir a la vez un efecto benéfico y otro colateral o toxico.

A mayor selectividad clinica de un farmaco, mayor su utilidad terapéutica.

5. Expresaralos conceptos de:

1. Efectos benéficos o terapéuticos
Son efectos farmacoldgicos deseados o buscados que sirven para el tratamiento de las
diferentes enfermedades.
2. Efectos colaterales
Son efectos farmacolégicos que aparecen junto a los efectos benéficos o terapéuticos en
el tratamiento de diferentes enfermedades, que aunque pueden ser molestos, generalmente
no causan dafio permanente.
3. Efectos téxicos
Son efectos farmacoldgicos que generalmente aparecen como extension de los efectos
benéficos o terapéuticos en el tratamiento de diferentes enfermedades, los que pueden
causar dafio permanente y que generalmente esta relacionado con el exceso de dosis.

6. Explicara el concepto de indice terapéutico.

Es la medicion que relaciona la dosis de un farmaco que se requiere para producir la muerte del
50% de la poblacién, con la dosis que produce el efecto terapéutico en el 50 % de los
administrados, para decirse que un medicamento tiene un buen indice terapéutico este debe ser
mayor a 10. Un farmaco tiene tantos indices terapeulticos como acciones farmacolégicas.

7. Explicaréa el concepto de margen de seguridad.

Es la cantidad porcentual de veces con que puede aumentarse la dosis eficaz media antes de
que se produzca la muerte del 50 % de los administrados. Cuanto mayor el margen de seguridad
menor la posibilidad de producir efectos toxicos o letales. Un farmaco tiene un solo margen de
seguridad.

8. Explicara como los efectos benéficos y los téxicos pueden estar mediados por el mismo
mecanismo receptor-efector.

Se produce cuando la estimulacién de un mismo receptor provoca a la vez un efecto benéfico y
otro toxico.
Ejemplo: Uso de antihipertensivo y la hipotension ortostatica. Anticoagulante y la hemorragia.

9. Explicard como los efectos benéficos y téxicos pueden estar mediados por receptores idén-
ticos pero en tejidos distintos o por vias efectoras distintas y como se contrarestan.

Se produce cuando la estimulacion de dos receptores idénticos, que estan localizados en
6rganos distintos, producen un efecto benéfico sobre uno y téxico sobre el otro.
Ejemplo: Uso de glucésidos cardiacos, que mejoran las funciones del corazén y pueden
producir diarrea.
Para contrarrestar estos efectos existen tres estrategias:
1. Administrar el medicamento en la dosis mas baja posible.
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2. Administrar simultaneamente farmacos que actdan por mecanismos diferentes pero con

el mismo efecto.
3. Llegar con el medicamento al lugar de accion especifica.

10. Explicard como los efectos benéficos y téxicos pueden estar mediados por distintos tipos
de receptores.

Se produce cuando un farmaco se une a dos receptores diferentes y produce efectos far-
macoldégicos distintos en ambos, pudiendo ser uno benéfico y el otro téxico, siendo esta la forma

mas frecuente de accion.
Ejemplo: Agonistas alfa y beta adrenérgicos, antihistaminicos H1 y H2.

11. Esquematizard la produccién d e distintos efectos benéficos y toxicos de acuerdo al receptor.
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Tema 7: Farmacocinética

Subtema: Biotransformacion de los farmacos

Objetivos de aprendizaje:

1.

Expresara el concepto de biotransformacion.

La biotransformacion es un proceso que luego de la interaccion del medicamento con el
receptor, se realizan acciones metabdlicas por medio de los cuales se termina con la accién
medicamentosa, la biotransformacién se puede producir entre el momento de la absorcion hasta la
excrecion, por esto a veces la detoxicacion tiene una similitud semantica con la biotrans-
formacién.

Expresara el concepto de xenobidtico.

Los xenobidticos son substancias que se absorben diariamente por las diferentes vias y pueden
producir reacciones organicas beneficiosas o téxicas al interactuar con los farmacos en nuestro
organismo.

Explicara porqué es necesaria la biotransformaciéon d e los farmacos.

Porque limita la accién del farmaco, lo activa o desactiva y aumenta o disminuye sus efectos
benéficos o toxicos.

Explicard como interviene la fase | en la biotransformacion de los farmacos.

Convierte al farmaco original, en uno de mayor polaridad al introducirle un grupo funcional por
medio de la oxidacion, reduccion e hidrélisis, haciendo que se excrete con mayor facilidad. Si de to-
dos modos no se excretara, vuelven a convertirse en substrato endégeno el cual, por mecanismos
de la fase Il se hace mas polar y termina eliminandose.

Explicara como interviene la fase Il en la biotransformacion d e los farmacos.

Sirve para convertir al farmaco original o resultado de la fase | por medio de conjugacion o
sintesis en otro producto de diferentes caracteristicas moleculares que lo hace mas facilmente de-
purable.

Indicara dond e ocurre la biotransformacion.

Aungue casi todos los tejidos tienen la capacidad de metabolizar los farmacos, el higado es el
6rgano principal de la biotransformacién. También se biotransforman en la mucosa gastrointestinal,
los pulmones, la piel y los rifiones.

El resto de los érganos producen biotransformacién de muy pocos medicamentos.

Expresara el concepto de efecto de primer paso.
Muchos farmacos administrados por via oral se absorben integros por el tubo digestivo y luego

de llegar al sistema portal sufren el “efecto de primer paso” de biotransformacion por el higado,
disminuyendo de esta manera su biodisponibilidad.
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8.

10.

11.

12.

13.

14.
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Explicard como la funcion microsémica se combina con el sistema de las oxidasas.

La mayoria de las enzimas que biotransforman los farmacos, estan en las membranas del
reticulo endop lasmico liso y producen la detoxicacion.

La funcion microsémica actua en forma combinada con el sistema de las oxidasas.

Para que se lleven a cabo las oxidaciones en los microsomas debe haber un agente reductor
(NADPH), citocromo P-450, citocromo P-450 reductasa y de oxigeno molecular.

Enumerara que enzimas intervienen en el proceso de oxidacion-reduccion de la biotransfor-
macion.

En estos procesos intervienen dos enzimas microsémicas fundamentales:
1. Flavoproteina: NADPH citocromo P-450 reductasa.
2. Hemoproteina: citocromo P-450 que funciona como oxidasa terminal.

Enumerara las enzimas y substratos que son necesarios para que se lleven a cabo las oxi-
daciones de los farmacos.

1. Citocromo P- 450

2. Citocromo P- 450 reductasa
3. NADPH

4. Oxigeno molecular

Explicara que pasa con lainduccién e inhibiciéon enzimatica.

El proceso de induccion acelera el metabolismo o disminuye la accion farmacoldgica del
inductor y de los farmacos que se administran con él. Se ha visto que la induccidn enzimatica
puede exacerbar la toxicidad tisular mediada por los farmacos.

La inhibicion enzimética logra competir con las enzimas especialmente con la citocromo
oxidasa, al bloquearla no se produce la biotransformacion, esto aumenta la actividad de algunos
medicamentos.

Explicara las reacciones e influencia de la dieta en la fase II.

Existen muchos medicamentos que ingresan activos a nuestro organismo, la biotransformacion
de la fase |l se realiza por medio de procesos bioquimicos de conjugacion, donde la dieta juega un
papel importante regulando las conjugaciones, se sabe actualmente que algunas conjugaciones
son responsables de la hepatotoxicidad de algunos farmacos.

Indicard laimportancia clinica del metabolismo de los farmacos.

Los medicamentos al ingresar a nuestro organismo tienen diferentes caracteristicas, las que
pueden ser cambiadas por los procesos metabdlicos como ser:

Pasar de activo a inactivo o inactivo a activo, de poco téxico en mas téxico, también convertirse
en un metabolito de mayor actividad farmacol6gica.
Enumerara que factores retrasan el metabolismo de los farmacos.

1.- La via de ingreso del farmaco
2.- Lafijacién a las proteinas plasmaticas
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15.

16.

17.

18.

19.

Explicara las diferencias individuales que influyen en la biotransformacion.

Existen factores genéticos que alteran la velocidad del metabolismo y se transmiten por carac-
teres autosbmicos recesivos.

Otros factores son los ambientales (xenobidticos) como el habito de fumar o trabajadores que
se exponen a substancias inductoras, etc.

Estas diferencias dificultan la dosificacion y limitan efectos terapéuticos.

Explicara las interacciones farmaco-farmaco durante el metabolismo.

El uso de dos o mas farmacos juntos puede producir alteraciones en sus metabolismos y por
lo tanto en sus efectos farmacoldgicos, es muy importante conocer sobre la interaccién de los
medicamentos.

Explicara la interrelacion entre farmacos y compuestos enddg enos.

Varios farmacos compiten por el mismo substrato endégeno y el farmaco que reacciona con
mayor rapidez puede depletar las cantidades de substratos enddégenos en forma eficaz y alterar el
metabolismo del farmaco que reacciona con mayor lentitud.

Explicara que enfermedades y como afectan el metabolismo de los farmacos.

Diferentes enfermedades como las hepaticas, cardiacas, pulmonares, tiroideas, diabetes,
envenenamientos, alteran a veces en forma importante el metabolismo de los farmacos, produ-
ciendo efectos adversos imprevisibles, especialmente la insuficiencia hepética.

Explicara como afecta el metabolismo de los farmacos a los produ ctos toxicos.

Cada vez existen mas pruebas de que el metabolismo de los farmacos y de otras substancias
quimicas extrafias al organismo no siempre constituyen un proceso bioquimico inocuo, que solo
sirva para detoxicar o eliminar el compuesto del organismo, sino que pueden producir reacciones
toxicas en varios 6rganos, que a veces son inaparentes, haciéndose visibles si se saturan o
agotan los mecanismos alternativos de detoxicacion de metabolitos.
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Tema 8: Evaluacioéon d e farmacos

SubTema: Evaluacién b asica y clinica de los nuevos farmacos

Objetivos de aprendizaje:
1. Enumeraralaformaen que se logra descubrir un nuevo medicamento.

Por medio de la:

1. Modificacion quimica de una molécula conocida.

2. Seleccion de productos naturales con el fin de detectar su actividad biofarmacologica.

3. Configuracion de una nueva molécula quimica de acuerdo a las caracteristicas del receptor.

2. Expresara los conceptos de perfil farmacolégico y compuesto lider.

1. Perfil Farmacoldgico

Luego del estudio generalmente realizado en animales se ven qué efectos far-
macologicas y efectos téxicos, se analiza en que patologias puede ser aplicado el farmaco y
hacerle modificaciones quimicas para mejorar su biodisponibilidad.

2. Compuesto lider

Es el compuesto que cumple con las caracteristicas exigidas por el perfil farmacolégico y
puede ser el nuevo medicamento, en esta etapa, generalmente se solicita la patente.

3. Explicaralas pruebas preclinicas que existen para investigar la toxicidad de los nuevos far-
macos.

1. Toxicidad agud a

Se evalla por medio de Unicas y grandes dosis que deben ser empleadas en forma
creciente hasta producir la muerte.

2. Toxicidad subyugaday cronica

Se evallta por medio de dosis que sean las usuales aplicadas en varias oportunidades y
en largo tiempo.

3. Efectos sobre la reproduccién

Se evalla especialmente la posibilidad de producir de teratogénesis.
4. Carcinog énesis

Se evalla la posibilidad de inducir la aparicion de lesiones neoplasicas malignas.
5. Mutagenicidad

Especialmente en el uso de antibidticos cuidar la posibilidad de favorecer la produccion
de mutagenos entre los microbianos.

4. Expresaralos conceptos de dosis sin efecto y dosis letal minima.

1. Dosis sin efecto
Es la dosis maxima a la cual no se observa un efecto téxico.
2. Dosis letal minima
Es la dosis en la cual se produce la muerte del primer animal de experimentacion.
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5. Enumerara las limitaciones que tienen los estudios de toxicidad.

. Gran consumo de tiempo y dinero

. Larecopilacién de datos y analisis duran mucho tiempo

. Gran cantidad de datos experimentales en diferentes tipos de animales.
. Muchas extrapolaciones de animales a humanos no son validas.

. Los estudios estadisticos pueden no mostrar los efectos adversos que estadisticamente sean
raros o que se presenten en grupos poblacionales especiales

a b owNPRE

6. Explicara el porque de las exigencias que deben tener los estudios terapéuticos para ser
validos.

1. Historia natural de la enfermedad.

La historia natural de las enfermedades tiende a variar con el tiempo, en su intensidad y
de persona a persona, por lo tanto los resultados no siempre son comparables, por lo que
para ser valido un estudio debera estar basado en un disefio cruzado con farmaco y pla-
cebo, sobre todo para saber cuanto influye el farmaco en el curso natural de una enferme-
dad.

2. Presencia de otras enfermedades y factores de riesgo.

Para que estos factores no influyan (especialmente los farmacocinéticos) en los re-
sultados debera seleccionarse y distribuirse los pacientes de tal manera que los grupos sean
comparables estadisticamente.

3. Prejuicios del observador y del paciente.
Se debe evitar que el paciente y el médico influyan en los resultados.

7. Explicara que tipos de investigacion se pueden realizar para evitar los prejuicios del ob-
servador y el paciente.

1. Reaccién placebo

Son los cambios objetivos, fisioldgicos, bioguimicos, como los subjetivos que se
producen por un influjo psicolégico y no por accién farmacolégica.

2. Disefio sencillo a ciegas

Se debe al uso de un placebo para eliminar el prejuicio del paciente, en dos grupos esta-
disticamente comparables de pacientes.

3. Disefio adoble ciego

Cuando ni el paciente, ni el investigador saben que producto esta recibiendo el paciente,
este puede ser en principio activo o el placebo, en este caso un tercer investigador conserva
la clave.

4. Disefio a doble ciego con placebo activo

Es cuando ademas se usa un placebo que imita los efectos colaterales del producto
activo.

8. Enumerara que mecanismos existen en la produccion de las reacciones toxicas.

1. Tipo A

Por exceso de efecto farmacoldgico.
2. TipoB

Por alteracién de tipo inmunolégico.
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9. Expresara el concepto de terapéutica.

Es el arte de saber aplicar un tratamiento a un paciente en particular, tomando en cuenta, su
enfermedad, gravedad, edad, sexo, peso, etc., es la actividad complementaria mas importante de
la clinica, esta basada en la farmacologia.

10. Expresaré el concepto de tratamiento.

Es la manera en que podemos de administrar un medicamento, aplicar un procedimiento
médico o quirargico con el objeto de mitigar, tratar o prevenir una enfermedad, generalmente se
hacen protocolos o esquemas de tramamientos.

11. Enumeraray explicara que tipos de tratamiento existen.

1. Profilactico
Se lo aplica cuando necesitamos prevenir la aparicion de una enfermedad y es el tipo de
tratamiento ideal para cualquier tipo de enfermedad.
2. Etiologico
Es cuando el medicamento actla contra la causa o agente etiolégico que produce la
enfermedad, suprimiéndose asi el curso de la enfermedad.
3. Sintomatico
Es cuando atacamos él o los sintomas que producen las enfermedades, no asi la causa
basica de esta, se lo utilizara solo para mitigar las molestias, mientras se llega al tratamiento
de las enfermedades que actualmente no tienen cura.
4. Supresivo / Reemplazo
Es cuando suplimos o reemplazamos los efectos fisioldgicos de alguna substancia que
se encuentra ausente o disminuida en nuestro organismo, por lo que al suspenderla reapa-
recen los sintomas de la enfermedad.

12. Enumerara las formas de tratamiento.

1. Acumulativo: En dosis repetidas.
2. No acumulativo: En una sola dosis.

13. Indicaralos componentes de una receta médica.

1. Encabezamiento
a) Institucién, médico u organizacion
b) Nombre del paciente.
c) La fecha
2. Sobrescrito
a) Rp/
3. Inscripcién
a) Nombre del medicamento.
b) La forma de presentacion
4. Infranscrito
a) La cantidad a entregarse
5. Signatura
6. Firma del médico
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14. Explicara que tipos de nombres recibe un medicamento.

1. Farmacolégico
Es la descripcion inextenso de la férmula quimica del producto, este no es utilizado gene-
ralmente en una receta.
2. Genérico
Es la condensacién del nombre quimico, que hace mas facil su memorizacién y es cono-
cido por ese nombre en cualquier parte del mundo.

3. Comercial
Es el nombre con el que el producto ha sido patentado y representa el producto de una
firma farmacéutica en especial, un nombre genérico puede tener muchos nombres comercia-
les.
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Tema 9:

FARMACOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Introduccion a la farmacologia del SNA

Subtema: Receptores y neurotransmisores del SNA

Objetivos de aprendizaje:

1. Definiralos siguientes términos sobre Sistema Nervioso Auténomo:

1.

Sistema nervioso auténomo

Es la parte del sistema nervioso encargado de las llamadas funciones vegetativas, que no
dependen de la voluntad del individuo, actlan regulando la actividad del corazén, vasos
sanguineos, visceras, glandulas y musculo liso.

Se divide en dos partes el sistema simpatico y el sistema parasimpatico.

La mayor parte de los érganos efectores tienen una inervacién doble, simpatica y para-
simpética, siendo sus efectos usualmente opuestos.

. Sistema parasimpatico (Craneosacral)

Sus centros nerviosos nacen de los nervios craneanos (lll, VII, 1X, X) y de la tercera y
cuarta raiz sacra.

Tiene fibras preganglionares largas y postganglionares cortas, su transmisor es en ambos
niveles la acetilcolina, pero tiene receptores nicotinicos y muscarinicos, en su accién pre-
dominan respuestas localizadas y sirven para conservar energia.

. Sistema simpatico (Toracolumbar)

Sus centros nerviosos nacen entre el primer segmento dorsal y el segundo lumbar.

Tiene fibras preganglionares cortas y postganglionares largas, sus transmisores son la ace-
tilcolina y catecolaminas (adrenalina, noradrenalina, dopamina), teniendo receptores nicoti-
nicos y adrenérgicos alfa, beta, en su accion se tienen respuestas que funcionan como un
todo, como en las de preparacion para la lucha o huida.

. Drogas autoné micas

Son substancias que estimulan o inhiben los transmisores o receptores del sistema ner-
vioso autbnomo, produciendo una imitacion o anulacion de sus efectos fisiologicos.

. Neurotransmisores

Son moléculas quimicas liberadas por las terminaciones nerviosas que se comportan como
mensajeros y producen reaccion en receptores especificos que estan localizados en las
superficies celulares, poniendo en marcha respuestas excitatorias o inhibitorias en las células
efectoras.

. Transmisién eléctrica

En el sistema nervioso se genera un potencial eléctrico que produce la polarizacion y
despolarizacion de las membranas de los axones celulares transmitiéndo se de esta manera
el potencial eléctrico hasta llegar a la hendidura presinaptica.

7. Transmision qu imica

34  Farmacologla Bésica y Clinica




FARMACOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Al producirse el estimulo eléctrico, el transmisor es liberado a la hendidura sinaptica, se
produce una actividad quimica de ocupacion del receptor, lo que estimula la célula efectora
postsinaptica produciendo nuevamente un potencial eléctrico que genera otra transmisién

eléctrica o una respuesta fisiologica.

8. Transmisores autoné micos

Los neurotransmisores autonémicos son la acetilcolina y las catecolaminas, que son li-

berados en las hendiduras ganglionares y postganglionares.

9. Receptores autoné micos colinérgicos
Tipos, localizacion y efectos de receptores colinérgicos muscarinicos y nicotinicos.

Colinoceptor

Localizacién

Efectos

Neuronas del SNC, postganglionares Formacion de IP3y DAG e

simpaticas, algunos presinapticos
Miocardio, musculo liso y algunos

Tejido glandular, vasos de musculo

M1
M2
sitios presinapticos
M3
liso y endotelio
N

Ganglios autonémicos tipo NN
musculo esquelético tipo NM

10. Receptores autondé micos adrenérgicos
Tipos, localizacion y efectos de receptores adrenérgicos: alfa, beta y dopaminérgicos.

Adrenoceptor

Alfal

Localizacion

Células efectoras postsinapticas
especialmente del musculo liso.

Alfa 2 Terminales nerviosas adrenérgicas
presindpticas, plaguetas, lipocitos

Beta 1l Células efectoras postsinapticas del
corazon, lipocitos, cerebro, termi-
nales adrenérgicas presinapticas y
células yuxtaglomerulares.

Beta 2 Células efectoras postsinapticas del
musculo liso y poco en cardiaco.

Beta 3 Células efectoras postsinapticas de
los lipocitos

D1 Cerebro, tejidos efectores del mus-
culo liso de vasos renales y recep.
presinapticos de term. nerviosas.

D2

Cerebro y terminaciones presinap-
ticas periféricas

incrementa el Ca intracelular
Apertura de los canales de K

e inhibicién de la adenilciclasa
Formacion de IP3 y DAG e
incrementa el Ca intracelular
Apertura de canales de Na y K,
despolarizacion

Efectos

Formacion de IP3 y DAG e
incrementa al Ca intracelular.
Inhibicién de la adenilciclasa y
disminuciéon del AMPc.
Estimulacién de la adenilciclasa
e incrementa el AMPc.

Estimulacién de la adenilciclasa
e incrementa el AMPc
Estimulacién de la adenilciclasa
e incrementa el AMPc
Estimulacién de la adenilciclasa
e incrementa el AMPc

Incrementa la conductancia del
K, inhibe adenilciclasa y dismi-
nuye el AMPc.

2. Enumeraréa los pasos en los mecanismos de la neurotransmision.

1. Biosintesis del neurotransmisor.

2. Almacenamiento en las vesiculas presinapticas.
3. Liberacién inducida por la activacion de las fibras presinapticas.
4. Interaccion con los receptores de la neurona o célula efectora.
5. Despolarizacion de la neurona o célula efectora.
6. Induccion de una respuesta.
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7. Inactivacion del neurotransmisor.
8. Repolarizacion de la neurona o célula efectora.

3. Indicard las acciones que se producen cuando se libera el neurotransmisor.

La liberacion del neurotransmisor es un proceso estrictamente calcio dependiente y se produce
al activarse las terminaciones nerviosas por un potencial de accion, estas terminaciones tienen
multiples canales de calcio que se abren luego de la despolarizacién, produciendo una entrada
masiva del calcio, que desestabiliza las membranas de las vesiculas de almacenamiento, estas
se fusionan con la membrana terminal, dando lugar a la liberacion exocitica del neurotransmisor,
probablemente ademas, por activacion de proteinas intracelulares como la tubulina, calmodulina y
sinexina.

4. Indicardlas enzimas que inactivan los neurotransmisores en los diferentes sistemas.
En el sistema colinérgico son inactivadas por:
La acetilcolinesterasa y pseudo colinesterasa.

En el sistema adrenérgico son inactivadas por:
La MAO (MonoAminoOxidasa) y la COMT (Catecol -O- MetilTransferasa).

5. Esquematizara el control autoné mico y hormonal de la funcién cardiovascular.
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6. Esquematizard los efectos directos de la actividad de los nervios autoné micos sobre los di-
ferentes érganos y sistemas.
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Tema 10: Farmacologia de los colinoreceptores
Subtema: Farmacos que activan los colinoreceptores
Objetivos de aprendizaje:

1. Definiralos siguientes términos sobre el sistema Nervioso Parasimpatico:

1. Farmacos colinomiméticos

Son substancias que estimulan los receptores muscarinicos (M1, M2 y M3) o nicotinicos
produciendo una amplia variedad de efectos farmacolégicos.

Actuan por dos mecanismos: Uniéndose a los receptores colinérgicos y excitandolos
(accion directa) o inhibiendo la hidrdlisis de la acetilcolina enddgena (accion indirecta).

2. Receptores colinérgicos

Existen dos tipos de receptores:

1.- Los nicotinicos que estan a nivel ganglionar, cuya estimulacién imita los efectos de la
nicotina y son bloqueados por los bloqueantes ganglionares como el hexametonio y a nivel
muscular esquelético que son bloqueados por los blogueantes neuromusculares como la
tubocurarina.

2.- Los muscarinicos que estan a nivel postganglionar, cuya estimulaciéon imita los
efectos de la muscarina y son bloqueados por la atropina.

2. Explicaralos mecanismos de accion de los colimiméticos

Existen dos mecanismos de accion:

1.- Accion directa son los que se unen directamente a los receptores nicotinicos o musca-
rinicos y los activan.

2.- Accion indirecta se produce por la inhibicion de la hidrélisis de la acetilcolina por la
acetilcolinesterasa, provocando un aumento de la concentracion de acetilcolina endégena y por lo
tanto un aumento de su accién y efectos.

3. Describira las caracteristicas quimicas de los colimiméticos de accidn directa.

Son substancias que contienen un amonio cuaternario por lo tanto son relativamente inso-
lubles en lipidos.

Son generalmente ésteres de la colina.

Los receptores muscarinicos son muy esteroselectivos siendo el S mas potente.

4. Enunciard las caracteristicas farmacocinéticas de los colimiméticos directos.

Los ésteres de la colina son mal absorbidos y se distribuyen escasamente en el sistema
nervioso central.

La metacolina es mas resistente a la hidrélisis y produce efectos generales aunque se la ad-
ministre por via subcutanea.

Los ésteres del acido carbamico (carbacol, betanecol) son resistentes a la hidrélisis y tienen
efectos prolongados.

La presencia en su estructura del grupo beta metilo (metacolina, betanecol) reducen su po-
tencia sobre los receptores nicotinicos.

El DMPP no cruza la barrera hematoencefalica.

Los alcaloides terciarios (pilocarpina, nicotina, lobelina) son bien absorbidos desde casi todos
los sitios de administracion.

38 Farmacologla Basica y Clinica



FARMACOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

La principal via de excrecion es el rifion y se acelera la excrecion de las aminas terciarias
acidificando la orina.

