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1) INTRODUCCION 

La insuficiencia cardiaca, como su nombre lo indica, es una falla- en 

la función de bomba del corazón, lo que lo incapacita para manejar adecuadaen- 

te el volumen de sangre circulante (13,23,26). 

El mecanismo mós importante en la regulación de la función cardiaca es 



tener un gasto sistólico adecuado. Este aumento en la presión de llenado dias- 

tólico conlleva una congestión del árbol vascular, que puede ser una elevación 

discreta en la presión venosa central hasta un verdadero estado congestivo del 

árbol venoso, pulmonar y sistémico que evolucionará a una extravasación de"1T. 

quidos al espacio intersticial provocando edemas(13,23) 
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que cursa también un aumento de las resistencias pulmonares (13) 

En la relación a la insuficiencia cardíaca del ventriculo izquierdo, 

se puede decir que los mecanismos son similares a los descritos para los de la 



mento en 1os volúmenes telesi$tólico y telediastólico, una disminución en i la 

fracción de eyección y una disminución del gasto sistémico. 



Al mismo tiempo se observa un aumento de las resistencias periféri - 

El aumento de la actividad simpática en la insuficiencia cardiaca 

es tanto al corazón como a los vasos y se acompaña de una inhibición del sis-

tema parasimpático. La estimulacib:n simpática de las arterias periféricas, da 

como resultado el mantenimiento de la presión arterial, aún cuando puede exis 
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gados de t;empo, lo que se conoce como insuficiencia cardiaca compensada o sub 

clinica(13). Sin embargo cuando las condiciones del paciente se agravan, reba- 

sando la capacidad compensadora del sistema simpático, estos reflejos que lo 



más empleados y los más eficaces son los glicbsidos cardiacos, que han. venido 



co. el mecanismo mediante el cual logran este efecto es materia de discusión en 

el campo de la rar¥nacologfa cardiovascular. 



ridad de estos fármacos obligan al médico a ser extremadamente cuidadoso en su 



uso y hacen necesaria la valoración frecuente de los pacientes, con el objeto 

de detectar a tiempo cualquier signo de intoxicación. Estas circunstancias son 

que se observa cuando se emplean agentes agonistas de los receptores alfa;  el 

importante aumento de la frecuencia cardíaca e incluso arritmias por exacerba - 
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(postcarga) (17), lo que tendrá como consecuencia un aumento en el gasto cardfa 

co. Por otra parte la venodilatación, producirá una redistribución de sangre 
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del lecho pulmonar al lecho sistémica, provocando una disminución de la conges 
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11) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

vos sobre el corazón (2, 5, 11, 14, 29). 



ciera estar actuando sobre algún mecanismo distinto al de los otros fármacos 

inotrópicos conocidos (2, 14). Además se postula que la droga debe de estar ac 
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tuando de manera directa sobre la fibra miocárdica ya-que sus efectos no se 

bloquean en presencia de bloqueadores beta adrenórgicos o en casos en los que 	1 

se ha producido depleción de catecolaminas (2, 5, 14). También se propone el 

que afecte de alguna manera el acoplamiento de excitación-contracción (25). 

*12 

H 

Figura 1. Estructura del Amrinone, 4íiN-4O685 5-amino-3,4'bipridina-6(1H)-.ONA. 

Estudios realizados en la preparación corazón-pulmón del perro han ros 

trado que el Amrinone es capaz de revertir los signos de insuficiencia cardia-

ca, ya sea ésta obtenida espontáneamente o inducida mediante la administración 

de pentobarbital (25). Por otro lado en experimentos realizados en un preparar-

do cardiopulmonar modificado se encontró que el compuesto es capaz, de produ - 

cir un aumento en los gastos coronario, sistémico y total (3). Así mismo, el 

Amrinone origina una disminución en la demanda del oxígeno por el corazón, 





PROPÓSITO DEL TRABAJO 
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los efectos de algunas de las concentraciones de potasio. En todos los casos, 

el único componente de la solución de Krebs que se cambió fue la concentración 
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d e Cl . 

