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INOTROPICOS 



INOTROPlCOS 

La insuficiencia cardiaca origina una serie de mecanismos 

"compensadores", que se enlistan en la tabla l. que pueden 

en un momento dado. perder esta caracteristica y conver

tirse en deletéreos. De esta manera, por ejemplo. un 

aumento en la precarga, que de acuerdo a la Ley de Starllng 

traerla como consecuencia. una mejorla en los parámetros 

de vaciamie'nto. cuando es exaqerada. condiciona exacta

mente lo contrario: a mayor precar·ga, menor capacidad 

de vaciamiento. Es por ello que al planear el tratamiento 

de la insuficiencia cardiaca, no sólo debe tenerse en 

cuenta la corrección de su principal mecanismo fisiopatoló

gico. sino también la corrección de los mecanismos que 

han dejado de ser compensadores para convertirse en deleté

reos. En genera l. un aumento excesivo de la precarga 

se trata con diuréticos y vasodilatadores venosos. El 

relativo aumento de la postcarga que puede asociarse a 

la insuficiencia cardiaca se trata con vasodilatadores 

arteriales. mientras que la excesiva retención de sodio 

con la existencia de edema pulmonar o periférico o conqes

tión circulatoria se trata con diuréticos. El tratamiento 

en caso de reducción de la contractilidad incluye la admi

nistración de sustancias INOTROPICAS, motivo de esta discu

sión. (1) 

Las ventajas y desventajas del tratamiento de la lnsufi
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MECANISMOS COMPENSADORES DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA 

Sistema nervioso autónomo 

Corazón 

Aumento de la frecuencia cardiaca 

Aumento de la contractilidad miocárdica 

Aumento de la velocidad de relajación 

Circulación periférica 

Vasoconstricción arterial (aumento de la postcarqa) 

Venoconstricción (aumento de la precarqa) 

Riftón: renina-anqiotensina-aldosterona 

Vasoconstricci6n arterial 

Retención de aqua y sodio (aumento de pre y postcarqa) 

Incremento de la contractilidad miocárdica 

Ley do Frank-Starlinq: aumento telediast6lico de la lonqi

tud de la fibra. volumen y presión (aumento de precarqa) 

Hipertrofia 

Aportación periférica de oxlqeno 

Redistribución del qasto cardiaco 

Alteración de la curva de disociación de la hemoqlobina 

Mayor extracción de oxigeno por lo tejidos 

Metabolismo anaerobio 

Factor natriurético auricular. 

TABLA l. Tomado de: Hurst: The Heart. Me Graw Hill. 6a. 

Ed. 1986. p-323. 
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ciencia cardiaca con agentes inotróplcos es todavla mate

ria do debate. Se conoce bien que la Insuficiencia cardla-· 

ca congestiva puede resultar de muchas formas de enfermedad 

cardiaca, de los cuales no todas se asocian con pérdida 

de miocardio funcional. Dependiendo del estado del miocar

dio al resultado esperado del tratamiento con medicamen

tos que causan estimulación miocárdica puede variar, tanto 

en situación aguda como con tratamiento a largo plazo. 

Si se tiene como objetivo una droga inotrópica positiva 

ideal es fácil enlistar las propiedades que no debe tener, 

mAs que definir realmente el efecto deseado de su acción. 

Obviamente, los efectos que pueden ser deletéreos, como 

taquicardia, arritmias, aumento considerable en la demanda 

de oxigeno o desarrollo de tolerancia nunca se desean. 

Por otra lado, lo que realmente neooslta el paciente indi

vidualmente para aumentar su rendimiento cardiaco puede 

depender de la causa bAsica de la insuficiencia cardia

ca. Particularmente, los agentes para uso crónico deben 

tener un apropiado perfil farmacocinético, incluyendo 

disposición biológica adecuada y una duración de su acción 

suficientemente prolongada. (2) 

La rapidez de acción de agentes inotrópicos hace posible 

que sus efectos puedan ser mediados a través de cambios 

estructurales en el proceso contráctil o por la actividad 

de la miosina ATP-asa. Esté comprobado que el calcio 

iónico desempeíla un papel fundamental para el control 
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de la modulación do! rendimiento del corazón. 