5. Clasificaralos farmacos colimiméticos directos.

A.- Esteres de la colina
1.- De accidn nicotinica y muscarinica
Acetilcolina
Metacolina
Betanecol
Carbacol
B.- Alcaloides colinérgicos
1.- De accién muscarinica
Muscarina
Pilocarpina
Oxitremonina
2.- De accion nicotinica
Nicotina
Lobelina
Dimetilfenilpiperazinio (DMPP)

6. Explicaralos mecanismos de accion de los colimiméticos directos a nivel postganglionar.

Existen dos mecanismos:
1. El primero y mas importante es que la acetilcolina liberada por las terminaciones postgan-

glionares parasimpaticas activan los receptores muscarinicos de los érganos efectores en
forma directa.

. Por otro lado, la acetilcolina puede inhibir la liberacién de la noradrenalina de las terminacio-

nes simpaticas esto debido a que los agonistas mucarinicos incrementan:
1. La concentracién del GMPc celular.
2. El flujo de potasio en la membrana celular que parece estar mediado por la activacién la
proteina G activada.
3. El recambio de los fosfolipidos del inositol, en las membranas celulares de los
receptores
muscarinicos.
4. La activacion de los receptores muscarinicos en los tejidos, lo que produce inhibicién de
la
actividad de la adenilciclasa.

Por lo tanto el sistema parasimpatico modula en forma indirecta las acciones del sistema

simpatico.

7. Explicaradlos mecanismos de accion de los colimiméticos directos a nivel ganglionar.

El receptor nicotinico es un pentdmero con cuatro tipos de subunidades glucoproteicas, estos
receptores tienen uno o dos sitios los que al ser activados por un agonista nicotinico, producen un
cambio en la conformacién de la proteina receptora, lo que permite a los iones de sodio y potasio
difundir rapidamente a favor de su gradiente de concentracién, esto produce la despolarizaciéon de
la célula nerviosa, haciendo que se inicie la transmisién eléctrica.

Explicard a que se debe el "bloqueo por despolarizacion”.

Cuando la estimulacién del receptor nicotinico es prolongada, la respuesta en la célula efectora
se pierde, por lo que la neurona postganglionar cesa de despolarizarse, ademas la presencia

Clinica
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continua del agonista nicotinico impide la recuperacién de la membrana celular postsinaptica,

produciéndose un bloqueo por despolarizacién, que no puede ser revertido por otros agonistas
nicotinicos al tener estos el mismo efecto.

9. Esquematizara los subtipos, caracteristicas y localizacién d e los colinoceptores.
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9.1 Explicaralos efectos de los colinoceptores de accion directa sobre los diferentes 6rganos
y sistemas.
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10.

11.

12.

13.

14.

42

Clasificara los farmacos colimiméticos indirectos de acuerdo a sus caracteristicas quimicas.

A.- Anticolinesterasas Reversibles
1. Alcoholes
Edrofonio
2. Carbamatos
a) Terciarios (Sintéticos)
Fisostigmina
b) Cuaternarios (Naturales)
Ambenonio
Neostigmina
Piridostigmina
Demecario

B.- Anticolinesterasas Irreversible

1. Organofosforados de uso clinico
Ecotiofato

2. Organofosforado usados como insecticidas (tiofosforados)
Isoflurofato
Soman
Paration
Paraoxén
Malation
Malaoxén

Describiréa las caracteristicas quimicas de los colimiméticos de accion indirecta.

Tambien se llaman anticolinesterasas, tienen tres grupos quimicos:
1. Los alcoholes simples con un grupo cuaternario.
2. Los ésteres del Acido carbamico con amonios terciarios y cuaternarios.
3. Los derivados del acido fosforico.

Indicara cual es laimportancia de ser derivado d el amonio terciario o cuaternario en los co-
limiméticos reversibles.

Las drogas cuaternarias son muy polares, por lo tanto poco liposolubles, atraviesan dificilmente
la barrera hematoencefalica, no entrando al SNC, mientras que las terciarias son poco polares,
muy liposolubles, atraviesan la barrera hematoencefalica y se distribuyen bien en el SNC, son mas
toxicas.

Enunciara las caracteristicas farmacocinéticas de los colimiméticos indirectos.

La absorcién de los carbamatos depende si derivan del amonio terciario o cuaternario.

La vida media de los carbamatos depende de la estabilidad del complejo inhibidor enzima
(aunque pueden ser metabolizados por esterasas inespecificas), no de su metabolismo o
excrecion.

Los organofosforados son muy liposolubles se absorben con rapidez por todas las vias (piel,
pulmén, intestino, conjuntivas), por lo que son muy peligrosos para el hombre y excelentes insecti-
cidas.

Tienen una vida media limitada cuando se combinan con agua.

Explicara los mecanismos de accion de los colimiméticos indirectos a nivel ganglionar y
postganglionar.
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Tienen los mismos efectos a nivel ganglionar y postganglionar.

1. En el caso de los alcoholes cuaternarios (Edrofonio) se unen por enlace no covalente a la
parte activa de la colinesterasa por lo tanto en forma reversible (de 2 a 10 min.) impiden la
accion hidrolitica sobre la acetilcolina.

2. Los carbamatos se unen por un enlace covalente, por lo que permanecen unidos por mucho
tiempo a la colinesterasa (1/2 a 6 horas).

15. Indicara sobre que érganos tienen efectos prepond erantes los colinoceptores de accion in-
directa.

Aparato cardiovascular

Tubo digestivo

Ojos

Unién neuromuscular esquelética

PowbhpR

16. Explicaralos efectos de los colinoceptores de accién indirecta sobre los diferentes 6rganos
y sistemas.

Debido a que su accién primaria es potenciar la actividad de la acetilcolina enddgena, sus
efectos son semejantes a los colimiméticos de accion directa, con algunas pequefias diferencias.

17. Enumerard los efectos sobre los principales 6rganos o sistemas de los colinoceptores de
accion indirecta.

1. Sistema Nervioso Central: Puede producir a dosis altas convulsiones generalizadas, coma
y paro respiratorio.

2. Aparato cardiovascular: Efectos iguales al estimulo vagal: Disminuye: La frecuencia
cardiaca, velocidad de conduccién, contractibilidad de la auricula, el gasto cardiaco y
ligeramente la presion arterial por una compensacion simpética. A grandes dosis bradicardia
e hipotension.

3. Union neuromuscular: A dosis bajas (terapeuticas) mejoran la conduccién neuromuscular,
por aumento de la acetilcolina enddgena. A dosis altas fibrilacion muscular, fasciculaciones,
hasta el bloqueo neuromuscular. Algunos anticolinesterdsicos como la neostigmina tienen
accion agonista nicotinica directa por lo cual son Utiles coadyuvantes del tratamiento de la
miastenia gravis.

18. Indicaralos usos terapeuticos de las anticolinesterasas a nivel de ojo.

1. En el glaucoma de angulo cerrado: Asociacién de un agonista muscarinico y un inhibidor
de la colinesterasa (pilocarpina y fisostigmina). Generalmente terminan en cirugia.

2. En el glaucoma de &ngulo abierto y glaucoma secundario: A los farmacos para el &ngulo
cerrado se puede asociar estimulantes colinérgicos (adrenalina), bloquenates B adrenérgicos
(betanecol), inhibidores de la anhidrasa carbénica (acetazolamida).

3. Esoforia acomodativa: Es un estrabismo causado por error hipermetrépico de acomodacion
se usa agonistas colimiméticos.

19. Indicaralos usos terapeduticos de las anticolinesterasas a nivel del tubo digestivo y urinario.

Siempre antes de usar un colinomimético se debe estar seguro que no hay obstruccién
mecanica, se corre el riesgo de producir perforacion.

1. lleo paralitico: Generalmente ileo postoperatorio (neostigmina)
2. Reflujo gastroesofagico: Para mejorar el tono del esfinter esofagico inferior. (betane-col)
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3. Megacolon congénito: Para ayudar a la evacuacion intestinal, por mejor contraccion de los
lugares inervados. (betanecol)

4. Retencién vesical postoperatoria: Por atonia de la vejiga. (neostigmina)

5. Vejiga neurogénica: Por lesion generalmente a nivel de médula espinal o inervacion. (neos-
tigmina)

20. Indicaralos usos terapeuticos de las anticolinesterasas en la unién neuromuscular.

La miastenia gravis: Es una alteracion de las uniones mioneurales, en los que disminuyen por
un proceso autoinmune, el nimero de receptores nicotinicos funcionales en la placa terminal
postsinaptica. Se caracteriza por la debilidad y fatiga muscular que mejora con el reposo, produce
ptosis parpebral, diplopia, dificultad al hablar y deglutir, hasta la pardlisis de los musculos respi-
ratorios.

1. En el diagndstico de la miastenia gravis: Al estimularse la placa mioneural con el edrofonio
que tiene una accion breve, si mejora de la debilidad muscular, es una prueba terapeutica
diagnostica de la miastenia.

2. En el tratamiento de la miastenia gravis: Los inhibidores de la colinesterasa (neostigmina,
piridostigmina, ambenonio) son muy Utiles en el tratamiento de la miastenia gravis crénica, a
veces puede coadyuvarse el tratamiento con inmunosupresores. (adreno-corticoesteroides y
ciclofosfamida).

Cuando hay efectos muscarinicos muy molestos se puede usar la atropina.

21. Indicara los usos terapeuticos de las anticolinesterasas a nivel de corazén.

1. Taquiarritmias supraventriculares paroxisticas: El edrofonio al potenciar los efectos de la
acetilcolina enddgena, produce un estimulo vagal, que disminuye la velocidad de conduccién
auriculoventricular, reduciendo el numero de impulsos supraventriculares que llegan a los
ventriculos, disminuyendo asi la frecuencia ventricular y volviéndola efectiva. A veces puede
revertir la taquiarritmia a ritmo sinusal normal.

22. Indicara que efectos téxicos producen los diferentes colimiméticos:

Su potencial toxico varia notablemente, por que depende de su capacidad de absorcion,

ingreso al SNC y rapidez de su metabolismo.

1. Estimulantes muscarinicos de accién directa: Pilocarpina y ésteres de la colina:
Nauseas, vomitos, diarrea, salivacion, diaforesis, vasodilatacion cutanea, broncoconstriccion,
para contrarrestar estos efectos se debe administrar atropina.

2. Estimulantes nicotinicos de accion directa:

a) Intoxicacién nicotinica agud a: Solo la nicotina tiene intoxicacién aguda y es rara.
1. Por estimulacién central puede producir: convulsiones, coma y paro respira-
torio.
2. Por despolarizacion de placa mioneural: pardlisis respiratoria, ademas hi-
pertension y arritmias cardiacas.
b) Intoxicacion nicotinica crénica: Puede producir enfermedad coronaria, cancer de
pulmén, cavidad bucal y laringe, como recidiva y falla del tratamiento de la Ulcera péptica.

3. Inhibidores de la colinesterasa: Sus efectos toxicos son extencién de sus efectos

farmacolégicos, la fuente principal de intoxicacion son los insecticidas.
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23. Enumerara los sintomas de la intoxicacién por inhibidores de la colinesterasa.

La intoxicacion agud a se reconoce por presentar:

1. Efectos Muscarinicos: Miosis, diaforesis, salivacién profusa, vémitos, diarrea, intranquilidad,
inquietud, temblor, coma, depresién respiratoria.

2. Efectos nicotinicos: Fasciculaciones, bloqueo neuromuscular.

24. Indicara el tratamiento qu e se realiza a pacientes intoxicados con inhibidores de la coli-
nesterasa.

El intoxicado debe ser tratado con rapidez:
1. Mantenimiento de los signos vitales.
2. Descontaminacion para evitar la absorciéon y reabsorcion del producto, quitando la ropa y la-
vado de piel continuamente con agua y jaboén.
3. Terapia farmacoldgica:
a) Dar atropina a grandes dosis: 1 ampolla endovenosa cada 10 minutos hasta que
existan signos de intoxicacién atropinica.
b) Uso de aldoxinas metiladas: Usar la pralidoxina para revertir los efectos a nivel
mioneural y evitar el paro respiratorio.
4. Terapia respiratoria asistida: Al haber blogqueo de los musculos respiratorios es importante
colocar al intoxicado en un respirador.

25. Indicara usos y duracién del efecto de los principales inhibidores de la colinesterasa.
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Tema 11: Farmacologia de los colinoreceptores
Subtema: Farmacos que bloquean los colinoreceptores muscarinicos

Objetivos de aprendizaje:
1. Definiralos siguientes términos sobre bloqu eantes de los colinoreceptores:

1. Farmacos blogqu eantes de los colinoreceptores
Son substancias que bloquean los receptores muscarinicos (M1, M2 y M3) o nicotinicos
produciendo una amplia variedad de efectos farmacolégicos.
Los antagonistas de los colinoreceptores pueden ser de tres clases:
1. Bloqueantes de los receptores muscarinicos.
2. Bloqueantes de los receptores nicotinicos (Bloqueantes ganglionares).
3. Blogueantes de la placa mioneural (relajantes musculares).

2. Farmacos antimuscarinicos.
Los muscarinicos que estan a nivel postganglionar, cuya estimulacién imita los efectos de la
muscarina, los antimuscarinicos, evitan que la acetilcolina ocupe el receptor muscarinico por
lo tanto existe inhibicion de los efectos parasimpaticos a nivel postganglionar.

2. Describira su origen y las caracteristicas quimicas de los bloqgu eantes de los colinore-
ceptores muscarinicos.

Existen drogas naturales como la atropina (hiosciamina) y la escopolamina (hioscina) que son
ésteres alcaloides del amonio terciario del acido trépico, por lo que son liposolubles, se absorben
bien por via oral y pasan la barrera hematoencefalica.

Los andlogos sintéticos con amonio terciario son obtenidos por esterificacion con diferentes
acidos sobre una base natural.

Los analogos sintéticos y semisintéticos con amonio cuaternario, no logran ingresar al sistema
nervioso central.

3. Enunciara las caracteristicas farmacocinéticas de los bloqu eantes de los colinoreceptores
muscarinicos.

1. Absorcion: Los naturales terciarios son bien absorbidos por via oral y conjuntival, la
escopolamina con vehiculo adecuado puede absorberse por piel.
Solo el 10 al 30 % de los derivados cuaternarios logran absorberse por via oral.

2. Distribucién: Los compuestos terciarios se distribuyen ampliamente en media a una hora
llegan al SNC. Los cuaternarios pasan muy escasamente al SNC. por lo que no producen
efectos farmacolégicos.

3. Metabolismo y excrecion: La atropina desaparece rapidamente del torrente sanguineo, su
vida media es 2 horas. El 80% es excretado por la orina. Dos tercios de la dosis se excreta
sin modificacion, el resto como metabolito del acido glucurénico. Aunque sus efectos sobre el
organismo pasan rapidamente, sobre el ojo (midriasis y paralisis de la acomodacion) llegan a
durar de 48 a 72 horas.
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4. Clasificara los farmacos bloqu eantes de los colinoreceptores muscarinicos de acuerdo a su
naturaleza.

A.- Naturales terciarios
Atropina
Escopolamina

B.- Semisintéticos terciarios
Tiopina
Homatropina
Benzotropina
Diclomina
Tropicamida
Metixeno
Adifemina
Piperidolato
Flavoxato
Pirenzepina

C.- Sintéticas y semisintéticas c uaternarias
Butilescopolamina
Metilescopolamina
Anisotropina
Glicopirrolato
Propantelina
Isopropamida
Metantelina
Oxifenonio
Mepenzolato
Clidinio

5. Explicaralos mecanismos de accion de los bloqu eantes de colinoreceptores muscarinicos.

La atropina bloquea en forma reversible el receptor muscarinico, a pequefas dosis sus efectos
pueden ser superados por mayores concentraciones de acetilclolina o agonistas muscarinicos.
La sensibilidad de los receptores muscarinicos varia en diferentes tejidos siendo:
1. Muy sensibles: Glandulas salivales, bronquiales y sudoriparas.
2. Sensibilidad Intermedia: Musculo liso y cardiaco.
3. Poco sensibles: Secrecién acida gastrica.
Existen farmacos que tienen mayor afinidad por diferentes receptores muscarinicos, asi la
pirenzepina a los receptores M1y la galamina a los receptores M2.

6. Indicara sobre que érganos tienen efectos prepond erantes los bloqu eantes de los colinore-
ceptores muscarinicos.

Sistema nervioso central

Ojos

Aparato cardiovascular y respiratorio
Aparato digestivo y genitourinario
Glandulas sudoriparas

ahrwnNPE

7. Enumerara los efectos sobre los principales rganos o sistemas de los bloqu eantes de los
colinoreceptores muscarinicos.

1. Sistema Nervioso Central:
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Pueden producir a dosis terapedticas: Sedacién, amnesia, intranquilidad.
Mejoran el temblor del Parkinson y la cinetosis (mareo por movimiento).
Pueden producir a dosis téxicas: Exitacion, agitacion, alucinaciones, coma.

. Ojo: Midriasis, cicloplejia, disminucion de lagrimas.
. Aparato cardiovascular: Las auriculas y nodo sinoauricular estan muy inervadas por el

vago.
A dosis moderadas o altas: Taquicardia y bloqueo de la conduccién intraventricular.
A dosis bajas: Bradicardia.
A dosis terapedlticas: Acortamiento del P-R.

. En vasos sanguineos: Reciben una escasa inervacion parasimpatica, sin embargo los ner-

vios colinérgicos simpaticos producen vasodilatacion que puede ser bloqueada por la atro-
pina, ademas los vasos sanguineos tienen receptores muscarinicos, que liberan el factor re-
lajante derivado del endotelio (EDRF).

. Aparato respiratorio: Disminuyen las secreciones traqueales y producen ligera bron-

codilatacion y evita el laringoespasmo, por lo tanto util en la anestesia general.

. Aparato digestivo: Disminuyen las secreciones salivales en forma importante.

Poco efecto sobre la secrecion acida del estbmago, excepto la pirenzepina que tiene
buen efecto.

Disminuyen el tono y peristaltismo del tubo digestivo y biliar, pudiendo producir paralisis
intestinal.

. Aparato urinario: Relaja la musculatura de los uréteres y la vejiga urinaria, puede producir

retencidn urinaria, cuidar en pacientes prostaticos.

. Glandulas sudoriparas: Al estar inervadas por fibras colinérgicas simpaticas, su bloqueo

disminuye importantemente sus secreciones écrinas evitando la diaforesis, por lo tanto la
pérdida de calor corporal, lo que en los nifios puede producir fiebre atropinica.

8. Indicara los usos terapeuticos de los bloqu eantes de los colinoreceptores muscarinicos
sobre el SNC.

1. Enfermedad de Parkinson: Asociados a la L-Dopa siguen siendo Utiles en el manejo de

numerosos pacientes.

2. Cinetosis: La escopolamina evita el mareo por movimiento, puede administrarse por via oral

y parenteral, como transdérmica con accion de 24 a 48 hrs., produce sedacién importante y
sequedad de boca.

9. Indicara los usos terapelticos de los bloqu eantes de los colinoreceptores muscarinicos
sobre los ojos.

1. Producir midriasis: Las gotas de atropina sirven para realizar procedimientos diag-

naésticos en errores de refraccion y examen de fondo de ojo y la homatropina para tratamiento que
previene la formacién de sinéquias en la uveitis y la iritis.
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10. Indicara los usos terapedticos de los bloqu eantes de los colinoreceptores muscarinicos a
nivel del tubo digestivo.

1. Ulcera péptica: La pirenzepina disminuye la secrecion de acido clorhidrico.

2. Diarrea del viajero: Debida a hipermotilidad intestinal, se usa la combinacion de atropina y
difenoxilato.

3. Célico intestinal o biliar: Debido a su accién antispasmadica, tienen gran utilidad.

11. Indicara los usos terapeuticos de los bloqu eantes de los colinoreceptores muscarinicos en
transtornos cardiovasculares.

1. Infarto de miocardio: Se acompafia algunas veces de importante reflejo vagal por lo que
baja la frecuencia cardiaca y cae la presion arterial, la atropina evita el reflejo vagal y
aumenta la conduccién auriculoventricular.

12. Indicara los usos terapeuticos de los bloqu eantes de los colinoreceptores muscarinicos en
transtornos respiratorios.

1. Medicacién preanestésica: El empleo de gases anestesicos puede aumentar las secre-
ciones bronquiales, producir laringo y bronco espasmo, que pueden ser evitados con el uso
de atropina o escopolamina.

13. Indicara los usos terapeuticos de los bloqu eantes de los colinoreceptores muscarinicos en
transtornos urinarios.

1. Sensacion de urgencia para orinar: Por su efecto antiespasmédico ayuda en los procesos
inflamatorios vesicales menores, debe coadyuvarse la terapia con antibiéticos.

2. Colico renal: En caso de colico renoureteral por urolitiasis, disminuye el espasmo del
musculo liso ureteral y vesical, pudiendo permitir la expulsion del calculo.

14. Indicara que efectos téxicos producen los diferentes bloqu eantes de los colinoreceptores
muscarinicos.

Es dificil hablar de efectos adversos en el uso de antimuscarinicos debido a que en ciertos
momentos sus efectos terapeuticos son efectos adversos en otras patologias.

La intoxicacion por antimuscarinicos se produce principalmente en el tratamiento de intoxicacio-
nes por insecticidas y la ingestién de hongos silvestres.

15. Enumerara los sintomas de la intoxicacion po r bloqu eantes de los colinoreceptores muscari-
nicos y su tratamiento.

El uso de antimuscarinicos en general produce efectos indeseables que son: Sequedad de
boca, midriasis, taquicardia, piel roja caliente, hipertermia, agitacion y delirio.

Cuando la intoxicacion es con antimuscarinicos terciarios el tratamiento ya no se hace con
fisostigmina, es mejor realizar solo un tratamiento de sosten sintomatico, especialmente con sa-
banas frias y las convulsiones tratarlas con diacepan.

Los antimuscarinicos cuaternarios producen signos periféricos de bloqueo parasimpatico e
hipotension ortostéatica por bloqueo ganglionar, puede utilizarse la neostigmina para contrarrestar
sus efectos muscarinicos y simpaticomiméticos (fenilefrina 0 metoxamina) para el alivio de la hipo-
tensién ortostética.

La sobre dosificacién con antimuscarinicos en lactantes y nifios es sumamente peligrosa.

16. Indicara cuando esta contraindicado el uso de los bloqu eantes de los colinoreceptores mus-
carinicos.
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Sus contraindicaciones son relativas y no absolutas, pero se deben usar con cuidado en: pa-
cientes con glaucoma en especial de angulo cerrado, hipertrofia prostatica y Glcera gastrica.
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Tema 12: Farmacologia de los colinoreceptores nicotinicos
Subtema: Farmacos bloqu eantes ganglionares
Objetivos de aprendizaje:

1. Definiralos siguientes términos sobre bloqu eantes ganglionares:

1. Farmacos bloqu eantes ganglionares
Son farmacos que bloquean los receptores nicotinicos de la acetilcolina a nivel ganglionar
simpético y parasimpatico sin afectar al sistema nervioso central, debido a sus efectos poco
selectivos y efectos colaterales indeseables se usan muy poco en la clinica, siendo de utilidad
solo en el manejo de la hipertension arterial.

2. Describira las caracteristicas quimicas de los bloqu eantes ganglionares.

Los blogueantes ganglionares son aminas sintéticas derivados del amonio cuaternario y del
amonio secundario.

3. Enunciaré las caracteristicas farmacocinéticas de los bloqu eantes ganglionares.

El tetraetilamonio y el trimetafan contienen grupos polares muy débiles por lo que tienen una
vida media corta y accién farmacoldgica fugaz.

El hexametonio y pentolinio son drogas con grupos polares fuertes, con excrecién lenta y
accion farmacoldgica prolongada.

4. Clasificaralos farmacos blogu eantes ganglionares de acuerdo a su naturaleza quimica.

A. Derivados del amonio cuaternario
Tetraetiamonio

B. Derivados del sulfonio cuaternario
Trimetafan

C. Derivados del amonio bicuaternario
Hexametonio
Pentolinio

D. Derivados de las aminas secund arias
Mecanilamina

5. Explicard los mecanismos de accion bloqu eantes ganglionares.

Los farmacos blogueantes nicotinicos para poder actuar bloquean el canal i6nico regulado
por los colinoreceptores a nivel ganglionar simpatico y parasimpatico, por lo tanto el impulso
eléctrico no pasa hasta los receptores postganglionares.

6. Indicara sobre que 6rganos tienen efectos prepond erantes los bloqu eantes ganglionares.

Sistema Nervioso Central
Ojos

Sistema cardiovascular
Tubo digestivo

Sistema genitourinario
Glandulas sudoriparas

ok wnpE

Farmacologia Basicay 51
Clinica



FARMACOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

7. Explicaralos efectos sobre los principales 6rganos o sistemas de los bloqu eantes ganglio-

nares.

1. Sistema Nervioso Central: Solo la mecanilamina entra al SNC y produce sedacion, temblor,
movimientos coreiformes y aberraciones mentales.

2. Ojo: Por bloqueo parasimpatico, midriasis moderada, cicloplejia.

3. Aparato cardiovascular: Por bloqueo parasimpatico disminucion de la contractibilidad y ta-
quicardia moderada.

4. Vasos sanguineos: Por bloqueo simpético disminucion importante del tono arteriolar,
venomotor y el retorno venoso, produciendo un descenso marcado de la presion arterial,
especialmente en forma ortostatica, por falta de respuesta vasomotora.

5. Aparato digestivo: Por bloqueo parasimpatico existe ligera disminucion de las secreciones
pero una marcada disminucién del peristaltismo con estrefiimiento.

6. Aparato genital: Por bloqueo simpético se bloguea la ereccion y por bloqueo parasimpatico
la eyaculacion.

7. Aparato urinario: Relaja la musculatura de los uréteres y la vejiga urinaria, puede producir
retencidn urinaria, cuidar en pacientes prostaticos.