perimental y la solución de Krebs tiene una misma composición. 





preparación era otra vez perfundida con solución Krebs normal, hasta volver a 

un estado estable. 
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Krebs normal, hasta obtener un estado estable. Inmediatamente después se perfun 

de con solución de 0.005 M de KCl + 5.0 mg/l de Amrinone, hasta observar un 

efecto constante. 
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d) Una vez alcanzado el efecto estable, se perfunde con la solu - 

ci6n de 0.01 M de KCl +5.0 mg/l de Amrinone, hasta obtener un efecto estable. 

plan cortándose posteriormente en forma helicoidal, como se muestra en la figu- 

ra 2 (22), de forma que se obtenga una tira de aproximadamente 1 cm, la cual se 

anuda en ambos extremos, colocándose el inferior al sujetador del baño de teji- 



_27- 

ci6n 0 0 M de KC1. 

Protocolo.- 

a) Una vez estabilizada la preparación con soluci6r Krebs, ésta 

se perfunde con una solución 0.02 M de KCI.sin Amrinone, hasta obtener una con- 
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tracción estable. 

b) Inmediatamente después se perfunde con la solución 0.02 M de 

KC1 	2.5 mg/l de Anmrinone., hasta obtener un estado estable. 

razón, se procede hacer la disección de la arteria coronaria izquierda. Una vez 

disecada la arteria coronaria se traslada ésta a un recipiente con solución de 

Krebs oxigenada y mantenida a 37 T. Igualmente que la arteria carótida se 1imr- 
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Ría v se corta en forma helicoidal (22). obteniéndose ast, una tira de anroxima- 

cien de 0.02 M de KCi. Las concentraciones de Rmrinone que se usaron fueron: 

1.25, 2.5, 5.0, 10.0, 20.0 mg/l. 
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Estas curvas se determinaron siguiendo los mismos procedimientos 
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Efecto del Amrinone. 

Efecto que produce el Amrinone sobre una preparación previamente contrac 





la relación entre la dosis de Amrinone y sus efectos relajantes. Con el objeto 

de saber un rango amplio de concentraciones de la droga, se decidió provocar 





tensión y concentración de potasio. La figura 6 incluye los resultados obtenidos 

en estos experimentos. Las barras claras representan los datos obtenidos en una 





son muy similares a los de tráquea. La primera barra muestra el efecto de 0.02 M 

de KCl en condiciones control y la segunda ilustra los resultados obtenidos al 

a',adir 2.5 mg/1 vei fármaco. Al igual que en la tráquea, cuando se regresa a la 
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sis-efecto. pero en estos experimentos no se llegó a un efecto máximo. 



CURVA DOSIS- RESPUESTA DE AMRINONE ( 2.5, 5,0, 10.0 mg/l) 

Tensión (CAROTIDA DE PERRO) 

(m9) 

1000 

800 

600 

400 

200  

2,5 ' 	5.0 10.0 

CONCENTRACION 	AMRINONE mg/l 

Figura 7. Efectos de diversas concentraciones de`Amrinorze sobre el 

músculo liso vascular de la arteria carótida de perro. 

Las preparaciones se contracturaron con 0.02* 11 de KCI. 

Las lineas verticales de cada barra corresponde al 	error 

estándar. 
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dilatador coronario. Este últi.no punto,fue estudiado en un trabajo reciente(38) 

pero desgraci'mente la técnica empleada por los autores no permite decidir si 

este efecto es o no directo, ya que al utilizar anillos de coronaria, en lu - 
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gar de preparaciones helicoidales o intactas, los resultados que se obtienen 

43), la función ventricular o sea el gasto cardiaco, depende de tres factores 

primordiales: la precarga, la contractilidad y la postcarga. En los últimos 



del fármaco. 



M 
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una contraccib; de éstas. Los resultados fueron los siguientes: 1) El Amrinone 

tiene un importante efecto relajante sobre los tres tipos de músculo liso estu 
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