La interacción del calcio con las protelnas contráctiles 

incluye un complicado mecanismo en dos etapas. por el 

cual cambios en la concentración citopldsmica de calcio 

desencadenan la liberación de un segundo fondo de calcio 

existente en el reticulo sarcoplásmlco. que entonces queda 

disponible para fijarse a la troponina. 

La concentración de calcio iónico en el citoplasma miocár

dlco aumenta y disminuye en cada ciclo cardiaco en su 

flujo a través de la membrana del sarcolema con el fondo 

común del calcio extracelular. Al producirse la despolari

zación eléctrica de la membrana celular. el calcio se 

desplaza hacia el interior de la célula. elevando la con

centración del calcio ionizado; esto aumento y su rl tmo 

de cambio, desencadenan una liberación mayor y gradual

de calcio desde el retlculo sarcoplásmlco (RS); por tanto. 

el calcio citoplásmico libre y la magnitud de la corriente 

de calcio establecen la cantidad de RS-Ca++ que queda 

lil:>re para fijarse a la troponlna. Como este Ca++ rige 

el número y el ritmo de formación de enlaces cruzados. 

el influjo de Ca++ trans-sarcolema puede regular el trabajo 

del miocardio. Aumentando el número de enlaces cruzados. 

puede llevar a cabo una mayor cantidad de trabajo Y aumen

tando su ritmo se producirá mayor velocidad (poder) do 

contracción. 

El flujo de Ca•• tiene lugar gracias a vl'1s que dopcndon 
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de voltaje de la membrana celular; el ritmo de flujo iónico 

a través de estas v1as, de aproximadamente un millón de 

iones por segundo, es niás lento que la corriente rápida 

de sodio que produce la despolarización sistólica y no 

puede ser bloqueado por tetrodotoxina. el volumen funcio

nal de estas v1as esta controlado·, en parte, por el equili

brio entre su fosforilación (ostimulaciónl y su defoshri

lación (inhibición). El control endógeno de momento a 

momento del rendimiento del corazón tiene lugar por via 

del sistema nervioso simpi'1t!co, que acelera la fosforl la

ción de la via del Ca+• por virtud del siguiente mecanis

mo: el trans11isor B-adrenérgico se fija a zonas especifi

cas del sarcolema, y aumenta la actividad do la enzima 

adenilciclasa. A su vez, esta cataliza la producción 

del nucleótido regulador, 3'5'AMP cicllco CAMPc). Este 

nucleótido activa ciertas cinasas protelnicas citoplásmi

cas, enzimas que fosforllan tres proteinas importantes: 

l) reguladores sarcolémicos que aumentan las vi as lentas 

del calcio; 2) fosfolamban, una proteina que existe en 

el RS y capta Ca++ al relajarse el miofilamento y, por 

lo tanto, acelera el reciclado de enlaces cruzados; y 

3) troponina I, que disminuye la sensibilidad de la tropo

nina C para Ca++, con lo cual también acelera la relaja

ción y el reciclado. 

El nivel de estimulación producido por variaciones del 

tono adrenérgico se equilibra por valores cambiantes de 

- 5-



eliminación enzimática de A/1Pc por la fosfodiosterasa 

citosólica. asi como la defosforilación de la protoina 

mediada por fosfatasa. Los cambios intracelulares de 

la concentración de Ca•• también están mediados por '"' 

mecanismo menor de intercambio do sodio. que no depende 

del voltaje (aproximadamente 30 Iones por segundo): Na• 

Intracelular es expulsado del miocito intercambiado por 

,Ca•• extracolular. En situaciones en las cuales el meca-

nismo· normal de intercambio Na• -K •ATPasa es inhibido. 

o inadecuado, el exceso de Na+ intracelular puede originar 

un incremento de influjo de Ca•• asi como un aumento neto 

de la concentración de Ca•• intracelular. 

Cada etapa de esta compleja interacción entre Ca••, tropo

nina, tropomioslna, miostna y ATP. aE1 como adenilciclasa. 

Al'\Pc y fosfodiesterasa. establece un posible lugar de 

regulación ulterior de acortamiento de la sarc6mera: por 

ejemplo. el efecto inhibidor de la troponlna I sobre la 

sensibilidad de troponlna C para el Ca••. 