8. Glandulas sudoriparas: No son afectadas en forma importante.

9. Respuesta a otras drogas autondmicas: Cuando se administran drogas de accion

postganglionar (alfa, beta, muscarinicos), pueden existir respuestas exageradas, al estar
ausentes reflejos compensadores homeostaticos.

8. Indicara los usos terapeuticos del Trimetafan sobre diferentes érganos y sistemas.

1.
2.
3.

Hipertensién arterial: Para el manejo de urgencias hipertensivas.
Hipotension controlada: En casos de neurocirugia.
Edema agud o pulmonar: Para disminuir el retorno venoso y la presién arterial.

9. Indicara que efectos toxicos producen los bloqu eantes ganglionares.

Los efectos toxicos producidos por los bloqueantes ganglionares son:

1.
2.
3.
4,
5.
6.

Hipotensién ortostatica
Visién borrosa
Impotencia sexual,
Retencidn urinaria,
Estrefiimiento,
Sequedad de mucosas.

10. Enumerard las contraindicaciones de los bloqu eantes ganglionares.
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Tema 13: Farmacologia de los adrenoreceptores
Subtema: Farmacos activantes de los adrenoceptores
Objetivos de aprendizaje:

1. Definiralos siguientes términos sobre activantes de los adrenoceptores:

1. Farmacos activantes de los adrenoreceptores
Son farmacos que producen estimulacion de la porcion postganglionar del sistema
simpatico, la estimulaciéon de los receptores esta a cargo de transmisores como la nora-
drenalina, adrenalina y dopamina, son importantes reguladores de las actividades del corazén y
el sistema vascular periférico, pero especialmente prepara para una respuesta adecuada al
estrés.

2. Farmacos simpaticomiméticos
Son farmacos que imitan parcial o totalmente las acciones de la liberaciéon de nora-

drenalina o adrenalina en las terminaciones nerviosas simpaticas postganglionares, actuando
directa o indirectamente (liberacién endégena de catecolaminas) sobre los adrenoreceptores.

3. Receptores simpaticos postganglionares
Luego de muchos afios de investigacion se ha llegado a concluir que existen diferentes
tipos de receptores adrenérgicos estos son:
A.- Receptores Alfa
1.- Alfal (A, B)
2.-Alfa2 (A, B)
B.- Receptores Beta
1.-Betal
2.-Beta 2
3.-Beta 3
C.- Receptores dopaminicos
1.- Dopaminicos 1
2.- Dopaminicos 2

4. Receptores alfa

Los subtipos alfa 1 y 2 se los diferencia gracias a su afinidad por los bloqueadores alfa 1
que tiene la prazosina.

Son receptores que su activacion estimulan las actividades de sus érganos blanco.

La activacion de los receptores alfa 1 aumentan la concentracion de calcio citosolico por
apertura de sus conductos, produce tambien la desintegracion de los polifosfoinositidos en
trifosfato de inositol (IP3) y diacilglicerol(DAG).

La activacion de los receptores alfa 2 inhiben la adenilciclasa gracias a la proteina
reguladora inhibidora (Gi) y ocasionan una disminucion de la concentracion intracelular de
AMPc.

5. Receptores beta
Los subtipos beta 1 y 2 se los diferencia gracias a su afinidad por la adrenalina o no-
radrenalina, los beta 1 tienen la misma afinidad por ambos transmisores, mientras que los beta
2 tiene mayor afinidad por la adrenalina que por la noradrenalina.
Son generalmente receptores que su activacion disminuyen las actividades de sus
6rganos blanco excepto en el miocardio donde existen receptores beta 1 que son estimu-
lantes.
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La activacion de los receptores beta 1 y beta 2 producen activacion de la adenilato ciclasa y
como consecuencia el aumento de la conversién de ATP en AMPc, la activacion de la enzima
es mediada por una proteina Gs acoplante y estimulante, que depende de nu cleétidos de
guanina.

6. Receptores dopaminicos

Se encuentran en nimero importante en el encéfalo y los vasos esplacnicos y renales.
Se conocen dos subtipos que se hallan en:
D1: Vasos: Renales, esplacnicos, coronarios y cerebrales. Son vasodilatadores.
D2: La hipffisis, inhiben la activacién de la adeniciclasa y la liberacién de algunas
hormonas hipofisiarias.
La estimulacion de los receptores D1 estimulan la adenilatociclasa y produce la
acumulacion de AMPc., los receptores D2 de la hipdfisis inhiben la actividad de la adenilato-
ciclasa.

7. Mecanismos de regulacién de los adrenoreceptores

Los efectos de las catecolaminas son mediados por el acoplamiento a proteinas G, que
sirven de intermediarios entre los receptores y varias proteinas efectoras, las catecolaminas
promueven la disociacion de GDP que se une a la proteina G y regula la actividad de su
efector. Cada proteina GEi nimero y funcion de los adrenoceptores de la superficie celular
regulan la respuesta a las catecolaminas o diversos simpaticomiméticos.

8. Desensibilizacion de los adrenoceptores.

Se produce luego de una exposicion prolongada a catecolaminas o simpaticomiméticos, los
receptores se hacen menos sensibles, por lo que es necesario una desensibilizaciéon para que
las catecolaminas o simpaticomiméticos vuelvan a actuar. Este proceso puede limitar el
potencial terapeduticos de los simpaticomimeéticos.

2. Clasificaralos farmacos adrenoreceptores de acuerdo a su naturaleza quimica.

A. Derivados de las Catecolaminas

Noradrenalina Albuterol
Adrenalina Metoxamina
Dopamina Dobutamina
Isoproterenol Terbutalina

B. Derivados del Fenol

Fenilaminas Ritodrina
Etilamina Isoxuprina
Fenoterol Ninhidrina

C. Derivados de las Fenilaminas
Efedrina
Anfetamina
Metaanfetamina
Hidroxianfetamina
Metilfenilato
Fenmetracina
Pemolina
D. Derivados de aminas heterociclicas
Xilometazolina
Oximetaxolina
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3. Describira sus las caracteristicas quimicas de los adrenoreceptores.

Los simpaticomiméticos son derivados de la feniletilamina, tiene un anillo bencénico con una
cadena lateral de etilemina.

Las substituciones en el grupo amino terminal, anillo bencénico y carbonos alfa o beta pro-
ducen los diferentes simpaticomiméticos.

4. Explicara que sucede con la substitucion de radicales en la feniletilamina.

1.

2.

Substitucién en el radical amino: El aumentar el tamafio del substituto en el grupo amino,
tiende a aumentar la actividad beta.

Substitucién en el anillo bencénico: El radical OH en los carbonos 3 y 4 del anillo
bencénico les da maxima actividad alfa y beta.

La ausencia de uno o los dos radicales OH incrementa su biodisponibilidad porque las hace
resistentes a la inactivacién por la COMT, ademés aumenta su distribucion en el SNC.

. Substitucién en el carbono alfa: Hacen que los farmacos no puedan ser oxidados por la

MAO vy se prolonga su accion farmacologica, ademas desplazan a las catecolaminas de sus
sitios de almacenamiento, por lo que actian indirectamente como simpaticomiméticos.

. Substitucién en el carbono b eta: Los convierte en agonistas de tipo directo y mejora el

almacenamiento de las aminas simpaticomiméticas en las vesiculas neurales.

5. Enumeraréa los agonistas adrenérgicos de acuerdo a su selectividad relativa por los dife-
rentes tipos de receptores.

alfa 1 selectivos alfaly alfa?2 alfa 2 selectivos
fenilefrina adrenalina clonidina
metoxamina noradrenalina guanabenz, guanfacina

alfa metil noradrenalina

beta 1 selectivos betaly beta?2 beta 2 selectivos
noradrenalina adrenalina metaproterenol
dobutamina isoproterenol fenoterol, albuterol
prenalterol ritodrina, isoxuprina
dopamina ninhidrina

6. Explicaradlos mecanismos de accion de los adrenoreceptores.

1.
2.
3.

Accién directa: Actuan estimulando directamente el receptor.
Accién indirecta: Liberan los neurotransmisores de las hendiduras sinapticas.
Accion mixta: Actuan de ambas formas.
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7. Indicaréa la distribucion los adrenoreceptores en los diferentes tejidos y sus acciones.
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8. Esquematizara las respuestas cardiovasculares a las aminas simpaticomiméticas.
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9. Explicara los efectos de los adrenoreceptores sobre el aparato cardiovascular.

1. Vasos sanguineos: La estimulacion de los receptores alfa 1 aumenta la resistencia vascular
periférica por vasoconstriccion (vasos cutaneos, renales, esplacnicos) y produce hipertension
arterial.

La estimulacion de los receptores beta 2 disminuye la resistencia vascular periférica por
vasodilatacién y produce hipotension arterial.

2. Corazén: Tiene receptores beta 1 que producen aumento de la entrada de calcio idnico a las
células miocardicas, por lo que produce: aumento de la frecuencia cardiaca (cronotropis-
mo+), aumento de la velocidad de conduccion (badmotropismo+), aumento de la exitabilidad
(dromotropismo+), aumento de la fuerza de contraccion (inotropismo+), disminuye el periodo
refractario, acelera la contraccion y relajacion ventricular, acortando el tiempo de eyeccién
ventricular.

3. Presion arterial: Dependiendo del receptor estimulado se produce:

Receptor Alfa: Aumento de la presién arterial con aumento del tono vagal en forma
refleja lo que disminuye la frecuencia cardiaca, incrementando el volumen sistolico por au-
mento del retorno venoso.

Receptor Beta: Disminucién de la presién arterial diastélica y aumento ligero de la
presion sistdlica por aumento del retorno venoso.

La estimulacion por farmacos de accién alfa y beta, primero suben la presién arterial en
forma rapida y fugaz por efecto alfa, luego por efecto beta disminuyen la presion arterial pero
su efecto es mas duradero.

10. Explicara los efectos de los adrenoreceptores sobre el ojo.

Produce midriasis por estimulacion de los receptores alfa 1 del muasculo radial del iris y
facilitarian el drenaje del humor acuoso. La estimulacion de los receptores beta 2 aumenta la
produ ccion del humor acuoso.

11. Explicara los efectos de los adrenoreceptores sobre el aparato respiratorio.

El musculo liso bronquial tiene receptores beta 2 que al ser estimulados inducen a la relajacion
muscular, por lo tanto broncodilatacion. Por estimulacién de los receptores alfa de los vasos
sanguineos (vasoconstriccidn) tiene accién descong estiva que puede ser Util clinicamente.

12. Explicara los efectos de los adrenoreceptores sobre el aparato digestivo.

Los receptores alfa 2 y beta 2 relajan la musculatura lisa intestinal, ademas de reducir la
excrecion de sal y agua hacia la luz intestinal.

13. Explicaréa los efectos de los adrenoreceptores sobre el aparato genitourinario.

1. Utero: La estimulacion de los receptores beta 2 producen relajacion de la musculatura
uterina, lo que ayuda para prevenir el parto prematuro.
El proceso de eyaculacion esta mediado por los receptores alfa que son estimulantes.

2. Vejiga, esfinteres: Contienen receptores alfa 1 que producen contraccion muscular
generando continencia vesical y receptores beta 2 que producen relajacién.
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14. Explicara los efectos de los adrenoreceptores sobre las glandulas exécrinas.
1. Glandulas salivales: Por estimulaciéon de sus adrenoceptores producen secrecion de agua
y amilasa.
2. Glandulas sudoriparas apécrinas: Tiene receptores alfa especialmente en las palmas de
las manos que producen aumento del sudor.

15. Explicara los efectos de los adrenoreceptores sobre las glandulas endécrinas.

1. Pancreas: Aumenta la secrecion de insulina por estimulacion de los receptores beta y la in-
hibicion de su secrecion por estimulacion de receptores alfa 2.

2. Rifiones: Aumenta la secrecion de renina por estimulacion de los receptores beta 1 y la inhi-
bicién de su secrecion por estimulacion de receptores alfa 2.

16. Explicaréa los efectos de los adrenoreceptores el metabolismo corporal.

1. Lipdlisis: Estimulada por efecto beta 3 e inhibida por efecto alfa 2 al reducir el AMPc intrace-
lular.

2. Glucogendlisis: Por un estimulo alfa 1 se libera glucosa, el efecto beta 2 produce glu-
cogenodlisis.

3. Acidosis metabdlica: Producen las catecolaminas a dosis elevadas.

4. Potasio intracelular: El efecto beta 2 aumenta su captacién especialmente durante el
estres.

17. Indicara las caracteristicas farmacolégicas de las catecolaminas como simpaticomiméticos
especificos:

A.- Catecolaminas

1. Adrenalina: Por su efecto alfa es el mas importante vasoconstrictor, por su efecto beta 1
estimula el corazén y beta 2 produce broncodilatacion.

2. Noradrenalina: Tiene los mismos efectos que la adrenalina pero con efectos menos
potentes beta 2.

3. Isoproterenol: Tiene efectos beta 1y 2.

4. Dopamina: Tiene efectos D1 vasodilatando los vasos renales, esplacnicos, coronarios y
cerebrales. Los efectos D 2 suprimen la liberacién de la noradrenalina. Activa los receptores
beta 1 del corazon. En concentraciones elevadas puede simular las acciones de la
adrenalina.

5. Dobutamina: Tiene efectos alfa 1y beta 1.

18. Indicara las caracteristicas farmacolégicas de los otros simpaticomiméticos especificos:

1. Fenilefrina: Tiene un efecto alfa mayor a las de las catecolaminas al no ser inactivado por la
COMT.

2. Metoxamina: Con efectos semejantes a fenilefrina.

3. Efedrina: Su biodisponibilidad es alta y efectos prolongados, actia en forma directa e
indirectamente por liberacién catecolaminas. Buen descongestivo nasal.

4. Xilometazolina y oximetazolina: Producen vasoconstricién por accion alfa directa, se los
usa como descongestionantes nasales.

5. Amfetaminas: Todo el grupo penetra al SNC con facilidad y producen estimulacién del
comportamiento, agilidad mental y depresion del apetito.
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19. Indicara los usos terapelticos de los adrenoreceptores en transtornos vasculares.

Se usan los simpaticomiméticos para:

1. Urgencias hipotensivas: Se usan los simpaticomiméticos solo si es necesario preservar la
circulacién sanguinea cerebral y coronaria, en casos de hemorragia intensa, lesién de la
médula espinal, sobre dosis de antihipertensivos o depresores del SNC, pudiendo usarse la
noradrenalina, fenilefrina, metoxamina.

2. Choqu e: Debe tratarse rapida y adecuadamente por que puede volverse irreversible y llevar
a la muerte, lo principal es tratar la causa desencadenante, hoy se prefiere utilizar
substancias vasodilatadoras en su tratamiento, ya que existe una vasoconstriccion
importante en las circulaciones terminales cuando ya se ha instalado el choque.

Siempre se debe tratar de mejorar el riego sanguineo tisular, no necesariamente la pre-
sion arterial.

3. Disminuir el flujo sanguineo:

a) Para lograr mejor hemostasia: En cirugias (facial, bucofaringeas, nasofaringeas),
preferentemente con adrenalina o cocaina, porque disminuyen la congestion de las mucosas.

b) Reducir la difusion de los anestésicos: Al producirse una vasoconstriccion en la
zona anestesiada, no permitiendo su rapida absorcién y prolongando su accion.

c) Disminuir la congestion de mucosas inflamadas: En caso de resfrio coman, fiebre
del heno, se usan agentes topicos de corta duracion: la fenilefrina o fenilpropanolamina o de
larga duracion: xilometazolina o la oximetazolina.

20. Indicara los usos terapeuticos de los adrenoreceptores en transtornos cardiacos.
Se usan en:
1. Taquicardia paroxistica auricular: La elevacion de la presion causada por la fenilefrina o
metoxamina, producen un reflejo vagal que revierten la arritmia a ritmo sinusal.
2. Bloqueo completo y paro cardiaco: Se puede administrar adrenalina o isoproterenol
para disminuir el bloqueo o revertir el paro cardiaco, ya sea por via endovenosa o intracar-
diaca.

3. Insuficiencia cardiaca congestiva: Responde a estimulantes inotropicos positivos como la
dobutaminay prenalterol, pero pueden desarrollar tolerancia o desensibilizacion.

21. Indicara los usos terapeuticos de los adrenoreceptores en transtornos respiratorios.

Son de gran utilidad en el tratamiento del asma bronquial, especialmente los beta 2 estim-
ulantes al relajar el musculo liso bronquial e inhibir la liberacién de substancias broncocons-
trictoras.

22. Indicara los usos terapeuticos de los adrenoreceptores en la anafilaxis.

La adrenalina por via subcutanea es la droga de eleccion para el manejo del choqu e anafi-
lactico, el edema angioneurético y el asma producido por reaccion de hipersensibilidad, por
ejercer efectos alfa y beta combinados.

23. Indicara los usos terapeuticos de los adrenoreceptores en transtornos oftalmolégicos.

Sirven para:
1. Causar midriasis, mejoran la visualizacién de la retina en el fondo de ojo.
2. Descongestionar la conjuntiva en caso de reacciones alérgicas o inflamatorias.
3. Tratar el glaucoma con adrenalina en solucién local al 1 o 2 % junto a bloqueadores beta re-
ducen la presién intraocular.
24. Indicara los usos terapeuticos de los adrenoreceptores en transtornos genitourinarios.
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La ritodrina y la terbutalina como agonistas beta 2, relajan la musculatura del Gtero ocupado,
previniendo el parto prematuro.

25. Indicara los usos terapeuticos de los adrenoreceptores a nivel del Sistema Nervioso Central.

Las anfetaminas producen:

1. Mejora de la atencion y euforia por lo que se las mal usa como psicoestimulantes.

2. Ayuda en la produccién de narcolepsia.

3. Disminucion del apetito, es usado como anorexigeno.

4. Mejora del sindrome hipercinético en los nifios, los analogos de la anfetamina, disminuyen
hiperactividad fisica, mejoran la atencién y los problemas del aprendizaje.

26. Indicara que efectos toxicos producen los diferentes adrenoreceptores.

Sus efectos toxicos de los simpaticomiméticos son atribuibles a sus acciones sobre el sistema
cardiovascular y SNC.
A.- Cardiovasculares
1. Al aumentar la presién arterial: Pueden desencadenar edema agudo pulmonar o he-

morragias cerebrales.
2. Al aumentar la frecuencia cardiaca: Pueden desencadenar angina de pecho o infarto de

miocardio.
3. Al producir vasoconstriccion: Pueden producir isquemia y necrosis tisular por extrava-
sacion del simpaticomimético alfa, puede revertirse con un antagonistas alfa como la

fentolamina.

B.- Sistema Nervioso Central
1. Anfetaminas: Producen inquietud, insomnio, ansiedad, temblor, a dosis altas induce a
estados de paranoia.

27. Indicara cuando y por que esta contraindicado el uso de los adrenoreceptores.

Esta contraindicado:

1. En hipertension arterial por sus efectos alfa 1.

2. Enfibrilacién auricular y angina de pecho por sus efectos beta 1.

3. En hipertiroidismo por tener aumentados los receptores adrenérgicos.

Farmacologia Basicay 61

Clinica



FARMACOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Tema 14: Farmacologia de bloqu eantes de los adrenoreceptores

Subtema: Farmacos bloqu eantes de adrenoceptores alfa

Objetivos de aprendizaje:

1. Definiralos siguientes términos sobre bloqu eantes de adrenoceptores alfa:

1. Farmacos bloqu eantes de los adrenoreceptores
Son farmacos que producen bloqueo de la accién de los receptores a nivel postganglionar
del sistema simpatico, la estimulacion de los receptores esta a cargo de transmisores como la
noradrenalina, adrenalina y dopamina, que son importantes reguladores de las actividades del
corazébn y el sistema vascular periférico, el bloqueo de sus acciones produce diversas
respuestas fisolégicas que no hacen mas que manifestar un desequilibrio en la homeostasis
del sistema nervioso auténomo.

2. Farmacos bloqu eantes alfa
Son farmacos que evitan parcial o totalmente las acciones de la noradrenalina o adre-
nalina sobre los receptores de las terminaciones nerviosas simpaticas postganglionares, evi-
tando que los receptores alfa produzcan sus efectos fisioldgicos.

En su aplicacién clinica los bloqueantes alfa tienen pocos usos, mientras que los beta son
muy Utiles.

3. Tipos de blogu eantes simpaticos postganglionares alfa

Se tienen diferentes tipos de bloqueantes adrenérgicos alfa:
1. Bloqueantes alfa

a) Bloqueantes alfa 1

b) Bloqueantes alfa 2

2. Clasificaralos farmacos bloqu eantes adrenérgicos de acuerdo al tipo de receptor alfa o beta
que bloquean.

A. Antagonistas Alfa
Blog. alfa 1 Blog.alfaly 2 Blog. alfa 2
Fenoxibenzamina Fentolamina Tolazolina
Prazocina Yohimbina
Trimazocina
Terazocina
Doxazocina
Indoramina

B. Blogu eantes especiales

Urapadil: Bloqueante alfa 1, debil beta 1, debil agonista alfa 2
Labetalol: Bloqueante alfa 1, beta 1y 2
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3.

8.

Explicarad los mecanismos de accion de los bloqu eantes de los adrenoreceptores alfa.

1. Reversibles: Producen un bloqueo de tipo competitivo, generalmente desplazando al ago-
nista.

2. Irreversibles: Se unen en forma covalente al receptor, de tal manera que no se desprenden
del receptor y la accion reaparece al sintetizarse nuevo receptor. El Unico farmaco de este
grupo es la fenoxibenzamina.

Explicara los efectos de los bloqu eantes alfa de los adrenoreceptores sobre el aparato car-
diovascular.

Produce una vasodilatacion venosa y arterial al bloquear los receptores alfa 1, lo que disminuye
la presion arterial por disminucion de la resistencia vascular periférica (vasodilatacion), disminuye
el retorno venoso y el gasto cardiaco, tanto en personas de pie como en decubito dorsal, que se
manifiesta con hipotension postural y taquicardia refleja.

Explicara el mecanismo del efecto de inversién de la adrenalina.

Al tener la adrenalina efectos alfa y beta 2 convierten la accion presora por efecto alfa en una
accion depresora por efecto beta 2. El empleo crénico de los antagonistas alfa puede producir un
aumento compensatorio del volumen sanguineo.

Explicara los efectos que producen los blogu eantes alfa de los adrenoreceptores sobre
otros organos.

. Ojo: Disminucion del tono del musculo dilatador pupilar.

. Vejiga: Disminucién en la resistencia al flujo de orina y eyaculacion retrégrada.
. Sudoracién: Disminuyen la diaforesis.

Nasal.- Disminuye la congestion nasal.

B wWN P

Indicara las caracteristicas farmacoldgicas de la fentolaminay tolazolina.

1. Fentolamina: Es un derivado imidazélico que actua como potente antagonista competitivo
de los receptores alfa 1 y 2 y los receptores de serotonina. Es un agonista sobre los recep-
tores muscarinicos y histaminicos (H1 y H2). Sus efectos adversos mas importantes son:
aumento del peristaltismo intestinal con diarrea y dolor célico intestinal aumento de la
secrecion gastrica, taquicardia intensa, arritmia y angina.

2. Tolazolina: Es menos potente que la fentolamina, pero se absorbe mejor por via oral. Sirve
en el tratamiento de la hipertensién pulmonar del recién nacido.

Indicard las caracteristicas farmacologicas de la fenoxibenzamina.

1. Fenoxibenzamina: Produce bloqueo irreversible porque dura de 14 a 48 hrs. en su accion.
Es selectiva para los receptores alfa 1, inhibe la recaptura de la noradrenalina en las termi-
naciones nerviosas. Bloquea los receptores H1, acetilcolina, muscarinicos, dopaminérgicos y
serotoninicos. Sirve para bloquear las acciones presoras de las catecolaminas, puede
producir aumento del gasto cardiaco en forma refleja.

Sus efectos adversos son por bloqueo alfa: Hipotension postural, taquicardia, obstruc-
cion nasal e inhibicion de la eyaculacién, como penetra al SNC puede producir fatiga, seda-
cion y nausea.

Clinica
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9. Indicara las caracteristicas farmacologicas del prazosin.

Es un antagonista alfa 1 selectivo en el territorio venoso y arterial muy potente con baja
afinidad por los alfa 2, lo que explica la ausencia de taquicardia comparado con los otros del grupo.
Sirve para el tratamiento de la hipertensioén arterial.

10. Indicara las caracteristicas farmacolégicas de los otros bloqu eantes alfa.

1. Yohimbina.- Es un bloqueador selectivo alfa 2, que tiene poca importancia clinica ,
aparenta mejorar la neuropatia diabética y la funcién sexual.

2. Analogos de prazosin: Tienen diferencias en su vida media, el terazosin (12 hrs.), tri-
mazosin (3 hrs.), doxazosin (9 hrs.), indoramin. Se los utiliza como antihipertensivos.

11. Indicara las caracteristicas del feocromocitomay el uso terapeutico de los bloqueantes de
los adrenoreceptores alfa.

1. Feocromocitoma: Es un tumor productor adrenalina y noradrenalina de la cadena
simpatica, que generalmente se localiza en la médula suprarrenal, produciendo los sintomas de
exceso de catecolaminas (hipertensién arterial, taquicardia, arritmia, temblor, sudoracién) que se
diagnostica con la medicion en orina de las catecolaminas o sus metabolitos circulantes y se trata
con fenoxibenzamina para bloquear sus efectos alfa en el preoperatorio y la fentolamina en el
transoperatorio.

12. Indicara los usos terapeuticos de los bloqu eantes alfa de los adrenoreceptores en la hiper-
tension arterial.

1. Urgencia hipertensiva: El labetalol se usa con mayor frecuencia.

2. Hipertension arterial crénica: El prazosin o analogos sirven para tratar la hipertension
arterial leve o moderada, hay que cuidar la hipotension postural que produce desde la
primera dosis.

13. Indicara los usos terapeuticos de los bloqu eantes alfa de los adrenoreceptores en trans-
tornos vasculares:

1. Enfermedad vascular periférica: La fentolamina, tolazolina o fenoxibenzamina pueden
ser (tiles en los pacientes con angioespasmo, como en la enfermedad de Raynaud, como
drogas alternativas estan los bloqueadores de los canales de calcio.

2. Extravasacién de vasoconstrictores: La extravasaciéon puede producir isquemia y
gangrena del tejido afectado, la fentolamina invierte los efectos alfa de los vasoconstrictores
cuando se la administra en forma local en el tejido isquémico.

14. Indicaralos usos terapeuticos de los bloqu eantes alfa de los adrenoreceptores en la obs-
truccion urinaria.

1. La fenoxibenzamina es util en el tratamiento de la hipertrofia prostatica cuando el paciente

no se puede operar por un alto riesgo operatorio.
2. El prazosin a dosis bajas mejora la diuresis de algunos pacientes con sintomas obstructivos.
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15. Indicara que efectos colaterales producen los diferentes bloqu eantes alfa de los adrenore-
ceptores.

Los més importantes son:

1. Hipotension ortostatica

2. Taquicardia refleja

3. Congestién nasal

4, Transtornos en la eyaculacion

16. Indicara cuando esta contraindicado el uso de los bloqu eantes alfa de los adrenoreceptores.

Esta contraindicado en la:

1. Insuficiencia renal

2. Ulcera péptica

3. Insuficiencias vasculares
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Tema 15: Farmacologia de bloqu eantes de los adrenoreceptores
Subtema: Farmacos bloqu eantes de adrenoceptores beta

Objetivos de aprendizaje:

1. Definiralos siguientes términos sobre bloqu eantes de adrenoceptores beta:

1. Blogu eantes de los receptores simpaticos postganglionares beta.
Son farmacos que antagonizan los efectos de las catecolaminas sobre los adrenoceptores
beta, lo hacen en forma competitiva reversible.
Se tienen diferentes tipos de bloqueantes adrenérgicos beta 1, 2 y 3, el bloqueo de los
receptores beta 1 son los de mayor aplicacién clinica, algunos bloqueantes beta, tambien
tienen accion anestésica local.

2. Clasificara los farmacos bloqu eantes adrenérgicos de acuerdo al tipo d e receptor beta que
bloquean.

A. Antagonista Beta

Blog. beta 1 Blog. betaly 2 Blog. beta 2
Metoprolol Propanolol Butoxamina
Acebutolol Timolol

Alprenolol Nadolol

Atenolol Pindolol

Esmolol Carteolol

Betaxolol Penzabutolol

B. Bloqu eantes especiales

Urapadil: Bloqueante alfa 1, debil beta 1, debil agonista alfa 2
Labetalol: Bloqueante alfa 1, beta 1y 2

3. Explicaralos mecanismos de accion de los bloqu eantes de los adrenoreceptores beta.

Actuan bloqueando en forma competitiva reversible los efectos de las catecolaminas y otros
agonistas beta sobre los receptores postganglionares simpaticos, generalmente no producen
activacion del receptor, por esto se llaman antagonistas puros.

4. Mencionara las caracteristicas farmacocinéticas de los antagonistas de receptores beta.

1. Absorcién: Se absorben bien por via oral y su concentracion maxima esta luego de tres
horas de su ingestion.

2. Biodisponibilidad: Hay una gran variabilidad de biodisponibilidad para todos los anta-
gonistas beta, excepto para el pindolol. El propanolol experimenta un importante efecto de
primer paso por lo que tiene una biodisponibilidad baja y depende de la dosis, al existir una
saturacion hepética.

3. Distribucion y eliminacion: Se distribuyen rapidamente y tienen una vida media de 2 a 5 ho-
ras. Se metabolizan generalmente en el higado, excepto el nadolol que se excreta
exclusivamente por rifion. Llama la atencion que sus efectos farmacolégicos sean general-
mente por mayor tiempo que su vida media.

5. Explicara los efectos de los bloqu eantes beta de los adrenoreceptores sobre el aparato car-
diovascular.
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1. Hipertension arterial: Por miltiples factores (vasculares, cardiacos, renina angiotensina y
SNC) algunos no muy comprendidos, son muy utiles en el tratamiento de la hipertension
arterial.

2. Corazon: Los bloqueantes beta 1 que producen disminucion de la entrada de calcio i6nico a
las células miocardicas, por lo que produce: disminucién de la frecuencia cardiaca
(cronotropismo-), disminucién de la velocidad de conduccién (badmotropis-mo-), disminucion
de la fuerza de contraccién (inotropismo-), disminucién del automatismo (dromotropopismo-),
disminucién de la conduccién auriculo ventricular con aumento del intérvalo P-R en el ECG,
por bloqueo del nodo auriculoventricular.

3. Presion arterial: Los bloqueantes beta se oponen a la vasodilatacion mediada por re-
ceptores beta 2 por lo que puede haber un ligero aumento inicial de la presién por predominio
alfa, luego se antagoniza la liberacion de renina, disminuyen las actividades cardiacas, con lo
gue baja la presion arterial.

6. Explicaralos efectos que producen los bloqueantes beta de los adrenoreceptores sobre las
vias respiratorias.

1. Broncoespasmo: El blogqueo de receptores beta 2 produce contraccion de la musculatura
lisa bronquial por lo que puede desencadenarse un ataque asmético. Al no ser los blo-
gueantes beta 1 o beta 2 especificos, no d eben administrarse en pacientes asmaticos.

7. Explicara los efectos que producen los bloqu eantes beta de los adrenoreceptores sobre el
ojo y SNC.

1. Reducen la presién intraocular: Debido a la disminucion de la produccion del humor
acuoso, por lo que son utiles en el tratamiento del glaucoma.
2. Accion sedante y ansiolitica sobre el SNC.

8. Explicara los efectos end6crinos y metabdlicos que producen los bloqu eantes beta de los
adrenoreceptores.

1. Inhiben la lipdlisis

2. Inhiben parcialmente glucogendlisis: Por lo que debe usarse con cuidado en pacientes diabé-
ticos insulino dependientes.

3. Aumentan los triglicéridos y disminuyen lipoproteinas de alta densidad: Por lo que aumentan
el riesgo de enfermedades cardiovasculares especialmente coronarias, el prazosin no
produce este efecto.

4. Disminuyen la liberacion de renina angiotensina.

5. Disminuyen la transformacion periférica de T3 a T4 vy bloguean los efectos beta sobre el
corazon, por lo que favorecen el tratamiento del hipertiroidismo y tormenta tiroidea.

9. Explicaréa los efectos no relacionados con el bloqueo beta de los adrenoreceptores.

1. Accién agonista beta: Algunos beta bloqueadores (dicloroisoproterenol, pindolol, acebutolol)
tienen accion agonista beta.

2. Accion anestésica local: Al producir estabilizacién de las membranas neuronales, algunos
bloqueadores beta producen un bloqueo de la conduccion nerviosa por bloquear los canales
de sodio, por su escasa hiodisponibilidad no tienen mucha aplicacién clinica.

10. Indicara las caracteristicas farmacolégicas del propanolol, metoprolol, atenolol, esmolol y
acebutolol.
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1. Propanolol: Es el medicamento patrén del grupo.

2. Metoprolol, atenolol, esmolol y acebutolol: Al ser bloqueantes selectivos beta 1, pueden
usarse con menores precauciones en diabéticos o en enfermos cardiovasculares peri-
féricos.

11. Indicara las caracteristicas farmacolégicas de la nadolol, timolol, pindolol, acebutolol.

1. Nadolol: Efectos iguales al timolol, poco usado por su accion muy prolongada.

2. Timolol: Tiene excelentes efectos hipotensores oculares, no accidn anestésica local. Se usa
en el glaucoma.

3. Pindolol y acebutolol: Tienen actividad parcial agonista beta. Son eficaces para tratar la
hipertension arterial y angina de pecho.

12. Indicara las caracteristicas farmacoldgicas del labetalol, esmolol.

1. Esmolol: De accion ultracorta (10 min), por lo que es utilizado por venoclisis continua, es util
en arritmias supraventriculares, hipertensién perioperatoria y en isquemia del miocardio.

2. Labetalol: Tiene un efecto bloqueante alfa y beta potente, induce hipotension que se acom-
pafia de ligera taquicardia.

13. Indicara los usos terapeuticos de los bloqu eantes beta de los adrenoreceptores en la hiper-
tension arterial.

1. Tratamiento de la hipertension: Son bien tolerados y aunque pueden utilizarse solos en el
tratamiento de la hipertension, generalmente actlan mejor asociados con diuréticos o
vasodilatadores. Hoy el labetalol por sus efectos bloqueantes alfa y beta es el mas eficaz.

14. Indicaralos usos terapeuticos de los bloqu eantes beta de los adrenoreceptores en los
transtornos cardiacos:

1. Enfermedad isquémica cardiaca: Reducen la frecuencia de los episodios de angina y
mejoran la tolerancia al esfuerzo, por disminucién del trabajo del corazén y de la demanda de
oxigeno.

2. Arritmias cardiacas: Al aumentar el periodo refractario en el nodo auriculoventricular y
disminuir la excitabilidad miocardica, son Utiles en el tratamiento de los focos ectépicos, las
arritmias supraventriculares y ventriculares, ademas reducen el indice de respuesta
ventricular en el aleteo y fibrilacion auricular.

3. Cardiomiopatia obstructiva: Al retardar la eyeccion ventricular y disminuir la resistencia
vascular periférica, incrementan el volumen sistélico, mejorando la isquemia.

4. Aneurisma disecante aortico: Al disminuir la frecuencia cardiaca, la velocidad de eyeccion y
la presion sistélica pueden retardar el desarrollo del aneurisma.

5. Insuficiencia cardiaca cong estiva: Paradojicamente aparentan mejorar la ICC que no de-
penda del estimulo simpatico para mantener el gasto cardiaco.

15. Indicara los usos terapeuticos de los bloqu eantes beta de los adrenoreceptores en el glau-
coma.

1. Glaucoma: El timolol al reducir la produccién del humor acuoso, por bloqueo del AMPc, re-
duce la presién intraocular en el glaucoma de angulo abierto. Actualmente existen el
betaxolol y levobuno lol de buen efecto sobre el glaucoma.

16. Indicara los usos terapeulticos de los bloqu eantes beta de los adrenoreceptores en el hiper-
tiroidismo.
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17.

18.

19.

Los bloqueantes beta limitan los sintomas clinicos de la hiperestimulacion cardiaca e inhiben la
conversion periférica de T3 a T4, al bloguear los efectos beta estimulantes sobre el sistema
cardiovascular, producido por el aumento de la sensibilidad de los receptores beta 1 por accion
hormonal tiroidea, quien descadenan una mayor actividad simpatica.

Indicara los usos terapeuticos de los blogu eantes beta de los adrenoreceptores en transtor-
nos neuroldgicos.

1. Migrafias: El propanolol disminuye la frecuencia e intensidad del las migrafas.

2. Temblor: Disminuyen el temblor de la musculatura esquelética.

3. Ansiedad: Las manifestaciones somaticas de ansiedad mejoran en forma espectacular con
dosis bajas de propanolol y por el mismo efecto el sindrome de abstinencia al alcohol.

Indicara que efectos colaterales produ cen los diferentes bloqu eantes beta de los adrenore-
ceptores.

1. SNC: Sedacion, laxitud, depresién, astenia.
Transtornos en el suefio, pesadillas
Dificultad en la concentracion

2. Respiratorio: Broncoespasmo

3. Sindrome de supresion: Los bloqueantes beta adrenérgicos deben suprimirse en forma

gradual, porque pueden producir:
Hipertension arterial
Arritmias, taquicardia
Angina de pecho, infarto de miocardio

4. Endé crino: Hipoglicemia

. Insuficiencia vascular periférica: La empeoran

6. Impotencia sexual

(&)

Indicara cuando esta contraindicado el uso de los bloqu eantes beta de los adrenorecepto-
res.

Esta contraindicado en:

Bradicardia, bloqueo A-V

Asma bronquial

Insuficiencia Cardiaca Congestiva?
Pacientes ulcerosos

Diabéticos insulino dependientes

aprwbdhPR
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FARMACOLOGIA DEL APARATO CARDIOVASCULAR
1. Introdu ccién

Para que cualquier producto de secrecién enddg ena (hormonas) o substancia exégena (nu-
trientes, oxigeno, medicamentos, etc.) llegue hasta el Gltimo rincon de nuestro cuerpo, existe el com-
plicado funcionar del aparato cardiovascular, sus alteraciones patoldgicas en el mundo de hoy, son
una de las principales causas de morbimortalidad, sin embargo se ha avanzado mucho en la
compresion fisiopatolégica y tratamiento de sus enfermedades, gracias a las mejoras tecnolégicas en
la bioguimica, farmacologia, electrofisiologia, hemodinamia y ecocardiografia.

Cuando la presion arterial dentro del territorio cardiovascular se mantiene constantemente
elevada, se producen lesiones vasculares, principalmente en los territorios vitales de nuestro cuer-
po, como el cerebro, corazén y rifiones, que predisponen a la aparicién de: accidentes cerebrovascula-
res, miocardiopatias hipertréficas, coronariopatias, insuficiencia renal crénica, retinopatias, etc. En el
presente gracias al mejor conocimiento de la fisiopatogenia de la hipertension arterial (continente,
contenido, mecanismos reguladores), se ha logrado producir medicamentos que reducen en forma
eficaz la presion arterial con un riesgo minimo de efectos colaterales y toxicidad debido a su uso
prolongado.

Existen alteraciones ateromatosas o0 espasticas en los pequefios vasos arteriales que dis-
minuyen la irrigacién de territorios importantes de nuestro organismo, como el cardiaco, alli producen
una cardiopatia isquémica que se manifiesta principalmente como angina de pecho y que puede
terminar en un infarto miocardico, para prevenirlos farmacolégicamente se emplean vaso-
dilatadores potentes, que permiten la llegada de oxigeno de acuerdo con las demandas de los terri-
torios afectados o bloqueadores beta adrenérgicos que disminuyen el trabajo del corazon redu-
ciendo sus necesidades de oxigeno, evitando asi la lesién histica por anoxia, tambien se usan para
restablecer el flujo sanguineo: vasodilataciones coronarias percutaneas (angioplastias) y cirugias
coronarias.

Las alteraciones del ritmo (bradicardia, taquicardia, extrasistoles) producidas por cambios en la
morfofisiologia cardiaca: focos ectdpicos, conducciones aberrantes, miocardiopatias, infarto agudo de
miocardico, uso de medicamentos (digital, anestésicos), etc., le hacen perder al corazén su capacidad
trabajar sincrénicamente y bombear adecuadamente la sangre, llegando a alteraciones
hemodinamicas, que pueden ser incompatibles con la vida. Las arritmias de acuerdo al lugar donde
se generan los impulsos eléctricos patolégicos (supraventriculares, ventriculares), demandan un
manejo terapéutico electivo: farmacolégico (antiarritmicos), marcapaso, cardioversion, quirargico y
tienen un prondstico diferente.

Por diversas patologias cronicas (valvulopatias, miocardiopatias) o agudas (infarto, derrame
pericardico) el corazon pierde la capacidad de vencer como bomba la resistencia vascular y cumplir
con las demandas del organismo (nutrientes, oxigeno) por encontrarse insuficiente, produciéndose la
congestion de los territorios vasculares vitales, para aliviar este problema se tienen medicamentos
gue aumentan la fuerza de contraccion miocardica (inotropicos positivos), otros que reducen la
resistencia vascular periférica (vasodilatadores) y los que disminuyen el liquido del territorio vascular
(diuréticos), existen actualmente drogas muy potentes que han logrado combinar estos efectos y
disminuyen rapidamente la congestién de los territorios vasculares, especialmente del pulmonar, que
pone en peligro la vida al no poderse producir una hematosis adecuada. Cuando un corazén no
puede responder a las demandas metabdlicas de nuestro organismo, a pesar de estar colaborado por
cualquier otro medio terapéutico, si esta indicado se debe realizar el transplante cardiaco.
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Tema 16: Farmacologia del Sistema Cardiovascular

Subtema: Bases tedricas para el tratamiento de las arritmias

Objetivos de aprendizaje

1. Definiralos siguientes términos usados frecuentemente en arritmias cardiacas.

1. Arritmias cardiacas

Son alteraciones que se producen por despolarizaciones anormales que se generan en el
sitio donde se originG: el impulso, su frecuencia o conduccion de la actividad eléctrica del
corazén, las arritmias son causadas por una actividad anormal del marcapaso o una pro-
pagacion anormal de los impulsos.

Ciertos tipos de arritmia, pueden ser peligrosos por las alteraciones hemodinamicas que
provocan 6 por la posibilidad de degenerar en otros tipos de arritmias que son potencialmente
mortales, por lo que su manejo generalmente implica una emergencia.

Las arritmias son un problema frecuente e importante en la practica clinica.

. Potencial de membrana o de reposo

Es la diferencia de potencial eléctrico (-80mV), cuando la célula se encuentra en reposo
(polarizada), que posee el medio intracelular con respecto al medio extracelular, esta dado por
la diferencia en las concentraciones de los iones en ambos lados de la membrana, esto a su
vez es consecuencia de la permeabilidad selectiva de la membrana a los diferentes iones.

La membrana celular es 60 veces mas permeable al pasaje del K que al Na.

. Potencial de accién

Se produce luego de la aplicacién de un estimulo eficaz (mayor al valor umbral) sobre
cualquier fibra del miocardio que altera la permeabilidad de la membrana y por lo tanto su
potencial de reposo, permitiendo el ingreso rapido de Na al interior de la célula, haciendo al
medio intracelular positivo y negativisando el medio extracelular, creando asi una nueva de
diferencia de potencial (+30 mV), este un nuevo potencial se denomina potencial de accién,
en este momento la célula esta despolarizada.

.Bombade Na, K

Gracias a la Na, K ATPasa se produce un mecanismo enzimatico de transporte activo
ligado a la membrana celular, que trata de mantener la diferencia de concentracién del Na y el
K a nivel celular, depende de la energia suministrada por el metabolismo celular (ATP). Cada
ciclo de transporte saca 3 atomos de Na al medio extracelular e introduce 2 atomos de K al
intracelular.

5. Automatismo

la capacidad que tienen las células especializadas para despolarizarse espontanea, ritmica
y ciclicamente, se llama también cronotropismo.

El automatismo cardiaco es regulado por el nodo sinusal y por esto se lo denomina como
marcapaso. El automatismo es menor en el Haz de His y ain menor en las fibras de Purkinje.

En condiciones normales el nédulo AV y el misculo contractil cardiaco carecen de automa-
tismo.
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6. Condu ctibilidad

Es la propiedad que tiene la célula de conducir un impulso a través de ella, se llama
también dromotropismo.

El Haz de His y sus ramas derecha e izquierda tienen una velocidad de conduccion de 4 -6
mts./seg., la auricula 2-3 mts./seg, el ventriculo 400 mm/seg y el nodo AV 200 mm/seg.

7. Exitabilidad
Es la propiedad que tienen la células cardiacas de poder despolarizarse, cuando reciben
un estimulo de suficiente magnitud, se llama también batmotropismo, esta en relacion directa
con el potencial de membrana.

8. Refractariedad

Es la propiedad por medio la cual las células no responden a ningun estimulo en cierto
periodo de su repolarizacion (periodo refractario).

9. Periodo refractario absoluto o efectivo

Cuando la célula es completamente inexitable, comienza en la fase 0 y termina en la parte
media de la fase 3 (vértice de la onda T), de la curva de despolarizacion.

10. Periodo refractario relativo

Corresponde al declive de la fase 3 (rama descendente de la onda T), la célula podra res-
ponder si el estimulo es suficientemente intenso.

2. Explicaréa las etapas fisiolégicas parala produccion de un ritmo cardiaco normal y su re-
lacién con el electrocardiograma (ECG).

En un corazén normal:

1. El impulso eléctrico se origina ritmicamente en el nodo sinusal, con una frecuencia de 60
a100 impulsos por minuto de acuerdo a la demanda.

2. Este impulso se propaga a la propia musculatura auricular dando origen a la contraccién auri-
cular. Corresponde a la onda P del ECG.

3. El impulso sinusal se transmite rapidamente a lo largo de los haces internodales hacia el
nédulo AV, la conduccion de éste impulso a través nodo AV se hace muy lenta. Corresponde
al segmento P-R del ECG.

4. Luego del nodo AV se transmite rapidamente por el sistema de His-Punkinje hacia la muscu-
latura ventricular, originando la contraccién ventricular. Corresponde al complejo QRS del
ECG.

3. Enumerara los electrolitos que intervienen en la generacion d el potencial de accion de una
célula cardiaca.

1. Sodio (Na)
2. Potasio (K)
3. Calcio (Ca)

4. Explicara como se produce el potencial de membrana o reposo de la célula cardiaca.

La diferencia de potencial es de -90 mV en relacién de las cargas positivas del exterior y
negativas del interior de la célula cardiaca en reposo. En este estado se dice que la célula esta
polarizada. La carga positiva (+) externa se debe a la mayor concentracion de sodio en el liquido
extracelular. La carga negativa (-) se debe a la baja concentracién de sodio intracelular, pueden
existir muchos iones negativos sin neutralizar.
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5.

Explicard como se produce el potencial de accién de la célula cardiaca.

El paso de iones a través de los conductos idnicos desempefian un papel primordial en la
actividad eléctrica y mecéanica del corazén, este movimiento de iones constituye la génesis del
potencial de accién al producir la despolarizacién de la membrana celular.

Explicaralarelacion del paso del Na, Ky Ca através los canales y apertura de compuertas
de la membrana celular.

Los iones pasan a través de canales, que son especificos para cada ion.

Los canales de sodio y calcio tienen dos compuertas: la compuerta de inactivaciéon h y la com-
puerta de activacion m. Los canales de potasio tienen una séla compuerta.

Cada compuerta es abierta o cerrada por las condiciones especificas de la transmembrana:
Voltaje, I6nicas, Metabdlicas

Las compuertas de los canales de sodio son sensitivas al voltaje.

Los canales se pueden encontrar en tres fases:

1. Canal en reposo donde ambas compuertas h y m estan cerradas.

2. Canal activado donde por un estimulo activador apropiado, la compuerta se abre y permite
el influjo de iones de sodio o de calcio de acuerdo al canal activado.

3. Canal inactivado donde pocos milisegundos después la compuerta h se cierra, inactivando
al canal e interrumpiendo el flujo de sodio al interior de la célula.

La mayoria de las drogas antiarritmicas actlan en la fase activada e inactivada y no en el canal
en reposo.

El movimiento de los iones a través de la membrana también puede ser pasivo "cuesta abajo",
otro mecanismo muy importante para mantener las concentraciones i6nicas dentro de la célula en
niveles apropiados, es la bomba de Na, K y la Na, K ATPasa, que es una enzima que se
encuentra en la membrana celular.

Explicara la relacion qu e existe entre el potasio entre la células marcapaso y no marcapaso.

La membrana de las células no marcapaso son mas permeables al potasio y menos a los
otros iones, por este hecho el potencial de membrana se aproxima al potencial de equilibrio del
potasio.

Si el potasio extracelular se aumenta (dafio celular en un infarto agudo de miocardio), el poten-
cial de equilibrio del potasio desaparece y aparecen arritmias, por esto los cambios en el potasio
extracelular tienen efectos dramaticos e impredecibles en el potencial de reposo en las células
no marcapaso.

En las células del marcapaso (sean normales o ectdpicas) la despolarizacion espontanea
ocurre durante la diastole, donde hay una disminucidn a la permeabilidad al potasio.

Farmacologia Basicay 73

Clinica



FARMACOLOGIA DEL APARATO CARDIOVASCULAR

8. Enumerara las fases de la curvay su significado dentro del potencial de accién de las
células cardiacas :

FASE 0 de ascenso (despolarizacién)
FASE 1 de repolarizacién temprana
FASE 2 de meseta

FASE 3 de repolarizacién rapida tardia
FASE 4 de reposo (diastole)

9. Describiralas 5 fases de la generacién del potencial de accion en las células cardiacas.

La fase 0 de ascenso el potencial de accion se origina cuando un estimulo lleva a la célula a su
potencial umbral y se inicia la despolarizacion, en la fase 0, la curva asciende verticalmente
hasta alcanzar su pico sobre la linea de los 0 mV. En esta fase se activan las compuertas de los
canales de sodio, donde la permeabilidad para el sodio esta incrementada.

La fase 1 de repolarizacion temprana se produce luego que el sodio extracelular penetra den-
tro de la célula, sin embargo esta penetracion de sodio es muy breve, porque si bien las
compuertas "m" se abren, las compuertas "h" se cierran, inactivando los canales de sodio, esto
reduce brdscamente el ingreso de sodio, produciendo una caida corta de la curva, luego el
potencial de membrana comienza a retornar a su nivel de reposo.

La fase 2 en meseta se debe a un equilibrio entre: una corriente lenta de calcio que estimula la
bomba de calcio intracelular y que pone en marcha al calcio intracelular.

Salida de potasio en forma lenta.

La fase 3 de repolarizacion final, aparece como resultado de: la inactivacion completa de los
canales de sodio y calcio, la mayor y continua salida de potasio (corriente repolarizante de po-
tasio).

Es decir el flujo de calcio hacia el interior de la célula es superado por el de potasio en direccion
contraria.

La fase 4 de reposo (recuperacion iénica), gracias a la ATPasa de sodio y potasio los iones re-
tornan a sus valores normales de reposo.

Esta fase 4 registra una linea recta en las células sin automatismo 0 no marcapaso y requiere
de un estimulo adecuado para alcanzar el umbral. En cambio la célula marcapaso, tiene una
pendiente de despolarizacion espontanea (no horizontal) y se dirige hacia el potencial de umbral,
esto depende de la corriente i6nica de sodio y calcio que tiende a despolarizar la membrana y
una disminucion en la corriente de potasio repolarizante.

10. Esquematizara de un po tencial de accion completo de una célula cardiaca y de una célula
marcapaso.
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11. Esquematizara el corazén, su relacién con la actividad eléctrica normal y el ECG.

12. Indicara que factores influyen en el potencial de accion d e una célula cardiaca.

1. Varios factores aumentan o disminuyen la frecuencia del disparo de una célula automatica:
Hipocalcemia: Disminuye el potencial de umbral y la célula se dispara con mas facilidad.
Hipercalemia: Aumenta el umbral del potencial de reposo, acortandose la fase 4.
Adrenalina: Aumenta la pendiente de la fase 4
Acetilcolina: Disminuye la pendiente de la fase 4.

13. Explicara como influye el efecto del potencial de reposo en los potenciales de accién en las
actividades electrofisiolégicas del corazon.

1. La reduccion en la permeabilidad al sodio tiene las siguientes consecuencias.
Disminuye la velocidad de cambio de voltaje de la membrana
Reduce la amplitud d el potencial de accién
Disminuye la excitabilidad
Disminuye la velocidad de condu ccién
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Durante la fase de la meseta del potencial de accién, la mayoria de los canales de sodio estan
inactivados. En la repolarizacion la recuperacion de la inactivacion acontece (las compuertas h se
reabren), si los canales son nuevamente excitables.

En base a esto otro efecto del potencial menos negativo es la prolongacion de este tiempo de
"recuperacion”, que se refleja en un incremento en el periodo refractario efectivo.

El potencial de reposo puede reducirse en caso de hipercalcemia, bloqueo de la bomba de
sodio y dafo celular isquémico, esto trae como consecuencia una depresion de la corriente de
sodio en la fase 0 del potencial de accién. Sin embargo esas células despolarizadas encuentran
potenciales de accidn que incrementan la permeabilidad al calcio o disminuyen la permeabilidad al
potasio, estas serian las llamadas respuestas lentas (velocidad de conduccion lenta). Esto es
normal a nivel de los nodos sinoauricular y auriculoventricular, ya que sus tejidos tienen un
potencial de reposo normal en el rango de -50 a -70 mv. Estas respuestas lentas son importantes
para comprender algunas arritmias.

Todo esto es importante para comprender la fisiopatologia de las arritmias y el mecanismo de
accion de los antiarritmicos.

14. Explicara como el transtorno en la formacién del impulso eléctrico es un mecanismo
productor de arritmia.

1. Se sabe que intervalo entre las despolarizaciones de una célula marcapaso es la suma de:
La duracion del potencial de accién
La duracion del intervalo diast6lico
2. Si la duracion de cada uno de estos factores de acorta, el ritmo del marcapaso se acelera.
3. El factor mas importante es la duracion d el intervalo diastélico que esta determinada por:
Potencial diastélico maximo
Pendiente de la fase 4 de despolarizacion
Potencial umbral
Duracion del potencial de accion
4. A veces la descarga del marcapaso puede acelerarse, esto sucede principalmente si hay:
Un incremento de la pendiente de despolarizaciéon de la fase 4.
Este incremento puede suceder si existe:
Hipokalemia (facilita la descarga espontanea)
Estimulacién b etaadrenérgica (simpaticomiméticos)
Dilatacién d e fibras
Acidosis
Despolarizacion p arcial por lesién miocardica
5. Los agentes beta bloqueadores, como el propanolol van a enlentecer la fase 4.

15. Explicara como el transtorno en la condu ccion del impulso eléctrico es el mecanismo mas
comun en la produccién de arritmias.

El mecanismo de reentrada o "movimiento circular" es el mas comun, donde un impulso rein-
gresa y estimula mas de una vez a las fibras cardiacas.
Se requieren 3 condiciones para que ocurra este mecanismo donde debe existir:
1. Un obstaculo anatdmico o fisioldgico a la conduccién homogénea.
2. Un bloqueo unidireccional, la conduccion no puede pasar en una direccién, pero si puede
continuar en la direccion opuesta.
3. Un tiempo de conduccién a lo largo del circuito, debe ser mayor que el periodo refractario
efectivo.
El mecanismo de reentrada se produce generalmente cuando hay una condu ccién deprimida
por una regién lesionada o con isquemia.

16. Enumerard los factores que desencadenan o exacerban las arritmias.
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. Isquemia, Hipoxia

. Acidosis, Alcalosis

. Anormalidades electroliticas (del potasio y del calcio)
. Excesiva exposicién a catecolaminas

. Influencias del sistema nervioso autbnomo

. Toxicidad por farmacos (Digital, Antiarritmicos)

. Distension de fibras cardiacas

. Tejido enfermo cicatrizado

0O ~NO UL, WNBE

17. Indicara en que tipo de pacientes pueden encontrarse arritmias.

1. Pacientes asintométicos

2. Pacientes sintomaticos (mas frecuentemente) con:
Palpitaciones
Sincopes
Insuficiencia cardiaca (edema agudo de pulmén)
Angina de pecho

18. Enumerara porqué mecanismos las arritmias produ cen alteraciones hemodinamicas.

1. Frecuencia cardiaca excesivamente rapida

2. Frecuencia cardiaca muy lenta

3. Pérdida de la contribucion auricular al llenado ventricular
4. Incapacidad del ventriculo para expulsar la sangre

19. Indicara por que medios se pueden tratar las arritmias cardiacas.

1. Farmacoldgicos

2. No farmacolégicos
Marcapasos
Cardioversion
Procedimientos quirdrgicos
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Tema 17: Farmacologia del Sistema Cardiovascular
Subtema: Farmacos para el tratamiento de Arritmias Cardiacas
Objetivos de aprendizaje
1. Indicara cuales son los objetivos para el tratamiento con antiarritmicos.

1. Disminuir la actividad de los marcapasos ectépicos.
1. Modificar la conduccién alterada.

2. Indicaréa cuales son los mecanismos posibles para tratar una arritmia.

1. Blogueo de los canales de sodio.

2. Bloqueo de los efectos autondmicos simpaticos en el corazon.
3. Prolongacion del periodo refractario efectivo.

4. Bloqueo de los canales de calcio.

3. Clasificaralos antiarritmicos de acuerdo a su mecanismo de accion.
Clase I: Farmacos que bloqu ean los canales de sodio.

la. Blogu ean los canales de sodio y aumentan el periodo refractario.
Quinidina
Cifenlina (Analoga a la quinidina)
Procainamida
Disopiramida
Imipramina
Amiodarona (ademas clase I, Il y IV)

Ib. Farmacos que bloquean los canales de sodio, pero NO prolongan el periodo re-
fractario.
Lidocaina y analogos:
Tocainide
Mexiletina
Fenitoina
Moricizina (pertenece a las clases Ib y Ic).

Ic. Farmacos que bloquean enérgicamente los canales de sodio, pero NO modifican el
periodo refractario.
Flecainida
Encainida
Propafenona
Indecainida (nueva)

Clase II: Farmacos que disminuyen el estimulo simpatico sobre el corazén.
Beta Blogu eadores:
Propanolol
Esmolol
Acebutolol
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Clase lll: Farmacos que prolongan el periodo refractario efectivo, sin bloquear los ca-
nales de sodio, prolong an potencial de accion.
Tosilato de bretilio.
Sotalol

Clase IV: Farmacos que bloquean los canales de calcio
Verapamilo
Diltiazen

Otros farmacos con propiedades antiarritmicas
Adenosina
Digoxina
Magnesio
Potasio

4. Describiralas principales caracteristicas del mecanismo de accién de los antiarritmicos.

1. Disminuyen la automaticidad de los marcapasos ectdpicos, mas que la del nodo sino-
auricular.
2. Reducen la conduccién y exitabilidad e incrementan el periodo refractario mucho mas en un
tejido despolarizado, que en un tejido normalmente polarizado.
. Se fijan selectivamente a los canales de sodio o de calcio de las células despolarizadas.

4. La afinidad es muy elevada por los canales inactivados (fase 0), y los canales activados
(fase 2). La afinidad es escasa por los canales en reposo.

5. Estas drogas bloquean la actividad eléctrica en una taquicardia o cuando hay una pérdida
del potencial de reposo.

6. En un corazén normal, los canales de sus células, se "deshacen" rapidamente de los
antiarritmicos. En cambio los canales de un miocardio "crénicamente" despolarizado se
recuperan del bloqueo antiarritmicos méas lentamente.

7. En las células con automaticidad anormal, los antiarritmicos reducen la pendiente de la fase
4, por el bloqueo de los canales de sodio o de calcio.

8. Algunos antiarritmicos incrementan el potencial umbral, es decir lo hacen mas positivo.

9. Los beta bloqueadores (propanolol) reducen indirectamente la pendiente de la fase 4, por
bloqueo de la descarga adrenérgica sobre el corazon.

10. En el mecanismo de reentrada, los antiarritmicos acttan por:
a)Reduccion fija del numero de canales disponibles sin bloquear (asi hay reduccién de
las corrientes excitatorias adn nivel mas bajo del que se requiere para la propagacion)
b)Prolong acién del tiempo de recuperacion de los canales (incrementa el periodo refrac-
tario efectivo).

w

Todos los efectos mencionados se logran con dosis corrientes de antiarritmicos, sin embargo a
medida que la dosis aumenta, la conduccion normal puede ser deprimida, resultando
eventualmente una arritmia indu cida por el propio farmaco.

El efecto arritmogénico, puede manifestarse aln con dosis que son antiarritmicas en pre-
sencia de una taquicardia, acidosis o hiperkalemia.

5. Explicaréd los efectos farmacolégicos de la quinidina.

A. Efectos sobre el corazon:

1. Deprime el ritmo del marcapaso, especialmente de los ectdpicos.
2. Deprime la conduccién y exitabilidad, especialmente en tejido despolarizado (méas que en el
tejido normal).
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3.
4,
5.

6.

Bloquea los canales activados de sodio y un poco los inactivados de sodio.

Prolonga el periodo refractario.

Prolonga el potencial de accidn, esto se refleja en el ECG como un alargamiento del intervalo
QT (por bloqueo de los canales de potasio).

Reduce la frecuencia méxima de reentrada.

B. Efectos extracardiacos:

1.
2.
3.

Propiedad alfa bloqueadora, que causa vasodilatacion.
Incremento reflejo del ritmo del nodo sinoauricular.
Tiene también propiedades antimalaricas, antipiréticas y oxitocicas.

6. Describird la farmacocinética y dosis a usarse de la quinidina.

A WN P
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. Se administra por via oral en la mayoria de las veces.

. Se absorbe rapidamente por el tracto gastrointestinal.

. Es hidroxilada en el higado. Se excreta el 20% sin cambios en la orina.

. Vida media: 6 horas, que puede prolongarse en la insuficiencia cardiaca o en casos de

enfermedad hepatica o renal.

. La excrecion urinaria se favorece si la orina es &cida.

. Dosis usual: 0.2 - 0.6 g de sulfato de quinidina, administrada 4 a 6 veces por dia.

. La concentracion terapedtica en el plasma es: 3 a 5 ug/mi.

. Puede administrarse en ocaciones por via IV o via IM.

. Cuidado con la administracién 1V, produce una caida importante de la presién arterial.

7. Explicara el porqué de los efectos toxicos y alérgicos de la quinidina.
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A. Toxicidad cardiaca:
1.

Los efectos antimuscarinicos en el corazén inhiben el efecto vagal, esto puede llevar a un
incremento del ritmo sinusal y aumentar la conduccién auriculoventricular, si existe fibrilacion
o flutter auricular, el ritmo ventricular se acelera intensamente. Este efecto puede evitarse,
con la administracion de verapamilo, propanolol o digital.

. El sindrome del sincope por quinidina, caracterizado por episodios de desmayo, producto

de una arritmia inducida por la quinidina, esta arritmia es una taquicardia ventricular desorga-
nizada (Torsade de pointes), puede haber incluso fibrilacién ventricular con severas alteracio-
nes hemodinamicas, que puede desaparecer espontdneamente y puede recurrir varias
veces. Se asocia con una prolongacioén del intérvalo QT.

. La depresion de la actividad del marcapaso cardiaco, ocurre en el sindrome del seno enfer-

mo, puede producirse, bradicardia, asistoliay paro cardiaco.

. Las concentraciones toxicas pueden deprimir la contractibilidad cardiaca y producir hipoten-

sion.
Los efectos toxicos de la quinina aparecen mas frecuentemente cuando:
La concentracién sérica excede los 5 pg/ml.
Concentraciones altas de potasio sérico. Mayores de 5 meqg/I.
El ensanchamiento de la duracion del QRS en un 30% es premonitorio de toxicidad intensa.

B. Toxicidad extracardiaca

1.
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2. Cinconismo: Cefalea, tinitus, vértigo, hipoacusia, confusion, sialorrea, por sus efectos a nivel
del SNC.

C. Reacciones alérgicas

No son muy frecuentes e incluyen: erupciones, edema angioneuroético, fiebre, hepatitis,
trombocitopenia.

D. Toxicidad por interacciones farmacologicas

La quinidina incrementa los niveles plasméticos de digoxina precipitando fenédmenos de
toxicidad por digital.

8. Enumerara las indicaciones farmacoldgicas de la quinidina.

1. Contracciones auriculares prematuras

2. Fibrilacién vy flutter auricular paroxiticos

3. Arritmias de reentradas intraauriculares y del nodo AV.
4. Taquicardia de Wolf Parkinson White

5. Contracciones ventriculares prematuras

6. Taquicardias ventriculares

9. Enumerara las contraindicaciones y precauciones del uso de quinidina.

. Hipersensibilidad a la droga

. Antecedentes de trombocitopenia

. Anemia hemolitica

. Bloqueo completo. Usar con precaucion en bloqueos de rama.
. Embarazo

. Sindrome del QT prolongado

. Hipotensién

. Intoxicacion digitalica
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10. Explicaréalos efectos farmacoldgicos de la procainamida.

A. Efectos sobre el corazon:

1. Son similares la quinidina

2. Bloguea mas enérgicamente los canales inactivados de sodio, es mas efectiva que la qui-
nidina en las células despolarizadas.

3. Se diferencia de la quinidina en que su efecto antimuscarinico y efecto depresor de los nodos
sinoauricular y AV son casi nulos.

4. Tienen propiedades de bloqueante ganglionar, por lo que tiene efectos inotropicos ne-
gativos marcados, pudiendo inducir una insuficiencia cardiaca congestiva severa.

B. Efectos extracardiacos:

1. Por bloqueo ganglionar, disminuye la resistencia vascular periférica y puede causar
hipotension. Esta hipotensién es de todos modos menos marcada que con la quinidina.

11. Describirala farmacocinética y dosis a usarse de la procainamida.

1. Puede administrarse por VO, IM o IV. Por via oral se absorbe bien.

2. Biodisponibilidad del 75%

3. Su metabolito la N-acetil procainamida, es un bloqueador débil de los canales de sodio y
tiene leve actividad de tipo clase Il. Hay individuos que acetilan mas rapidamente la
procainamida, por lo tanto la cantidad de metabolito es mayor.

Clinica
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4. Vida media: 3-4 horas
5. La procainamida y su metabolito se elimina por via renal.

6. Se deben medir los niveles plasmaticos de procainamida y N-acetil procainamida, especial-
mente en pacientes con falla renal o cardiaca.

12. Explicara el porqué de los efectos toxicos y alérgicos de la procainamida.

A. Toxicidad cardiaca:

1. Disminuye la frecuencia sinusal, disminuye la conductibilidad, puede producir: bloqueos y
asistolia.

2. Produce arritmias de reentradas.
3. Insuficiencia cardiaca (mas severa que con el uso de quinidina)

B. Toxicidad extracardiaca:
1. Gastrointestinal: Nauseas, vomitos y diarrea

2. Sindrome parecido al Lupus Eritematoso con: artralgias y artritis, a veces pleuritis, pe-
ricarditis, enfermedad del parénquima renal. El Lupus renal es raro, 1/3 de los pacientes tra-
tados por largo tiempo desarrollaran el Sindrome Lupico.

3. Anormalidades serologicas: Aumento del titulo de anticuerpos antinucleares. (tratamiento
prolongados)

C. Reacciones alérgicas:
1. Erupciones, fiebre, hepatitis, agranulocitosis.

13. Enumerara las indicaciones farmacoldgicas de la procainamida.

1. Similares a la quinidina, pero por su efecto de producir un cuadro de Lupu s, es poco usada.

2. En casos de infarto de miocardio, cuando se presenta arritmias ventriculares, es la droga de
segunda eleccién, después de la lidocaina.

14. Explicaréalos efectos farmacolégicos de la disopiramida.

A. Efectos sobre el corazén:

1. Similares a la quinidina: Bloquea los canales activados de sodio, muy poco los inactivados.

2. Es un compuesto relacionado a la isopropamida (antimuscarinico). Sus efectos cardiacos
antimuscarinicos son mas marcados que con la quinidina.

3. Efecto inotrépico negativo muy potente. (mas que la quinidina)
15. Explicara los efectos téxicos de la disopiramida.

A. Toxicidad cardiaca:

1. Dosis toxicas puede producir todos los transtornos electrofisiolégicos que produce la qui-
nidina.

2. En pacientes con falla ventricular izquierda, el efecto inotrépico negativo es problematico,
puede producir insuficiencia cardiaca cong estiva en personas con miocardio dafiado.
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B. Toxicidad extracardiaca:
Por sus efectos antimuscarinicos:
1. Retencién urinaria en pacientes con hipertrofia prostatica.
2. Boca seca.
3. Vision borrosa.
4. Constipacién
5. Empeora el glaucoma preexistente

16. Enumerard las indicaciones farmacolégicas de la disopiramida.
1. No es un agente de primera linea en ningln caso de arritmia.
17. Explicara las caracteristicas farmacolégicas basicas de la imipramina.

1. Su efecto sobre el corazon es similar a la quinidina, bloquea los canales de sodio ac-
tivados y muy poco los inactivados.

2. Como la disopiramida, tiene efecto antimuscarinico potente.

3. Vida media: 12 horas

4. Dosis diaria usual: 200 mg./dia

5. Efectos adversos: Sedacién, transtornos del suefio y los efectos antimuscarinicos.

6. La imipramina es también un antidepresivo triciclico.

18. Explicaréalos efectos farmacoldgicos de la amiodarona.

Es un farmaco tiene mecanismos de accion multiple, por lo que pertenece a la clase la, Il, lll y
IV. Es muy dutil.

A. Efectos sobre el corazén:
1. Bloquea los canales inactivados de sodio (al revés que la quinidina. Clase la)
2. Accion blogueadora mas intensa en los tejidos con potenciales de accion largos, potenciales
de accion frecuentes o potenciales diastélicos menos negativos.
3. Prolonga el potencial de accion, aumentando el periodo refractario, probablemente porque
bloquea los canales de potasio. (Clase lll)
. Bloquea débilmente los canales de calcio. (Clase 1V)
. Inhibidor no competitivo de los receptores beta adrenérgicos. (Clase 1)
. Poderoso inhibidor de la automaticidad anormal.
. Disminuye el ritmo sinusal y la conduccion auriculoventricular.
. Prolonga marcadamente el intérvalo QT.
. Prolonga discretamente de la duracion del QRS.
10. Aumenta los periodos refractarios de auriculas, nodo AV y ventriculos.
11. Puede inducir arritmias ventriculares o empeorar algunas preexistentes.
12. En el sindrome de Wolff-Parkinson-White:
Retarda la condu ccion.
Prolonga el periodo refractario efectivo.
Puede abolir completamente la transmisién de las vias acces orias.
13. Posee efectos antianginosos al bloqu ear:
En forma no competitiva los receptores alfa y beta.
Los canales de calcio en las coronarias.
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B. Efectos extracardiacos:

1. Dilatacién vascular periférica por bloqueo de los canales de calcio y bloqueo alfa adre-
nérgico.

19. Describirala farmacocinética y dosis a usarse de la amiodarona.

1. Via media muy larga: 13-103 dias

2. Concentracion media plasmatica: 1-2 pg/ml, a nivel cardiaco la concentracién es 30 veces
mayor.

3. Se administra una dosis de carga de 0.8 a 1.2 gramos diariamente durante dos semanas. A

partir del dia 15° una dosis de mantenimiento de 0.2 a 1 gr. diario. Una sola dosis diaria es
adecuada.

20. Explicaréa los efectos toxicos de la amiodarona.

A. Toxicidad cardiaca:

1. Bradicardia o bloqueo cardiaco (si hay dafio del nodo sinusal o del nodo AV).
2. En algunos pacientes puede precipitar insuficiencia cardiaca.
B. Toxicidad extracardiaca:
1. La amiodarona tiende a depositarse en todo el organismo, por ello produce efectos adversos
muy variados a nivel:
2. Ocular: Dep6sitos cornéales en las primeras semanas de terapia, se ven como unos cris-
tales café-amarillentos. Puede alterar levemente los campos visuales periféricos (halos).
3. Piel: El 25% de los pacientes presenta fotodermatitis. El 5% de los pacientes puede
presentar una pigmentacién azul-grisacea de la piel.
. Neuroldgico: Cefaleas, parestesias, neuropatia periférica, temblor, ataxia.
. Tiroides: Produce hiper o hipotiroidismo.
. Aparato digestivo: Estrefiimiento, necrosis hepatocelular.
. Pulmonar: Fibrosis pulmonar. (raro)
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21. Enumerara las indicaciones farmacolégicas de la amiodarona.

1. Arritmias supraventriculares (aun en nifios)
Extrasistoles auriculares
Fibrilacién auricular paroxistica
Flutter auricular
Taquicardias auriculares de unién paroxistica
2. Arritmias del sindrome de WPW
3. Arritmias ventriculares
Taquicardia ventricular
Fibrilacién ventricular

22. Enumeraré las interacciones de la amiodarona.

Reduce la depuracion de:
Warfarina
Teofilina
Quinidina
Procainamida
Flecainida
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23. Enumerard las contraindicaciones y precauciones en el uso de la amiodarona.

1. Bradicardia sinusal

2. Alteraciones de la funcion tiroidea

3. Antecedentes de hipersensibilidad al yodo
4, Embarazo

24. Explicaréa las caracteristicas farmacoldgicas basicas de la cifenlina.

Es una nueva droga antiarritmica con propiedades similares a la quinidina.
Su vida media es relativamente larga: 12 horas, por lo que se administra dos veces al dia.

25. Explicaralos efectos farmacolégicos de la lidocaina.

A. Efectos sobre el corazoén:

. Bloguea los canales de sodio activados e inactivados.

. Acorta la duracion del potencial de accion.

. Prolonga la diastole.

. Tiene escaso efecto en el tejido cardiaco normal, en cambio en tejido despolarizados y
arritmogénicos actla efectivamente, por ello la lidocaina es muy efectiva en el tratamiento de
arritmias asociadas con tejidos desporalizados (en isquemia o toxicidad por digital). Es
poco efectiva en arritmias con tejidos normalmente polarizados (fibrilacion y flutter auricular).
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26. Describira la farmacocinética y dosis a usarse de lalidocaina.

. Tiene un efecto de primer paso intenso, por lo que no se la usa por via oral.

. Se la usa solo por via intravenosa.

. Se metaboliza en el higado.

. Via media (IV): 30 minutos -4 horas.

. Forma de administracién: Dosis de carga: 150-200 mg. (en 15 minutos). Luego dosis de
mantenimiento: 2-4 mg./minuto. El objetivo es lograr rdpidamente una concentracion tera-
péutica de 2-6 pg/ml.

6. En pacientes con enfermedad hepética, se reduce su metabolismo.
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27. Enumerard las indicaciones farmacoldgicas de lalidocaina.

1. Anestésico local
2. Taquicardia ventricular
3. Prevencion de fibrilacién ventricular luego d e Infarto Agudo d e Miocardio
4. No en arritmias supraventriculares (fibrilacion y flutter auricular), excepto:
Sindrome de Wolf-Parkinson-White
Toxicidad por digital
5. Es un antiarritmico usado con mucha frecuencia, de baja toxicidad y alto grado de
efectividad, especialmente en las arritmias asociadas al Infarto Agudo de Miocardio.

28. Explicara los efectos téxicos de la lidocaina.

A. Toxicidad cardiaca:
1. Es el antiarritmico menos cardiotéxico.
2. Exacerba las arritmias ventriculares en menos de 10% de los pacientes.

3. En 1% de los pacientes con Infarto Agudo de Miocardio precipita alteraciones del nodo si-
nusal o empeora la conduccion alterada.
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4. A grandes dosis puede producir hipotensién.

B. Toxicidad extracardiaca:

1. Neurologicas: Parestesias, temblor, nauseas de origen central, transtornos de la audicion y
del lenguaje, convulsiones que ceden con la administracion del Diazepam.

29. Explicaréalas caracteristicas farmacoldgicas mas importantes de la tocainida y mexiletina.

1. Ambas drogas son congéneres de la lidocaina.

. Pueden administrarse por via oral, porque resisten el efecto de primer paso a nivel del
higado, a diferencia de la lidocaina.

. Sus efectos son similares a los de la lidocaina.

. Son efectivas en las arritmias ventriculares.

. Vida media de ambas drogas: 8-20 horas.

. Dosis de mexiletina: 600-1200 mg./dia.

. Efectos adversos: Neuroldgicos: Temblor, vision borroso, letargia.
Nauseas, erupcion cutanea, fiebre, agranulocitosis (0.5% pacientes con tocainida).

N
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30. Explicard las caracteristicas farmacoloégicas mas importantes de la fenitoina.

1. Es un anticonvulsivante, con propiedades antiarritmicas.

2. No es de primera eleccién por su eficacia limitada.

3. Suprime la actividad de los marcapasos ectopicos.

4. Bloquea la corriente de sodio y puede bloquear la corriente de calcio.
5. Al parecer es efectiva para las arritmias inducidas por la digital.

31. Explicara las caracteristicas farmacolégicas mas importantes de la Moricizina.

1. Es un derivado de la fenotiazina.

2. Es efectiva en el tratamiento de las arritmias ventriculares.

3. Bloquea en forma potente los canales de sodio, no prolonga la duracion del potencial de
accion.

4. Tiene multiples metabolitos activos que tienen una vida media muy larga.

5. Efectos adversos: Vértigo y nauseas.

6. Dosis usual: 200-300 mg. 3 veces al dia. Via oral.

32. Explicard las caracteristicas farmacologicas mas importantes de la flecainida y encainida.

1. La flecainida y la encainida son bloqueadores potentes de los canales de sodio.
2. Tienen efectos minimos sobre la repolarizacién, sin efectos antimuscarinicos.
3. De gran utilidad en las taquiarritmias ventriculares.

4. Pueden ser (tiles en arritmias supraventriculares.

5. Dosis de flecainida: 100-200 mg. dos veces al dia.

33. Explicara las caracteristicas farmacolégicas mas importantes de la propafenona.
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1. Estructura algo parecida al propanolol, con efectos bloqueante beta débiles.
2. Efecto bloqueador de los canales de sodio igual que flecainida y encainida.
3. Ligero efecto blogueador de los canales de calcio.

4. Espectro de accioén similar a la quinidina.

5. Vida media: 5.5 horas.
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6. Dosis diarias usual 450-900 mg. Iniciar con 150 mg. cada 8 horas y se puede aumentar hasta
1200 mg. al dia. Viene en tabletas de 150 y 300 mg.

7. Efectos adversos: Mareos, sabor metalico, estrefiimiento. Rara vez: hepatitis colestasica.

8. No usar en pacientes con el sistema de conduccion alterado.

9. Aumenta niveles de propanolol, digoxina y warfarina.

34. Explicara las caracteristicas farmacolégicas mas importantes de la indecainida.

1. Farmaco nuevo con propiedades electrofisiologicas similares a: flecainida y encainida.

2. Vida media: 8 horas. En insuficiencia renal: 18 horas.

3. Dosis: 50 mg. via oral dos veces al dia. Luego se incrementa poco a poco hasta 100 mg.
4. Efectos adversos: Mareo, letargia, angina.

5. Se utiliza sélo en la taquicardia ventricular que amenaza la vida del paciente.

35. Explicard las caracteristicas farmacologicas mas importantes del propanolol y similares.

1. Son blogueadores beta adrenérgicos.

2. Sus similares el esmolol, acebutolol, metoprolol y timolol han sido aprobados como antia-
rritmicos.

3. Disminuyen la automaticidad espontanea en el nodo sinusal o en las fibras de Purkinje, que
estan siendo estimuladas por el tono adrenérgico.

4. Son inotropicos negativos.

5. Probablemente previenen la recurrencia del infarto de miocardio y la aparicion de muerte
sUbita en pacientes que se recuperan de un episodio de infarto agudo de miocardio.

6. El esmolol posee accién muy corta y es efectivo en arritmias intraoperatorias.

36. Enumerara las indicaciones farmacoldgicas del propanolol y similares.

1. Arritmias supraventriculares
2. Arritmias relacionadas con tirotoéxicosis, feocromocitoma
3. Arritmias indu cidas por digital

4. Disminuye la frecuencia y severidad de arritmias supraventriculares después de cirugia de
arterias coronarias.

37. Enumerara las contraindicaciones del propanolol y similares.

1. Insuficiencia cardiaca congestiva

2. Enfermedad vascular periférica

3. Bloqueo AV de 2°y 3° grado

4. Bradicardia

5. Asma

6. Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)

38. Explicara las caracteristicas basicas y clinicas de los farmacos de la clase lll.

1. Bloquean los canales de potasio y prolongan la repolarizacion.

2. Laquinidinayla amiodarona, ya estudiadas pertenecen también a este grupo.

3. El tosilato de bretilio y el sotalol prolongan la duracién del potencial de accién y del periodo
refractario, este efecto es mas marcado en ritmos lentos (por eso este efecto puede originar
alteraciones del ritmo y torsade de pointes) y su efecto disminuye en ritmos que se aceleran
mas.
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4. Solo la amiodarona conserva sus efectos en ritmos muy acelerados, por lo que tiene menor
tendencia a producir taquicardia torsade de pointes.

39. Explicara las caracteristicas farmacolégicas mas importantes del bretilio.

1. Interfiere la liberacion neuronal de catecolaminas.
. Tiene propiedades antiarritmicas.
3. Efectos cardiacos y extracardiacos:

Prolonga la duracion del potencial de accion ventricular.

Prolonga el periodo refractario efectivo.

Revierte la duracion acortada del potencial de accién en los episodios de isquemia del
miocardio.

Es util en la fibrilacion ventricular, porque eleva el umbral de la fibrilacion ventricular.

4. Efectos adversos y desventajas:

Como efecto inicial induce la liberacion de catecolaminas, por ello tiene un efecto inotré-
pico y puede empeorar las arritmias o precipitar otras nuevas.

Luego bloqu ea la liberacion de catecolaminas por accién simpaticopléjica y aparece su
efecto adverso mas importante, la hipotensién postural. Este efecto se evita usando
protriptilina (antidepresivo triciclico).

Pueden aparecer nduseas y vomitos, con administracion IV del bretilio.

N

40. Describira la forma de dosificar el tosilato de bretilio.

1. Un bolo de tosilato de bretilio de 5 mg./kg. se administra en un periodo de 5 a 10 min. Esta
dosis puede repetirse después de 30 minutos.

2. Las dosis de mantenimiento 5 mg./kg. bolo cada 4 a 6 horas o puede ser una infusion
constante de 0.5 a 2 mg./minuto.

41. Enumerara las indicaciones farmacoldgicas del tosilato de bretilio.

1. Se usa en terapia intensiva en los procedimiento de resucitacion cardiopulmonar, en la fi-
brilacion ventricular que no responde a otros antiarritmicos.
2. En raras ocasiones suprime la contraccion ventricular prematura.

42. Explicard las caracteristicas farmacoloégicas mas importantes del sotalol.

1. Es un beta blogueador no selectivo.

2. Prolonga el potencial de accion.

3. Su isbmero deja de tener propiedades beta bloqueantes, pero conserva su efecto sobre la
repolarizacion.

4. Dosis efectiva: 4-6 mg./kg./dia, administrado en tres dosis.

5. Efectos adversos: Son derivados de los efectos beta bloqueadores y la prolongacion de la
repolarizacion, que incluye la taquicardia ventricular torsade de pointes.

43. Explicara las caracteristicas basicas y clinicas de los farmacos de la clase IV.
1. Son los bloqueadores de los canales de calcio.
2. El prototipo de estas drogas es el verapamilo.

3. De uso aprobado el verapamilo, el bepridil y el diltiazem.
44. Explicaréd los efectos farmacolégicos del verapamilo.

A. Efectos sobre el corazon:
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. Bloguea los canales activados e inactivados del calcio.
. Su efecto es mas marcado en tejidos:

Que se descargan mas frecuentemente.
Que son polarizados, menos en la diastole.
Cuya activacion depende exclusivamente de la corriente del calcio.

. Actan mas efectivamente a nivel del nodo sinusal y del nodo AV.

. Prolonga el tiempo de conduccién.

. Prolonga el periodo refractario efectivo.

. Frena al nodo sinusal por accién directa, pero por su acciéon hipotensora puede originar un

reflejo de aumento del ritmo del nodo sinusal.

. Puede suprimir los postpotenciales oscilatorios resultantes de la toxicidad por digital.
. Puede antagonisar las respuestas lentas que aparecen en los tejidos severamente despola-

rizados
Disminuye el indice cardiaco.

B. Efectos extracardiacos:

1.

Produce vasodilatacion periférica, que es beneficiosa en la hipertension.

45. Describira la farmacocinética y dosis a usarse del verapamil.

1.
2.
. En pacientes sin insuficiencia cardiaca o enfermedad del nodo sinusal o del nodo AV, se ad-

(&)

Vida media del verapamil es de 7 horas.
Se metaboliza en el higado. Tomar precauciones en insuficientes hepaticos.

ministra un bolo inicial de 5 mg. en 2 a 5 minutos, para las taquicardias supraventriculares.
Pocos minutos después otro bolo puede administrarse.

. Luego puede administrarse 1V en dosis de 5 a 10 mg. cada 4 a 6 horas.
. También puede usarse una infusién constante de 0.4 pg/kg/minuto.
. Dosis oral efectiva: 120-600 mg. en tres o cuatro dosis/dia.

46. Enumerard las indicaciones farmacolégicas del verapamil.

1.
2.
3.
4,

Taquicardia supraventricular reentrante.

Disminuyen la respuesta en flutter y fibrilacién ventricular.

Puede convertir la fibrilacion y el flutter auricular a un ritmo normal.
Moderadamente efectivo en arritmias ventriculares.

47. Explicara las caracteristicas basicas y clinicas de otros antiarritmicos.

1.

2.

Estos farmacos no se encuentran en la clasificacion convencional, pero son efectivos en
cierto tipo de arritmias.
En este grupo vemos a la adenosina, el magnesio, potasio y la digital.

48. Explicara las caracteristicas farmacolégicas mas importantes de la adenosina.

1.

La adenosina es un nucledsido que se encuentra en el organismo.

2. Vida media: menos de 10 segundos.

3.

Mecanismo de accion: Incluye una mejoria de la conduccién de potasio y la inhibicién del
flujo de calcio inducido por AMPc.

4. Un bolo de adenosina produce:

Inhibicién de la condu ccién del nodo AV.
Incremento del periodo refractario del nodo AV.
Efectos leves en la funcién del nodo sinusal.

Clinica
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. Es el farmaco de eleccion para el manejo de la taquicardia supraventricular paroxistica,

debido a su alta efectividad y duracion muy corta de accion.

. Dosis: En bolo IV de 6 mg., puede seguirle otro bolo de 12 mg.
. Puede ser efectiva en algunos pacientes con taquicardia ventricular.
. Efectos adversos: produce enrojecimiento en 20% de los pacientes, sensacién de quemazon

en el pecho, cefalea, hipotension, nausea y parestesias. Puede inducir en forma breve a un
bloqueo AV.

49. Explicara las caracteristicas antiarritmicas mas importantes del magnesio.

1.

2.

Se us6 originalmente para pacientes con arritmias inducidas por digital, que tenian hi-

pomagnesemia.
Sin embargo, una infusién de magnesio en pacientes ain con magnesemia normal, tienen

efectos antiarritmicos.

. El magnesio influye en la Na, K ATPasa de los canales de sodio, ciertos canales de potasio y

en los canales de calcio.

. Sus indicaciones son:

Pacientes con arritmias inducidas por digital y que estan hipomagnesémicos.
En algunos pacientes con infarto agudo de miocardio o con el sindrome de QT largo.

50. Explicara las caracteristicas antiarritmicas mas importantes del potasio.

90

1. La hipokalemia incrementa el riesgo de la actividad de marcapasos ectépicos, espe-

cialmente si se esta usando la digital.

2. La hiperkalemia se caracteriza por la depresion de los marcapasos ectépicos y enlentece la

conduccion.

3. Tanto la hiper como la hipokalemia son arritmogénicas, de ahi que la terapia con potasio
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esta dirigida a normalizar los gradientes y depdsitos de este ion en el organismo.
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51. Esquematizara las acciones de los antiarritmicos sobre la membrana de la célula cardiaca
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52. Esquematizara las propiedades farmacolégicas clinicas de los antiarritmicos.
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Tema 18: Farmacologia del Sistema Cardiovascular

Subtema: Farmacos para el tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca

Objetivos de aprendizaje

1. Definir los siguientes términos usados frecuentemente en insuficiencia cardiaca.

1. Insuficiencia cardiaca

Es la incapacidad del corazén para cubrir las demandas metabdlicas de nuestro cuerpo
(especialmente distribucién de oxigeno), ya sea por una falla primaria en la bomba cardiaca
produciendo un gasto cardiaco bajo o por un aumento de las demandas metabdlicas de
nuestro organismo, que no pueden ser satisfechas por el corazéon, aunque el gasto cardiaco
sea alto.

Una medida que nos permite expresar el grado de insuficiencia cardiaca es la que se re-
laciona con las presiones intraauriculares, cuando estas presiones pasan los 12 mmHg. para
la auricula izquierda y 6 mmHg. para la derecha, hablamos de insuficiencia cardiaca izquierda
o derecha respectivamente.

. Insuficiencia cardiaca cong estiva

Es un estado sindrémico, que traduce un hecho fisiopatolégico y se manifiesta como
consecuencia directa de un gasto cardiaco bajo, por falla de la bomba cardiaca izquierda y
derecha. Reconocible por varios signos y sintomas: taquicardia, disnea por disminucion de la
tolerancia al ejercicio, cianosis, ortopnea, ingurgitacion yugular, edema pulmonar, congestién
periférica, cardiomegalia, hepatomegalia dolorosa, oliguria, rapida fatiga muscular.

. Insuficiencia cardiaca de gasto bajo

Se debe a la disminucién de la capacidad del corazén de expulsar la suficiente cantidad
de sangre al sistema vascular, para cumplir con los requerimientos energéticos que nuestro
organismo demanda, esta en relacion con la presion telediastélica ventricular o auricular.

Puede deberse al aumento de la post carga, disminucién o restriccion de la contractibilidad,
insuficiencia valvula o comunicacion intracardiaca.

. Insuficiencia cardiaca de gasto alto

Se debe al aumento importante de las necesidades energéticas de nuestro cuerpo, las
que no pueden ser suplidas aun con el aumento marcado del gasto cardiaco.

Se presenta en los aneurismas, cortocircuitos arteriovenosos, beriberi, enfermedad de
Paget, hipertiroidismo, anemias, carcinoma de células renales.

. Factores extrinsecos de compensacion de la insuficiencia cardiaca

Existen 2 factores extrinsecos que regulan la actividad cardiocirculatoria:
1. Sistema Nervioso Auténomo

Cualquier alteracion en la presién arterial es captada por los barorreceptores, quienes
son responsables de su regulacion. Actlan a través de las terminaciones nerviosas simpaticas
y parasimpaticas, aumentando la resistencia vascular periférica (vasoconstriccion) y el gasto
cardiaco, por un aumento de la contractibilidad cardiaca (frecuencia) y el aumento del retorno
venoso (vasoconstriccion de los lechos de capacitancia).
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2. Sistema Hormonal: Renina-Angiotensina-Aldosterona

La disminucién de la capacidad de bombeo del corazén, implica la disminucion de la pre-
sion arterial media, que genera una sefial hormonal homeostética, captada por los rifiones e
interpretada como una disminucion del volumen circulante, por lo que gracias al sistema
renina-angiotensina Il producen un efecto vasomotor (vasoconstriccion) de compensacion y
estimulacién de la sintesis de aldosterona, lo cual aumenta la reabsorcion del sodio renal y el
consiguiente aumento del volumen sanguineo intravascular.

. Factores intrinsecos de compensacion de la insuficiencia cardiaca

Los factores compensadores extrinsecos agravan la pérdida de fuerza del miocardio, en
compensacion se desencadenan mecanismos intrinsecos, donde primero se produce el
aumento de la frecuencia cardiaca, luego el constante y mayor ejercicio del corazén hace que
el miocardio se hipertrofie, después si no mejora la insuficiencia, sus cavidades se dilatan,
hasta que la perdida de fuerza del miocardio es mayor y se produce un circulo vicioso que
perpetua la insuficiencia cardiaca, hasta convertirla en insuficiencia cardiaca congestiva.

. Precarga cardiaca

Es la cantidad de sangre que llega al corazén y produce una presion intraauricular, que
distiende la fibra miocéardica y desencadena su contraccion, bajo el principio de la ley de Frank
- Starling (mayor distension, mayor fuerza de contraccion).

Cuando la sangre no fluye adecuadamente hacia los ventriculos, porque estos han perdido
su capacidad de expulsion sanguinea (curva de funcidn ventricular izquierda), aumenta la
presién de llenado auricular (20 a 25 mmHg.) y produce cong estion pulmonar, el incremento
de la precarga (volumen sanguineo y el retorno venoso) por factores compensadores
extrinsecos aumentan la insuficiencia cardiaca.

. Postcarga cardiaca

Es la resistencia que el corazén debe vencer para bombear la sangre al torrente cir-
culatorio, esta relacionada con la impedancia aodrtica y la resistencia vascular periférica. Al
reducirse el gasto en la insuficiencia cardiaca los factores compensadores extrinsecos
producen aumento de la postcarga lo que a su vez empeora la insuficiencia.

. Contractibilidad / Inotropismo cardiaco

Es la fuerza con que se contrae el muisculo cardiaco y permite al corazon eyectar la
sangre con la fuerza suficiente para vencer la resistencia vascular y llegar a perfundir
normalmente los tejidos. Depende de la actividad de las fibras de actina y miosina, mediada
por la accion inhibidora del calcio sobre la troponina e implica el acto de despolarizacion de
la fibra muscular cardiaca, esta en relacion con la ley de Frank-Starling.

Frecuencia cardiaca

Es la cantidad de veces que se contrae el corazén en un minuto, es uno de los factores que
regulan el gasto cardiaco, esta mediado por la estimulacién de los adrenoreceptores beta y el
reflejo vagal inhibitorio, este es el primer mecanismo compensatorio para mantener un gasto
cardiaco adecuado.

Gasto cardiaco
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Es el cantidad de sangre que sale del corazon en una unidad de tiempo, esta dada por
el volumen sistélico ventricular multiplicado por la frecuencia cardiaca en un minuto.

12. Posdespolarizaciones oscilatorias

Son causadas por sobre carga del calcio intracelular que producen aumento de la au-
tomaticidad anormal del corazén y son responsables de la mayor parte de las arritmias
producidas por los digitélicos.

2. Indicara cuales son los objetivos del tratamiento de una insuficiencia cardiaca.

1. Mejorar la fuerza de contraccion del miocardio (Inotrépico +)
2. Disminuir la post carga por:
Disminucién de volumen sanguineo
Disminucion del tono vascular
3. Disminuir la precarga
4. Disminuir el trabajo cardiaco

3. Enumerara los grupos de farmacos que pueden mejorar la insuficiencia cardiaca con-
gestiva.

1. Inotrépicos positivos
a) Digitalicos
b) Estimulantes de los beta receptores adrenérgicos
c) Bipiridinas
2. Inhibidores de enzima convertidora de angiotensina. (ECA)
3. Vasodilatadores periféricos
4. Diuréticos

4. Clasificaralos farmacos que actian en la insuficiencia cardiaca de acuerdo a su naturaleza
de accion.

A. Inotrépicos positivos

1. Digitélicos 2. Estimulantes Beta 1
Digoxina Dobutamina
Digitoxina Prenalterol
Ouabaina
Beta metildigoxina
Deslanésido

3. Estimulantes Beta 2 4. Bipiridinas
Albuterol Amrinona
Pirbuterol Nilrinona

B. Inhibidores ECA C. Vasodilatadores

Captopril Nitroprusiato

Enalapril Hidralacina

Lisinopril Nitroglicerina

Minoxidil
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D. Diuréticos
Hidroclorotiazida
Furosemida

5. Describird larelacion entre su estructura quimica y sus propiedades farmacoldgicas de los
digitélicos.

1. El anillo de lactona y el nGcleo esteroide son esenciales para mejorar la fuerza de contrac-
cion de la fibra miocérdica, en esta actividad todos los Digitalicos aparentan ser iguales.

2. Las moléculas de azlicares en posicion 3 influyen sobre su absorcion, vida media y metabo-
lismo de cada uno de los digitalicos por separado.

6. Describira la farmacocinética de los digitalicos.

Los digitalicos solo difieren en sus variables farmacocinéticas.

1. Ladigoxinay digitoxina se absorben bien por via oral.

2. Pequefas variaciones en su biodisponibilidad pueden causar una intoxicaciébn grave o
pérdida de su efecto.

3. Se distribuyen ampliamente en los tejidos, concentrandose en corazon, rifiones e higado.

4. La digoxina es poco metabolizada por lo que se excreta casi sin cambios por via renal.

5. La digitoxina es metabolizada en el higado y eliminada por la bilis, entra en la circulacién en-
terohepatica que alarga su vida media, el resto se elimina por las heces.

6. La ouabaina se administra por via parenteral, es poco metabolizada y se excreta por via
renal.

7. Describira las principales caracteristicas del mecanismo de accion de los digitalicos.
A. Incrementan la actividad inotropica al aumentar el calcio intracelular al:

1. Inhibir la enzima Na, K, ATPasa por lo tanto la bomba de sodio se produce:
a) Incremento del sodio intracelular.
b) Aumento del calcio intracelular al evitar el intercambio del calcio con el Na y disminuir
su salida.
2. Facilitar el ingreso del calcio permeabilizando los conductos de calcio.
3. Aumentar la liberacion del calcio del reticulo sarcoplasmico hacia el citoplasma.

B. Incrementan la actividad badmotrépica al disminuir el potasio intracelular al:

1. Inhibir la bomba de sodio e incrementar el calcio intracelular producen un aumento de la sali-
da del potasio intracelular, lo que hace a la célula cardiaca se vuelva mas excitable.
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8. Realizard un esquema de la célula miocardica con los sitios propuestos de acciénde la
digital.

9. Explicara los efectos farmacolégicos de los digitalicos.

Los digitalicos no difieren en su indice terapéutico, ni eficacia maxima, todos tienen los si-
guientes efectos farmacolégicos:

A. Efectos cardiacos
1. Efectos mecéanicos
Aumento de la intensidad de interaccién entre la actina y miosina debido al incremento
marcado del calcio intracelular, que aumenta la fuerza de contraccién de las miofibrillas mio-
cardica, pero no modifica la duraciéon de la respuesta contractil del corazoén, ni la tension
maxima.
2. Efectos eléctricos
A. Directos
Prolongacion inicial y breve del potencial de accion.
Acortamiento posterior del potencial de accion que:
Acorta el periodo refractario
Disminuye la velocidad de conduccion
Aumenta el automatismo anormal del corazén
B. Indirectos
Efectos parasimpéticos (vagal) principales e iniciales:
Disminuye la frecuencia sinoauricular
Disminuye la velocidad de conduccion auriculoventricular.
Efectos simpaticos (principalmente téxico):
Aumenta frecuencia sinoauricular
Produce extrasistoles auriculoventriculares
Aumenta el automatismo anormal del corazén

B. Efectos sobre otros 6rganos
Por bloqueo de la Na, K ATPasa se aumenta la actividad de las células neuronales y del
musculo liso, ademas de la actividad sobre el tubo digestivo, o0jo, sistema enddcrino y rifiones, que
se manifiestan por diferentes efectos colaterales y toxicos.
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10. Esquematizara los efectos de los digitalicos sobre la funcion eléctrica del corazon.

11. Explicara los efectos farmacologicos sobre el electrocardiograma de los digitalicos.

1. Aplanamiento hasta la inversion de laonda T

2. Cambios morfolégicos del segmento ST (cubeta digitalica)
3. Prolongacién del intervalo PR

4. Disminucién del intervalo QT

12. Explicara el porqué de los efectos colaterales o toxicos de los digitalicos.

1. Al ser badmotropico positivo puede producir virtualmente cualquier tipo de arritmias, las
més frecuentes son:
a) Extrasistoles ventriculares, taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular.
b) Bloqueo auriculoventricular parcial y completo.
¢) Taquicardia de union.
2. Por estimulacion directa del tubo digestivo y quimioreceptores del SNC: Anorexia, nauseas,
vomitos, diarrea, dolor abdominal.
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3. Por estimulacién sobre del SNC (vago y quimioreceptores): Confusién, insomnio, fatiga, neu-
ralgias, delirium, alucinaciones.

4. Disturbios visuales por estimulacién directa: Vision borrosa o doble, fotopsias, cromopsias y
xantopsias

5. End6 crinos donde no se conoce la causa: Ginecomastia

6. Por ligera disminucién de la reabsorcién de Na renal: Aumento ligero de la diuresis que no
tiene significacion clinica.

13. Enumerard los factores desencadenantes de los efectos toxicos de los digitalicos.

1. Hipokalemia

2. Hiponatremia

3. Hipercalcemia

4. Hipomagnesemia
5. Alcalosis

6. Hipotiroidismo

7. Hipoxia

14. Describira que se debe hacer en el tratamiento de un intoxicado por digitalicos.

1. Descontinuar su administracion inmediatamente.

2. Si hay hipokalemia dar suplemento de potasio.

3. Controlar las taquiarritmas con fenitoina, lidocaina o procainamida.

4. Controlar las bradiarritmias con atropina.

5. En intoxicaciones severas, administrar inmumoglobulinas de antidigoxina.
6. A veces se puede llegar a la cardioversion en la fibrilacion ventricular.

15. Enumerard las indicaciones terapéuticas de los digitalicos.

1. Insuficiencia cardiaca congestiva
2. Arritmias auriculares y supraventriculares
Aleteo auricular
Fibrilacién auricular
Taquicardia paroxistica auricular y auriculo ventricular

16. Enumerara las contraindicaciones del uso de digitalicos.

1. Fibrilacién ventricular

2. Bradicardias severas

3. Sindrome de Wolf-Parkinson-White
4. Reacciones alérgicas a los digitalicos

17. Describira las interacciones que tienen los digitalicos con otros farmacos.

1. Digoxina
a) Aumento de sus efectos con: Verapamil, nifedipina, amiodarona, quinidina, tetraciclina, eri-
tromicina, diazepan.
b) Disminuye sus efectos con: Antiacidos, prednisona, rifampicina.
2. Digitoxina
a) Aumentan su metabolismo el: Fenobarbital, rifampicina, fenilbutazona.

18. Clasificaréa las bipiridinas que se usan como inotrépicos positivos en la insuficiencia
cardiaca cong estiva.
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1.
2.

Amrinona
Milrinona

19. Describira las caracteristicas farmacolégicas mas importantes de la amrinonay milrinon a.

N

. Solo hay de uso parenteral.
. Vida media de 2 a 3 horas, se excretan por orina.
. Mecanismo de accién:

Aumentan la contractibilidad del miocardio sin inhibir la Na, K ATPasa o activar los re-
ceptores adrenérgicos, aparentemente por:
1. Aumento del flujo al interior de la célula del calcio.
2. Producir una vasodilatacion importante.
Esta su accion mediada por la inhibicion de la fosfodiesterasa isozima lll, que produce
un aumento de AMPc que favorece la contractibilidad y la vasodilatacion.

. Efecto cardiovascular:

Producen a corto plazo un aumento del gasto cardiaco, reducen la presion capilar
pulmonar y la resistencia vascular periférica, que mejora la insuficiencia cardiaca, no
mantienen estos efectos a largo plazo.

. Efectos colaterales de amrinon a

Nauseas, vomitos, trombocitopenia, cambios en enzimas hepaticas.
No producen arritmias, ni efectos toxicos.

20. Clasificara los estimulantes beta selectivos adrenérgicos que se usan como inotrépicos po-
sitivos en la insuficiencia cardiaca congestiva.

A. Estimulantes Beta 1 B. Estimulantes Beta 2
Dobutamina Albuterol
Prenalterol Pirbuterol

21. Explicara porqué los estimulantes beta selectivos adrenérgicos se usan en la insuficiencia
cardiaca cong estiva.

1.

La dobutamina y el prenalterol estimulan los receptores beta 1, producen efecto inotrépico
positivo con aumento de gasto cardiaco y disminucion en la presion del llenado ventricular, a
veces taquicardia y aumento del consumo de oxigeno, deben usarse cuidado en pacientes
con isquemia miocardica.

. El albuterol y pirbuterol estimulan los receptores beta 2, producen relajacion del misculo liso

vascular (vasodilatacion) que mejora el gasto cardiaco y reduce la presion esfenoidal pul-
monar.

22. Enumerara los pasos que se requieren en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica.

1.

Reducir la carga de trabajo del corazén
Limitando el nivel de actividad
Reduciendo el peso corporal
Control de la hipertensién

2. Restriccién de sodio en la dieta

3. Restriccién agua en la dieta (raro)

4. Administracién de diuréticos

5. Administracion de digitalicos

6. Administracion de vasodilatadores

7. Administracion de nuevos agentes inotrépicos
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23. Esquematizara la forma de manejo terapéutico en la presentacion d e la insuficiencia
cardiaca aguda por infarto de miocardio.

PRESENTACION TERAPEUTICA
1. Hipovolemia Reduccion del volumen
2. Congestion pulmonar Diuréticos
3. Vasodilatacion periférica Ninguna o solo vasoactivos
4. Falta de potencia Vasodilatadores e inotropicos
5. Choque grave Vasoactivos, inotropicos, vasodilatadores
6. Infarto de ventriculo derecho Restituir volumen, inotropicos, nunca diuréticos
7. Regurgitacion mitral Vasodilatadores, inotrépicos, cirugia
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Tema 18: Farmacologia del Sistema Cardiovascular
Subtema: Farmacos para el tratamiento de la Hipertension Arterial
Objetivos de aprendizaje

1. Definira los siguientes términos usados frecuentemente en hipertension arterial.

1. Hipertensién arterial
Existe cuando hay un aumento crénico y sostenido de la tension arterial por encima de los
valores limites de 160 mmHg. para la presion sistélica y 90 mmHg. para la presion diastdlica.
Los valores de la presion arterial en todos los individuos por diferentes factores varian
constantemente durante el dia, por lo que el diagndstico de hipertensién arterial solo puede ser
establecido si se han realizado 3 controles de la presion arterial en diferentes ocasiones y
estos estaban por encima de los limites normales, la presion arterial va aumentando con la
edad. La hipertension arterial dura paratoda laviday no se cura espontaneamente.

2. Grados de hipertensién arterial.

Se dice que la hipertensién arterial es:

Leve si la presién diastélica es de 90 a 104 mmHg.

Moderada si la presién diastélica es de 104 a 114 mmHg.

Grave si la presion diastolica es de 114 a 120 mmHg.

Severa si la presién diastélica es mayor de 120 mmHg.
El valor de la presion diastélica, expresa la severidad de la hipertension y sirve de guia para
el enfoque terapéutico.

3.- Tipos de hipertension arterial.

A. Primaria.- Llamada también como hipertension esencial o idiopatica debido a que no tiene
una causa conocida, representa el 90% de todos los diagnésticos de HTA. En su patogenia
intervienen diferentes factores como ser: genéticos, ambientales, dietéticos (tabaquismo,
alcoholismo, obesidad). También esta intimamente relacionada con el aumento de las con-
centraciones de sodio y calcio en nuestro organismo.

B. Secundaria.- Tiene una causa conocida, representan del 5 al 10% de los diagnésticos de
hipertension arterial (HTA)

Puede ser producida por alteraciones:
Renales: Estenosis de la arteria renal.
Endé crinas: Hiperaldosteronismo, feocromocitoma.
Vasculares: Coartacion de la aorta.
Neurdgenas: Alteraciones del sistema autondmico.
Exogenas: Anticonceptivos, glucocorticoides, antiinflamatorios.
Embarazo: Eclampsia

4. Crisis Hipertensiva / Hipertension maligna

Cuando la presion arterial diastdlica esta por encima de 130 mmHg., produce mani-
festaciones clinicas e importante compromiso de los drganos blanco (ojos, cerebro, rifiones),
siendo su manejo terapéutico una emergencia .

5. Mecanismos fisiolégicos reguladores de la presién arterial.

La presion arterial (PA) es mantenida por variaciones en el continente (espacio car-
diovascular) y el contenido (liquido intravascular) del aparato cardiocirculatorio, esta regulada
por el sistema hormonal renal y sensores neuronales a través de reflejos vasomotores, que
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actuan principalmente aumentando o disminuyendo el espacio vascular y reteniendo o
eliminando el liquido intravascular, influye directamente sobre el débito cardiaco (DC) y la

resistencia vascular periférica (RVP), se puede representar matematicamente como PA =
DC x RVP

6. Sitios anatomicos reguladores de la presion arterial
La presion arterial se mantiene gracias a la regulacién del débito cardiaco y de la resisten-
cia vascular periférica a nivel de los siguientes sitios anatomicos:

1. Arteriolas 3. Vénulas postcapilares
2. Corazon 4. Rifion

7. Arco reflejo baroreceptor

Cualquier cambio en la presion arterial es controlado a través de un arco reflejo que
nace en la informacion generada en las paredes de los vasos sanguineos.

1. El estiramiento de la pared interna de los vasos por aumento de la presion arterial,
estimula los baroreceptores carotideos e inhiben la descarga simpatica central.

2. La reduccién del estiramiento de la pared arterial al bajar la presién arterial,
disminuye el disparo de los baroreceptores y desinhiben la descarga simpética central.

Los elementos que componen un arco reflejo baroreceptor son:

1. Baroreceptor 4. Nucleo del fasciculo solitario
2. Centro vasomotor 5. Ganglio autbnomo
3. Terminaciones nerviosas simpaticas 6. Receptor alfa o beta

Las causas que disparan el arco reflejo por disminucién de la presion arterial son:
1. Cambiar a posicién erecta.
2. Reduccién de la resistencia vascular periferica. (vasodilatadores)
3. Reduccién del volumen intravascular (hemorragia, pérdida de agua y sal por el rifion).

8. Actividad simpatica en el control de la presién arterial

A través de las terminaciones simpaticas se produce:
1. Aumento de la resistencia vascular periférica
2. Aumento del gasto o débito cardiaco por:
Accibn directa sobre el corazén
Aumento del retorno venoso
Cuando un individuo echado se pone de pie la presion arterial sistémica se reduce, inmedia-

tamente los baroreceptores reaccionan desinhibiendo la descarga simpatica central y
normalizando la presion arterial.

2. Enumerara las complicaciones que produce la hipertensién arterial a largo plazo.

La HTA a largo plazo produce lesion de los vasos sanguineos en general, especialmente en los
territorios renal, cardiaco, cerebral, pudiendo llevar a: insuficiencia renal, hipertrofia ventricular iz-
quierda, coronariopatias, accidentes cerebrovasculares, retinopatias.

La Unica forma de prevenir estos dafios es con un tratamiento adecuado que implica la
concientizacion del paciente sobre los costos y efectos adversos, recordando que la hipertension
arterial no produce grandes sintomas, pero invalida o mata.

3. Describira la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
El rifion es el principal responsable de la regulacion a largo plazo de la presion arterial.

La disminucion de la presion arterial renal produce:
1. Redistribucion del flujo intrarenal y mayor absorcion de sodio y agua.
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2. Aumento de la actividad neural simpéatica (beta) con:
a) Produccion de reninay angiotensina
b) Vasoconstriccion
c¢) Estimulacion sintesis de aldosterona que produce:
Aumento de la retensién de agua y sodio
Aumento del volumen intravascular

4. Clasificaréa las diferentes categorias de antihipertensivos.

A. Diuréticos
1. Tiacidas
Hidroclorotiazida Indapamina
2. Diréticos de asa
Furosemida Acido etacrinico
3. Ahorradores de potasio
Espironolactona Triamtereno
Amilorida

B. Drogas que actian sobre el Sistema Nervioso Auténomo
1. Simpaticopléjicos centrales

Metildopa Clonidina

Guanfacina Guanabenz
2. Bloqueadores ganglionares

Trimetafan Hexametonio

Mecamilamina
3. Bloquedores posganglionares

Guanetidina Guanadrel
Reserpina Debrisoquin
Betanidina Pargilina

4. Antagonistas de los adrenoceptores beta
Propanol Metoprolol
Nadalol Atenolol
Pindolol Labetalol

5. Blogqueadores de receptores alfa
Prazocina Terazocina
Fentolamina Trimazocina
Indoramina Fenoxibenzamina

C. Vasodilatadores directos
1. Vasodilatadores bucales
Hidralacina Minoxidil (arteriodilatadores)
2. Vasodilatadores parenterales
Nitroprusiato de sodio (venodilatador)
Diazoxido
3. Bloqueadores de los condu ctos de calcio
Clase I. Fenilalcoilaminas
Verapamil Tiapamil
Gallopamil
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Clase Il. Benzotiazepinas

Diltiazem

Clase lll. Dehidropiridinas
Nifepidina Nisoldipina
Nitrendipina Isradipina
Nicardipina Amlodipina
Nimodipina Felodipina
Lacidipino

D. Bloqueadores de produccion o accion de angiotensina
1. Inhibidores de la Enzima Conversiva de Angiotensina.

Captopril Quinapril
Enalapril Perindopril
Lisinopril Benazepril
Fosinopril Trandolapril
Ramipril Zofenopril

2. Inhibidor del receptor de Angiotensina ll.
Saralasin

5. Indicara el mecanismo general de accién de los diuréticos en la hipertension arterial.

Los diuréticos en general reducen la presion arterial al disminuir el sodio corporal y evitar la
retencion de agua, disminuyendo el volumen sanguineo.

1. Los diuréticos tiazidicos: Actian en el tdbulo contorneado distal, bloqueando la re-
absorcién de cloruro de sodio.

2. Los diuréticos de asa: Son mas potentes disminuyen la reabsorcion de cloruro de sodio en
la parte gruesa del asa de Henle (ascendente).

3. Los diuréticos ahorradores de potasio: Actlan en el tdbulo colector, antagonizan con la
aldosterona inhibiendo la excresion del K.

6. Describira las fases de acciéon del uso de diuréticos en la hipertesion arterial.

1. Primera fase: Disminuyen el volumen plasmético reduciendo de esa forma la presion arterial.
Después de 6 a 8 semanas el volumen plasmatico se normaliza.

2. Segund a fase: Disminuyen la resistencia vascular periférica. Los vasos se hacen menos
sensibles a los estimulos de las catecolaminas que los contraen, entonces producen
vasodilatacion.

7. Explicara la efectividad de los diuréticos en el tratamiento antihipertensivo.

Los diuréticos generalmente no son efectivos en el tratamiento de la HTA, logran bajar entre 10
a 15 mmHG la presion diastélica, pero actuan muy bien combinados con casi todos los otros
antihipertensivos, en especial con vasodilatadores y simpaticopléjicos.

8. Indicard en que tipo de hipertension se usan los diferentes grupos de diuréticos.

1. Las tiacidas:
La mayoria de los pacientes hipertensos usan diuréticos tiacidicos o sus analogos. Las
tiacidas no deberian ser los primeros farmacos en indicarse para el tratamiento de los hiperten-
sos leves o moderados, deberia comenzarse por vasodilatadores o bloqueantes de los canales
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de calcio, ya que las tiacidas y los beta bloqueadores, predisponen a la formacion de lesiones
vasculares a largo plazo.
El efecto antihipertensivo de las tiazidas es practicamente analogo a los diuréticos de asa.
2. Los diuréticos de asa, en pacientes con:
1. Hipertension maligna
2. Insuficiencia renal crénica (no tiazidas)
3. Edema por retencion de liquido. (Insuficiencia cardiaca)
4. Asociacién a otros antihipertensivos que retienen liquido. (Minoxidilo)
3. Los diuréticos ahorradores de potasio, en pacientes que:
1. Son susceptibles a arritmias cardiacas
2. Que reciben digital
3. Tienen infarto agudo de miocardio
4. Tienen miocardiopatia

9. Mencionara los efectos secundarios que en general producen los diuréticos.

1. Disminucién del potasio (arritmias cardiacas).

2. Aumento de la glicemia, inhiben la secrecién de insulina y pueden desencadenar o agravar la
diabetes mellitus.

3. Aumento del acido Urico, pueden precipitar ataque de Gota.

4. Aumento de las lipoproteinas (LDL y VLDL), favorecen la ateromatosis, que se pretende
evitar con el tratamiento de la HTA.

10. Indicara el mecanismo general de accién de los simpaticopléjicos en la hipertensién arterial.

1. Reducen la resistencia vascular periférica
2. Inhiben la funcidn cardiaca
3. Incrementan el estancamiento de sangre en los lechos capilares venosos.

11. Describira las caracteristicas farmacoldgicas de la alfametildopa como simpaticopléjico
central en el tratamiento de la hipertension arterial.

1. Generalidades
La alfametildopa es una prodroga que sufre una descarboxilacion y se convierte en
dop amina, ésta sufre una nueva descarboxilacion y se convierte en alfametildopa, luego en
alfametildop amina y ésta en alfametilnoradrenalina, que es el metabdlico activo.
2. Farmacocinética y de dosificacion
1. Biodisponibilidad: El 25 al 30%, llega a la circulacion.
2. Vida media: 2 hrs, pero su efecto antihipertensivo es maximo entre 4 a 6 horas y persiste
hasta 24 horas, por la acumulacion de su metabolito.
3. Su excrecién: Es predominantemente renal.
4. Dosis: 1 a 2 gramos al dia.
3. Mecanismo y el sitio de accién
Actia como falso neurotransmisor, se acumula en las vesiculas presinapticas y en lugar
de almacenar noradrenalina, se almacena alfametilnoradrenalina, al llegar el estimulo, la
alfametilnoradrenalina se libera pero no actda a nivel del SNC como transmisor, ni estimula el
receptor, pero si en los receptores adrenérgicos alfa periféricos.
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4. Efecto farmacolégico

Tiene un efecto agonista alfa 2 a nivel central, esto hace que disminuya la descarga
simpatica central (simpaticopléjico central).

Debido a que los baroreceptores aértico y carotideo no estan alterados, rara vez produce
hipotensién ortostatica. Pero si hay deplecién de volumen por el uso de diuréticos o pérdidas
gastrointestinales, puede producirse hipotension ortostatica.

Su efecto es mejor a nivel arteriolar que a nivel venoso. Reduce la resistencia vascular
renal.

5. Indicaciones
1. Hipertension leve o moderada, no en hipertensiéon grave o maligna.
2. Se puede usar en la HTA durante el embarazo.

6. Efectos colaterales y toxicos
1. Por actuar a nivel del SNC:

Astenia, lasitud.

Alteraciones de la concentracién y rendimiento intelectual.

Trastorno del suefio: Somnolencia, insomnio, pesadillas.

Sindrome depresivo con tendencia al suicidio.

2. Menos frecuentes:

Sindromes extrapiramidales del tipo Parkinson (temblor, rigidez, acinesia).

Galactorrea: Secrecion lactea en mujer no lactante o en el varéon.

Antigénica: Reacciones de tipo inmunolégico con test de Coombs (+)

Anemia hemolitica, fiebre.
Hepatitis téxica (mortal)

Debe realizarse pruebas de funcion hepética, al inicio del tratamiento con controles

periédicos.

12. Describira las caracteristicas farmacolégicas de la clonidinay sus analogos como
adrenérgicos en el tratamiento de la hipertension arterial.

1. Generalidades:

La clonidina pertenece al grupo de los imidazoles.

Sus analogos son: Guanfacina, Guanabenz, Tiamenidina.
2. Farmacocinética:

Buena absorcion oral 75%. Vida media 8 - 12 horas.

El 50% se metaboliza en el higado el resto se excreta por rifion.
3. Mecanismo y sitio de accion:

Reduce el tono simpatico y aumenta el tono parasimpatico.

Tiene efecto agonista alfa 2 intenso y agonista alfa 1 menos intenso.

Es un agonista parcial, ocupa el receptor y no permite la accion del agonista fisiologico y
permite una respuesta parcial.

Produce disminucion de la descarga simpatica central.

4. Efecto farmacolégico

Por su efecto alfa 1 a dosis iniciales puede producir un aumento de la presion arterial, una
sobredosis también puede producir un aumento de la tension arterial.

Difiere de la alfa metil dopa, porque produce bradicardia mas intensa con disminucion del
débito cardiaco y actla mas enérgicamente en el sistema venoso que en el sistema arterial.
Respeta los reflejos de los baroreceptores, no produce hipotension ortostatica.

5. Indicaciones y dosis
1. Es util en la hipertensién leve a moderada, pero debe asociarse con diuréticos.
2. Pacientes con hipertension arterial de causa renal.
3. Sirve para el diagnéstico del feocromocitoma
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Dosis: 0.2 a 1.2 mg dos o tres veces al dia.

13. Indicara los efectos colaterales y téxicos que produce la clonidina

1. Trastornos del SNC:
Lasitud, somnolencia, depresion, astenia, sequedad de la boca (efecto vagal).
2. Otros efectos:
Sobre dosis excesivas: HTA marcada.
Severo sindrome de supresion.
El sindrome de supresion por clonidina, se produce por una descarga simpatica, el pa-
ciente presenta: ansiedad, angustia, cefalea, temblor, sudoracion e hipertension arterial
severa con taquicardia, que pueden producir la muerte por hemorragias cerebrales,

insuficiencia cardiaca y arritmia. Tratamiento se hace con restitucién de clonidina y
administraciéon d e bloqueantes alfa 1, beta 1y beta 2.

La supresion de una sola dosis puede producir este sindrome, por lo que se debe
suprimir la clonidina progresivamente.

14. Describira las caracteristicas farmacoldgicas del trimetafan como bloqu eante ganglionar en
el tratamiento de la hipertension arterial.

1. Generalidades

El camsilato de trimetafan es un derivado del sulfonio cuaternario.
2. Mecanismo y sitio de accion

Ocupa los receptores nicotinicos a nivel del ganglio simpatico y parasimpatico.
3. Efecto farmacolégico

Produce marcada hipotensién po stural (mas cuando esta de pie que cuando esta de cubito),
porque disminuye el retorno venoso.
4. Indicaciones
1. Crisis hipertensivas, por via IV por goteo para el control rapido de la HTA.
2. Edema agudo d e pulmén
3. Aneurisma disecante de la aorta
4. Hipotension controlada, su mayor aplicacion en neurocirugias.
5. Efectos colaterales

El trimetafdn se emplea durante minutos u horas, entonces los efectos secundarios son
minimos.

Hipotension exagerada

Estrefiimiento

Impotencia sexual y transtornos de la eyaculacion
Transtornos pupilares que pueden agravar el glaucoma.

15. Describira las caracteristicas farmacoldgicas de la guanetidina como simpaticopléjico
postganglionar en el tratamiento de la hipertension arterial.

1. Generalidades

Tiene un amonio cuaternario, no pasa la barrera hematoencefalica y no tiene efectos
sobre el SNC.

2. Mecanismo y sitio de accion
Actua en la parte presinaptica de la hendidura sinaptica.

Tiene efecto inhibidor de la liberacion de la noradrenalina a nivel de las vesiculas
presinapticas por aparente efecto anestésico.
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Cuando llega el estimulo no se libera la guanetidina, de tal manera que va a producir una
interrupcion de la transmision simpdtica tan intensa, que es analoga a la seccién quirargica
del simpatico.

3. Efecto farmacolégico

Produce vasodilatacion venosa al principio del tratamiento e hipotension ortostéatica. Si el
paciente no toma diuréticos, se pierde el efecto de tipo venoso y se mantiene la vasodilatacion
arteriolar.

Disminuye la perfusién renal, disminuye la perfusion esplacnica de tal modo que este
farmaco tiene una enorme tendencia a retener agua y sodio, por lo que debe asociarse un
diurético.

4. Indicaciones
1. Es poco usada actualmente como antihipertensivo.
2. No hay HTA que no pueda controlarse con guanetidina, es extraordinariamente po-
tente y usualmente se la usa como Ultima posibilidad.

El efecto simpaticopléjico es muy lento, tiene que desplazar a la noradrenalina de las

vesiculas presinapticas, el efecto antihipertensivo se produce recién a los 15 dias de su

administracion, cuando se suprime el farmaco, el efecto desaparece lentamente.

Los controles de la presion arterial se realizan cada 10 a 15 dias (no al dia siguiente) y la

dosis recién se modifica después de ese tiempo.

5. Efectos colaterales y toxicos

Hipotension ortostatica (incluye sincope) por cambios bruscos a posicion de pie.

Diarrea por bloqueo simpético queda libre al parasimpatico, dar antimuscarinico.

Trastornos en la eyaculacion o la eyaculacion retrégrada.

Dolores musculares.

Sabor metédlico.

16. Describira las caracteristicas farmacolégicas de la reserpina como simpaticopléjico
postganglionar en el tratamiento de la hipertensidn arterial.

1. Generalidades
La reserpina es un compuesto natural, alcaloide derivado de la Rauwolfia Serpentina.
Es muy poco usada actualmente como antihipertensivo.
2. Mecanismo y sitio de accion
Depleta el organismo de diferentes tipos de aminas. Vacia a nivel central y periférico las
vesiculas presinapticas de la noradrenalina, serotonina y dop amina.
A dosis suficientes, la reserpina depleta totalmente del organismo de estas aminas.
3. Efecto farmacolégico
El efecto antihipertensivo de la reserpina es mixto:
A nivel central disminuye la descarga simpatica.
A nivel periférico depleta la noradrenalina, de las vesiculas presinapticas.
La reserpina nunca produce hipertension ortostética, esto sugiere que la accion mas
importante esta abolida a nivel central.
A parte de su efecto antihipertensivo tiene efecto antipsicético, tranquilizante, anélogo a
las fenotiazinas.
4. Indicaciones
1. Sirve para hipertensiones de leve a moderada.
La reserpina no va a ser nunca una droga Util en el tratamiento de hipertensiones severas.
Su accién es lenta, tiene que depletar el organismo de las aminas y la accion maxima
aparece recién entre los 10 a 15 dias y también desaparece lentamente.
5. Efectos colaterales y toxicos
Somnolencia, lasitud, alteraciones de la concentracién y rendimiento intelectual.
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Trastornos del suefio: Pesadillas

Depresion incluso con tendencia suicida

Problemas digestivos agravamiento de Ulceras pépticas, aumenta el peristaltismo con
dolor colico y diarrea.

Cong estién nasal con sensacién de oclusion.

17. Enumerara los mecanismos de bloqu eantes de los receptores adrenérgicos beta para el
tratamiento de la hipertension arterial.

Disminuyen la presion arterial por tres mecanismos:
1. Disminuyen la descarga simpatica a nivel del SNC.
2. Disminuyen el gasto cardiaco
3. Inhibe la produccién de renina.

18. Describira las caracteristicas farmacoldgicas del propanolol en el tratamiento de la hi-
pertension arterial.

1. Por su efecto bloqueador simpatico periférico beta 1 y 2, es util para reducir la presién
arterial del hipertenso leve a moderado.

. En la hipertension grave bloquea la produccién de taquicardia refleja producida por los
vasodilatadores.

. Produce bradicardia en reposo y reduccion de la frecuencia cardiaca en el ejercicio.

. No produce hipotensién ortostatica.

. Se usa por via oral, pero tiene un efecto importante de primer paso.

. Las dosis antihipertensivas van desde 80 a 480 mg/dia repartidas en 1 a 2 tomas.
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19. Describira las caracteristicas farmacoldgicas del labetalol en el tratamiento de la hiper-
tension arterial.

1. Tiene accion mixta, es un bloqueador alfa 1 que produce vasodilatacion arteriolar e impide
la taquicardia refleja por su efecto bloqu eante beta 1y 2.

2. Es muy util para el tratamiento de las crisis hipertensivas o crisis de hipertension por
feocromocitoma.

3. El efecto bloqueador beta es 3 veces mas potente que el bloqueador alfa 1.

20. Explicara el mecanismo de accién de los bloqu eantes de los receptores adrenérgicos alfa en
el tratamiento de la hipertensién arterial.

1. Se emplean en el tratamiento del HTA los farmacos con efecto alfa 1 especifico y no los que
tienen efecto alfa 1 y alfa 2, porque producen taquicardia refleja.

2. La prazocina, terazocina, doxazocina y trimazocina, por su bloqueo alfa 1 producen
vasodilatacion arteriolar y venosa, disminuyen tanto la resistencia vascular periférica como
el retorno venoso, esto baja la presion arterial y puede producir hipotensién ortostatica.

3. Activan el sistema renina-angiotensina-aldosterona y producen retenciéon de agua y
sodio, evitando su efecto antihipertensivo, por esto deben asociarse a diuréticos.

4. A pesar de ser alfa 1 selectivas, producen taquicardia refleja, aunque no tan importante o
intensa como los farmacos que no son especificos, por este motivo se los asocia con los
beta bloqueadores.

21. Enumeraré las indicaciones de los bloqu eantes de los receptores adrenérgicos alfa en el
tratamiento de la hipertension arterial.

1. Hipertensién arterial leve a moderada
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2. Insuficiencia cardiaca cong estiva
3. Feocromocitoma
4. Hipertrofia prostatica benigna

22. Describira los efectos colaterales y toxicos de la prazocina

1. Sintoma de la primera dosis: No se conoce bien la causa, pero el paciente se desmaya
luego de la primera dosis, ésta debe darse por la noche antes que el paciente se acueste. Se
debe empezar con dosis pequefia de 1 mg ¢/ 8 horas, se aumenta progresivamente la
cantidad hasta 30 - 40 mg/dia, hasta obtener el efecto deseado.

2. Sincope, por hipotensién ortostatica y disminucioén de la frecuencia cardiaca.

3. Cefalea pulsétil, taquicardia, palpitaciones, angina de pecho, enrojecimiento facial.

4. Nauseas, vOmitos, anticuerpos antinucleares.

23. Expresara porque son Utiles los vasodilatadores en el tratamiento de la hipertensién arterial.

Son muy utiles porque:
Producen vasodilatacion por accion directa sobre la musculatura vascular.
Disminuyen la presion arterial
No afectan al sistema simpatico.
No presenta hipotension ortostética.
No hay trastornos sexuales.

24. Describiralas caracteristicas farmacolégicas de la hidralazina en el tratamiento de la
hipertensién arterial.

1. Generalidades
La hidralacina fue abandonada porque produce tolerancia en su efecto antihipertensivo, ac-
tualmente se la vuelve a usar en algunas combinaciones, por ser muy potente y efectiva.
2. Farmacocinética
Su absorcion es relativamente mala, alrededor del 25% su metabolismo es por acetilacion:
existen dos grupos poblacionales, los acetiladores "lentos" y acetiladores "rapidos”, esto
determina una respuesta diferente a una misma dosis en dos individuos. Aparentemente la
mayor parte de los latinos son acetiladores lentos. Los acetiladores rapidos metabolizan
rapidamente los farmacos, entonces necesitan dosis mayores que los acetiladores lentos.
Vida media: 3 - 4 hrs. Su efecto antihipertensivo dura algo mas que su vida media.
3. Efecto Farmacologico
No se conoce muy bien su mecanismo de accion a nivel bioquimico celular.
Produce vasodilatacion arteriolar exclusivamente y no venosa.
Tiene efecto antihipertensivo en el paciente acostado o de pie.
4. Indicaciones
1. Hipertension leve a moderada, asociada a beta bloqueadores y diuréticos.
2. Insuficiencia cardiaca, produce vasodilatacién arteriolar, disminuye la postcarga y el trabajo
cardiaco. Disminuye la resistencia a la sistole del ventriculo izquierdo.
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5. Efectos colaterales y toxicos

1. Taquicardia refleja intensa, arritmias, dolor anginoso e incluso infarto agudo d e miocardio,
es por eso se la emplea con beta bloqu eadores.

. Retiene sodio y agua, por eso se asocia con diuréticos.

. Cefaleas, sofocos, oleadas de calor, enrojecimiento, sudoracion.

. Nauseas y vémitos

. Dosis mayores a 400 mg puede producir un cuadro analogo al Lupus Eritematoso Sis-
témico, pero a diferencia de éste, no produce lesion renal, se revierte al suspender el
farmaco.
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25. Describira las caracteristicas farmacologicas del minoxidil en el tratamiento de la hiper-
tension arterial.

1. Generalidades

Es analogo a la hidralacina pero mas potente y puede reemplazarla.

2. Farmacocinética y dosis

Activo y muy eficaz por via oral.

Vida media: Mas de 4 horas, su efecto dura més de 24 hrs.

Dosis: Inicial de 5 a 10 mg./dia hasta 80 mg./dia. Debe administrarse en forma progresiva para
evitar los efectos secundarios importantes.

3. Mecanismos de accioén

Produce apertura de los canales de potasio y estabiliza la membrana a nivel de su potencial
de reposo y evita la contraccién del musculo liso arteriolar.
Dilata las arteriolas, pero no las venas.

4. Indicaciones

1. Hipertension arterial severa y refractaria, asociar siempre con beta bloqueadores y
diuréticos.

5. Efectos colaterales o toxicos

Hipotension por exceso de dosis

Cefalea, mareos, enrojecimiento facial.

Taquicardia refleja intensa, por esto se asocia a beta bloqueadores.

Retencién de sodio y agua, por el mecanismo renina-angiotensina-aldosterona, mas potente
que la hidralacina, por lo tanto se debe asociar con un diurético de asa.

Hipertricosis, su aplicacion local estimula el crecimiento de los cabellos es (til en la calvicie.

26. Describiralas caracteristicas farmacolégicas del nitroprusiato de sodio en el tratamiento de
la hipertension arterial.
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1. Generalidades

El nitroprusiato es una molécula grande y compleja que contiene hierro, un resto nitroso y
cianuro. Administrado el nitroprusiato el glébulo rojo desprende estas fracciones y deja el
cianuro libre. El cianuro es toxico al ser inhibidor del sistema de 6xido reduccion.

2. Mecaniso de accioén

Activa la guanilil ciclasa, que aumenta la concentracion intracelular de GMPc, esto relaja el
musculo liso vascular y produce vasodilatacion arteriolar y venosa.

3. Efecto farmacolégico

Produce caida de la tension arterial por vasodilatacion arteriolar y venosa, disminuye la RVP
y el retorno venoso.
Es un vasodilatador mixto, muy potente, de efecto inmediato y breve.
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4. Indicaciénes y dosis
1. Tratamiento de crisis hipertensiva e hipertension maligna.
2. Insuficencia cardiaca grave o edema agudo pu Imonar.
3. Esta contraindicada en el tratamiento crénico de la hipertension.
Dosis: Se inicia con 0.5 microgramos/kg/min. por via IV y se puede aumentar de acuedo a la
respuesta a 10 pg/kg/min. Se administra por bomba de infusién o microgotero.
5. Efectos colaterales y toxicos

A dosis mayores de 10 pg/kg. se produce liberacion de cianuro, que produce intoxicacion
caracterizada por: acidosis metabdlica, hipotension severa, arritmias y muerte, en su
tratamiento administrar tiosulfato de sodio o hidroxicobalamina, ésta se transforma en
cianocobalamina, que no es toxica.

Si se usa mas de 5 a 7 dias, el paciente puede presentar intoxicacion por tiocianato, que es
un enérgico depresor y estimulante del SNC, presentando: confusién, desorientacion, cuadros
psicoticos, debilidad, parestesias, calambres, movimientos anormales, convulsiones y muerte.

Raro hipotiroidismo y metahemoglobinemia.

27. Describira las caracteristicas farmacoldgicas del diazoxido en el tratamiento de la hiper-
tension arterial.

1. Generalidades
Es una tiazida sin efecto diurético.
2. Farmacocinética
Efecto inmediato y duradero entre 8 a 12 horas, por via IV.
Se une enérgicamente a las proteinas del plasma.
Vida media de 24 horas.
3. Mecanismo de accion
Su mecanismo de accién es por apertura de los canales de potasio, la célula se estabiliza a
nivel del potencial de reposo y se relaja produciendo la dilatacién arterial.
4. Efecto farmacolégico
Disminuye la tensién arterial por dilatacion arteriolar puray no por dilatacién venosa.
Produce taquicardia refleja y aumento del gasto cardiaco.
Disminuye la secrecién de insulina, se lo ha usado por via oral para el tratamiento de la
hipoglicemia, en casos de insulinoma.
5. Indicaciones y dosis
1. Tratamiento de las crisis hipertensivas.

Dosis: 150 mg. por dosis cada 5 min. Hay respuesta adecuada entre la 3 y 4 dosis.

2. Se usa en el tratamiento de insulinomas por via oral, se debe asociar a un diurético
tiazidico.
6. Efectos colaterales y toéxicos

Hipotension importante.

La hipotensién puede presentarse aun inyectando lentamente en pacientes con hipo-
proteinemia, por insuficiencia renal, al no haber proteinas en las que se fije el farmaco,
entonces el efecto es mas enérgico. También hay hipotensiéon si se han usado previamente
beta blogu eadores.

Taquicardia refleja intensa llegando a arritmia, angina e incluso infarto del miocardio.

Aumenta la glicemia.

Retiene agua y sodio, produce edema cuando se usa por tiempo prolongado.

28. Describiralas caracteristicas farmacolégicas de los bloqueadores de los canales de calcio
en el tratamiento de la hipertension arterial.
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1. Generalidades

Son los antagonistas del calcio, dilatan las arteriolas periféricas, disminuyendo asi la
presion arterial.

2. Clasificacion

1. Nifedipina y andlogos, tienen efecto principal a nivel vascular.
2. Diltiazen es del grupo intermedio, comparte acciones de cada grupo.
3. Verapamilo tiene efecto principal a nivel cardiaco.

3. Lugar y necanismo de accion

Existen canales de tipo L,Ty N

Los canales L estan en el corazén y en el musculo liso vascular y no vascular.

Los canales T y N se encuentran en el sistema nervioso y glandulas.
La nifedipina, diltiazem y verapamilo cierran los canales L y no asi los canales T y N e inhiben
el influjo de calcio, sobre el musculo liso vascular arteriolar y lo relajan.

4. Efecto farmacolégico

Disminuyen la tension arterial por vasodilatacion arteriolar, disminuyendo la resistencia
periférica total (RPT).
No maodifican la presion en el paciente acostado o de pie.
La nifepidina actla principalmente sobre el lecho vascular, no es depresora del corazén, pero
es un antihipertensivo potente.
El grupo del verapamilo aparte de su efecto vascular menos intenso que la nifepidina, tienen un
efecto depresor sobre el corazén por lo que disminuye:

La frecuencia cardiaca

La conductividad auricoloventricular

La excitabilidad

La contractilidad

5. Farmacocinética

La biodisponibilidad de verapamilo y del diltiazem es muy escasa, debido a un primer paso
metabdlico muy enérgico, es por eso que las dosis orales son mucho mayores que las
inyectables.

La nifepidina tiene una biodisponibilidad mucho mayor.

La vida media es de 3 a 4 horas para la nifepidina y el diltiazem, hasta 6 horas para el
verapamilo.

La nifepidina es muy liposoluble y es rapidamente absorbida por via sublingual, produciendo
sus efectos en 5 a 10 minutos.

6. Indicaciones

1. En la hipertension leve a moderada especialmente en pacientes con angina o taquiarritmia
supraventricular. La mejor la nifedipina

. Enla crisis hipertensiva se usa la nifedipina por via sublingual.

. Profilaxis de la migrafia

. Fendmeno de Raynaud's

. Espasmo esofagico

. La Amlodipina es un nuevo antagonista del calcio posee una biodisponibilidad cercana al
65% frente al 20% de los antagonistas clasicos. Actua de diferente manera a las otras
dihidropiridinas, ya que posee un radical aminoeferente. Su vida media es la mas larga,
aparece su efecto lentamente y evita los efectos secundarios tipicos que provocan otros
calcioantagonistas de efecto rapido. Dosis Unica diaria de 5 mg, por esto se ha empezado a
utilizar como farmaco de primera linea en HTA leve y moderada.
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30.

7. Efectos colaterales y toxicos

La nifepidina puede producir taquicardia refleja.
El verapamilo y diltiazem pueden producir braquicardia, al deprimir las funciones del corazon.
La nifedipina produce hipotensién arterial, en pacientes depletados de volumen por uso de
diuréticos.
El verapamilo puede precipitar insuficiencia cardiaca, por disminucion de la frecuencia
cardiaca y bloqueo AV.
Todos producen:

Enrojecimiento de la cara

Mareos, nauseas, vomitos, estrefiimiento.

Retencion de liquidos, por el mecanismo renina-angiotensina-aldosterona, se debe asociar
diuréticos.

Describira las generalidades histéricas de los inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina en el tratamiento de la hipertensién arterial.

Uno de los avances mas importantes que se ha producido en la terapéutica cardiovascular ha
sido la introduccién de los inhibidores de la ECA. Este proceso se inicié en 1981 con la introduccién
del captopril. Aprobado inicialmente para el tratamiento de la hipertension grave y refractaria,
pronto se acept6 para el tratamiento de cualquier hipertensién y también para el de la insuficiencia
cardiaca congestiva. Luego se disefiaron nuevos inhibidores de la ECA, el primero de estos
compuestos de "segunda generacion”, el analapril, fue seguido de otros muchos como el
lisinopril, benazepril, ramipril. Los nuevos farmacos presentan diferentes caracteristicas
farmacocinéticas, pero todos ellos son de accién prolongada (una sola dosis al dia); ademas su
absorcién no esta influida por la ingesta simultanea del alimento.

Describiréa las caracteristicas fisiolégicas del funcionamiento del sistema renina- angio-
tensina, aldosteronay bradiquinina.

La renina es una proteasa que cataliza la liberacion hidrolitica del decapéptico angiotensina |, a
partir del angiotensin6geno, es sintetizada y almacenada en el rifibn a nivel del aparato
yuxtaglomerular.

La renina actia sobre el angiotensinégeno y éste se convierte en angiotensina |, un de-
capéptido, de poca actividad bioldgica, que gracias a la acciéon de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) se convierte en angiotensina Il, un octapéptido biolégicamente activo.

Los efectos de la angiotensina Il :

1. Produce una potente vasocontriccion arteriolar, aumentando la resistencia vascular
periférica y regulando la tension arterial.

2. Actua sobre la glandula suprarrenal, aumentando la secrecién de aldosterona, que re-
tiene sodio y agua, esto aumenta el volumen plasmatico, siendo otro mecanismo de regulacién de
la tensién arterial.

Los efectos de la bradikinina :

Potentisimo vasodilatador

Estimula la secrecion de prostaglandinas vasodilatadoras

La bradikinina es destruida por accién de la ECA.

Clinica
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31. Describird las caracteristicas farmacoldgicas de los inhibidores de la Enzima Convertidora
de Angiotensina en el tratamiento de la hipertension arterial.

1. Generalidades

Los inhibidores de la ECA varian en su farmacocinética, pero tienen los mismos efectos

farmacoldégicos.

2. Lugar y mecanismo de accion

Los inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA) disminuyen la conversion

de angiotensina | a angiotensina Il a nivel renal y evitan la inactivacién de la bradikinina por

lo tanto:
Producen importante vasodilatacién arteriolar
Disminuye la secrecion d e aldosterona.
Modifican poco el gasto y la frecuencia cardiaca

3. Farmacocinéticas y de dosificacion

Captopril:
Absorcion rapida con biodisponibilidad de 70 %
Vida media: menos de 3 horas, por lo que se administra 2 6 3 veces al dia.
Se distribuye en todos los tejidos menos en el SNC.
Dosis: 25 mg 2 veces al dia

Enalapril se convierte en enalaprilat
Vida media de 11 horas
Dosis 10 a 20 mg, 1a 2 veces al dia.

Lisonop ril
Se absorbe lentamente
Vida media de 12 horas.

Dosis de 10 a 80 mg. 1 vez al dia.
4. Indicaciones
1. Hipertension esencial
2. Insuficiencia cardiaca cong estiva
3. Para disminuir a progresién de la insuficencia renal en diabéticos.
5. Efectos colaterales y toxicos.
Hipotension severa, hipotensién ortostatica
Insuficiencia renal agud a
Hiperkalemia, angioedema, tos seca
Depresion de la médula 6sea especialmente con el captopril: neutropenia, pancitopenia.
Proteinuria, asociada a nefropatia con cambios minimos en la membrana basal, efecto del
captopril que es gerneralmente reversible.
Alteraciones del gusto, rash alérgico cutaneo, fiebre medicamentosa.
Estos efectos son menores con el enalapril, el lisinopril y los nuevos inhibidores, apa-
rentemente porque carecen del grupo sulfihidrilo.
6. Interacciones farmacolégicas

No asociar con:

1. Diuréticos ahorradores de potasio: Triamtereno, espironolactona y aliloride, se pueden
producir hiperpotasemias severas.

2. Suplementos de potasio.

3. AINES o antiinflamatorios no esteroideos: aspirina, fenilbutazona, indometacina, na-
proxen, ibuprofen hacen que disminuye el efecto de los inhibidores de la ECA, por lo que
bloquean la vasodilatacion mediada por las bradikininas, se debe en parte a la accién de
las prostaglandinas, que son bloqueadas por las drogas AINE.

32. Esquematizara las pautas generales del tratamiento antihipertensivo.
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La importancia del adecuado tratamiento de la hipertension arterial radica en que su
inadecuado tratamiento, incrementa la morbilidad y la mortalidad de origen cardiovascular y
disminuye significativamente la espectativa de vida del paciente.

Un adecuado manejo terapéutico disminuye la morbimortalidad del hipertenso, esto se logra
mediante:

1. Ladisminucion de las cifras tensionales con medidas higiénico dietéticas y farmacos.

2. La correccion de otros factores de riesgo cardiovascular como:

Tabaquismo

Hipercolesterolemia

Hipertrigliceridemia

Hiperinsulinemia

Intolerancia a los hidratos de carbono y diabetes mellitus

Obesidad

Alcoholismo

Vida sedentaria

Factores dietéticos inadecuados (en sodio, calcio, potasio, magnesio, fibra)

33. Esquematizara las pautas generales del tratamiento antihipertensivo de pacientes ambu-
latorios.

El tratamiento del paciente hipertenso comienza en una buena explicacién del problema, ya
que la hipertension esencial no se cura.

El manejo terapéutico de la hipertension arterial leve a moderada comienza en la restriccion de
sodio de la dieta, la disminucién de peso del paciente obeso y el ejercicio regular.

El manejo farmacologico de la hipertension leve puede ser efectivo con monoterapia, general-
mente con el uso de un antihipertensivo de los siguientes grupos: Inhibidores de la ECA,
blogueadores de los canales de calcio, bloqueadores alfa 1 selectivos y simpaticopléjicos centrales,
no comenzar con diuréticos y beta bloqueadores porque éstos aumentan los riesgos de secuelas
vasculares.

Si con la monoterapia no se logra controlar la hipertensién arterial, se afiadira un medicamento
gue tenga un diferente mecanismo de accion y con minima toxicidad, puede ser un diurético.

En el caso que sean necesarios 3 antihipertensivos para controlar al paciente hipertenso, se
preferira asociar un diurético a un simpaticopléjico o un inhibidor de la ECA y estos con un
vasodilatador directo.

Siempre se insistird en la posibilidad del fracaso del tratamiento por falta de cumpli-
miento de las drdenes médicas por parte del paciente.

34. Esquematizara las pautas generales del tratamiento antihipertensivo de pacientes con
urgencias hipertensivas.

Se presentan en pacientes con hipertension grave no bien controlada o pacientes que
suspenden en forma subita su tratamiento antihipertensivo.
Las presentaciones clinicas mas frecuentes son:
Alteraciones hemodinamicas
Arteriopatias progresivas
Encefalopatia hipertensiva caracterizada por:
Cefalea intensa, confusion mental, vision borrosa, nauseas, vémitos.
Deficiencias neuroldgicas focales, convulsiones, estupor, coma, muerte.
Se las trata con antihipertensivos parenterales como el nitroprusiato de sodio o el diazoxido,
pueden ser eficacez el labetolol, trimetafan, hidralazina. Luego se podra asociar diurético como
la furosemida y pasar luego a antihipertensivos por via oral como la nifedipina o captopril.
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35.- Esquematizar el arco reflejo boroneceptor.

36.- Esquematizar los sitios anatdmicos del control de la presion arterial.
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Tema 19: Farmacologia del Sistema Cardiovascular
Subtema: Farmacos para el tratamiento de la Angina de Pecho
Objetivos de aprendizaje
1. Definira los siguientes términos usados frecuentemente en angina de pecho.

1. Angina de pecho
La angina de pecho se define como el dolor sofocante, opresion o malestar por a nivel

toracico, atribuible a la isquemia miocardica, que es producida por acumulacién de
metabolitos en el misculo cardiaco, por falta de llegada de oxigeno.

2. Tipos de angina de pecho

1. Angina de esfuerzo - estable

La angina de esfuerzo (clasica), es provocada por la actividad fisica o por otras

situaciones que implican un aumento de la demanda de oxigeno por el miocardio.
2. Angina de reposo - inestable

Es la angina de reposo, se desencadena de manera espontanea sin relacion aparente
con los cambios en el consumo de oxigeno del miocardio, debido a espasmos de las arterias
coronarias generalmente ateroescleréticas.

Tiene como variedad a la angina variante, vasoespastica o de Prinzmetal, que se
caracteriza por crisis dolorosas en reposo y elevacion del segmento ST durante éstas.

Cuando una angina de reposo tiene cambios de: caracter, frecuencia, duracion y se pro-
duce bajo reposo, recibe el nombre de angina inestable y expresa la posibilidad inminente de
infarto agudo de miocardio.

3. Cardiopatia isquémica

Es producida por un deficiente flujo sanguineo al muasculo cardiaco por alteraciones
patolégicas (obstruccién ateromatosa) de sus arterias coronarias, se manifiesta como
angina de pecho o infarto de miocardio. Es una de las causas mas graves y comunes de
morbimortalidad.

3. Canales de calcio
Los canales de calcio de la membrana celular pueden ser divididos, de acuerdo al mecanismo
que los activa en:
Canales dependientes del voltaje.
Canales operados por receptores (Ej. receptores alfa 1).

A. Efectos sobre los canales dependientes del voltaje:
Los principales efectos farmacoldgicos de los BCC resultan del bloqueo de los canales
dependientes del voltaje y se subdividen en tres tipos: L, Ty N.
L = Lentos o largos en la conductancia
T = Transitorios en la duracion
N = Neuronal en su distribucion
El conducto de calcio tipo L predomina en el musculo liso y cardiaco.
Los conductos tipo T y N se encuentran en las neuronas y en la mayor parte de las glandulas
secretoras.

2. Describira los acontecimientos fisiopatologicos que producen angina de pecho.
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La causa principal de la angina de pecho es un desequilibrio entre el oxigeno requerido por el
miocardio y el oxigeno suministrado a través de los vasos coronarios.

En la angina clasica o ateroscleroética la causa es la obstruccion de los vasos coronarios por
una placa de ateroma.

La angina angiospastica o variante se produce cuando existe un espasmo transitorio en
porciones localizadas de los vasos coronarios.

A. Factores que controlan las demandas miocardicas de oxigeno

1. Esfuerzo o tensiéon de la pared. A mayor tension, mayor consumo de O2.
2. Frecuencia cardiaca. A mayor frecuencia, mayor consumo de O2.

3. Contractibilidad.

3. Metabolismo en reposo.

4. Energia de activacion.

El corazon es un 6rgano aerobico que depende totalmente del aporte continuo de oxigeno para
su funcionamiento, por lo tanto la circulacién coronaria debe suministrale constantemente oxigeno.
El miocardio extrae el 75% del oxigeno disponible.

Durante el ejercicio y las situaciones de stress, existe un aumento de la frecuencia cardiaca, la
contractilidad, la tensién parietal y la presion arterial, el miocardio entonces necesita mas oxigeno y
si existe coronariopatia obstructiva, apareceran los fenébmenos de isquemia coronaria (angina
de pecho).

B. Factores que regulan el aporte coronario de oxigeno

1. Gradiente de perfusion coronaria: La diferencia entre presion diastolica aértica y
presion telediastélica del ventriculo izquierdo. Cuanto mayor es la diferencia, mayor sera el flujo
coronario.

2. Duracion de la diastole: El masculo cardiaco comprime los vasos coronarios durante
la sistole, por lo que el flujo coronario efectivo se realiza durante la diastole.

3. Laresistencia vascular coronaria, regulada por:

Factores intrinsecos:
Tono vegetativo, actividad auténoma.
Productos metabdlicos.
Factores extrinsecos:
Compresién mecénica de los vasos intramiocardicos, durante la sistole.

3. Clasificara los diferentes grupos de medicamentos antianginosos.

1. Nitratos y Nitritos:
Nitroglicerina
Dinitrato de isosorbide.
5-Mononitrato de isosorbide (5-MNIS).
Nitrito de amilo.
Tetranitrato de eritribol.
Tetranitrato de pentaeritribol.

2. Blogueadores de los canales de calcio (BCC).
A. Fenilalcoilaminas:
Verapamil y analogos:
Gallopamil
Tiapamil
B. Benzotiazepinas:
Diltiazem
C. Dihidropiridinas:
Nifedipidina y analogos.
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Nitrendipina Nimodipina
Nicardipina Felodipina
Nisoldipina Isradipina
Amlodipina
D. Difenilpiperazinas:
Cinarizina
Flunarizina
E. Otros:
Prenilamina
Bepridil
Perhexilina

3. Blogueadores beta adrenérgicos
A. Cardioselectivos

Atenolol Esmolol
Acebutolol Metaprolol
B. No cardioselectivos

Propanolol Nadolol
Be