Durante la contracción cardiaca normal. se calcula que 

solamente alrededor de la mitad de la troponlna disponible 

se une a Ca". Esto su9iere que eKiste una gran reserva 

de lugares de fljación latente de actina, disponibles 

para formación de enlaces cruzados. Este fOndo común 

no empleado opera como una "reserva. inotrópica" en los 

corazones normales y en los que sufren insuficiencia; 

cuando queda expuesto a un aumento de Ca". el músculo 
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cardiaco aumenta la tensión en forma proporcional. 

Como la Intensidad y la fuerza dll la contracción depende 

de Ca•• intracelular y do la magnitud de corriente de 

Ca••, estos dos factores sirven como clave para acceso 

a esta reserva de lugares latentes de enlace cruzado. 

La capacidad endógena del cuerpo para cambiar el trabajo 

del corazón opera según el mecanismo de Starlinq. en el 

cual la longitud de la fibra origina un incremento do 

zonas utilizables para enlace 

la reserva inotr6pica por via 

cruzado y 

del tono 

recurriendo a 

neuroendócrino 

sistémico. La estimulación JJ-adrenérgica recul ta enlaces 

cruzados latentes por virtud de sus efectos mediados por 

el AMPc sobre el flujo trans-sarcolémico de ca... El 

basarse en exceso y en forma crónica en este mecanismo, 

como ocurre durante la insuficiencia cardiaca crónica, 

quizá origine disminución del número de receptores JJ

sarcolémicos (regulación en disminución). pero la capacidad 

inherente de respuesta al Ca.. persiste y puede servir 

como oportunidad clave para el tratamiento farmacológico 

del corazón insuficiente. 

Considerando la función esencial del Ca•• para regular 

la contracción. no debe sorprender que la mayor parto 

de los inotrópicos. tanto el inicos como do investigación. 

actúen aumentando la concentración citoplásmica de Ca+•. 

Esto se logra mediante los siguientes mecanismos: 

-Acción directa sobre la via lenta de Ca••. El bloqueador 
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de esta vla. nifedipina, actúa a nivel de una zona especi

fica de fijación de dihidropírldinas a nivel de este con-

dueto de membrana o cerca del mismo. Por ejemplo, un 

un.'ilogo de nifedipina. con actividad inotrópica pos! ti va, 

ol Bay K 8644, tamblón se fija a este mismo sitio para 

pro_mover más bien quo Inhibir la corriente intr!nseca 

do Ca"· Desafortunadamente, este producto también ejerce 

el efecto opuesto de la nifedipina sobre los vasos sisté

micos y coronarlos -constricción- lo cudl lo hace inadecua

do para tratar la insuficiencia cardiaca. 

-Acción Indirecta sobre vias lentas de Ca•+. Casi todos 

los inotrúpicos conocidos actúan indirectamente aumentando 

la fosforilación de protelnas reguladoras de la via de 

Ca•• por su cinasa especifica y actlvaclón del AMPc. 

Los agonistas 11-adrcnérgicos, al fl jarse a sus receptores 

sarcolémicos especlficos estimulan la act!v!ddd de la 

adenilclclasa. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia 

cardiaca crónica hay una disminución en el número de estos 

receptores que aumenta mucho cuando es estimulada crónica-

. mente por los agonistas 11. Agentes activos por via oral. 

como pirbuterol y prenalterol. pierden sus eficacia si 

la dosificación es crónica. Por otra parte se ha comproba

do que la Jevodopa. que se descarboxl la dando <lopamina 

después de administración oral, conserva su actividad 

inotr6pica hasta siete meses. en pacientes con insuficien

cia cardiaca; sin embargo. los efectos adversos de las 
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grandes dos is necesarias para el beneficio c.anlim.-ascular 

han limitado su uso. 

La adonilciclasa es una enziea coep!eja con subunidadcs 

estimulantes e inhibldoras, ad~ de su zona cataHl:ñca 

activa. La activación de la subunidad estimulante P<>r 

agonistas B requiere la presencia del nucleótido C!P. 

lll inotrópico fosfotilcol ina. en curso de in~"eStio;acioo 

actúa directamente sobre la unidad catalitica ele aclla>ill

ciclasa. y no requiere GTP ni está sometido a la n!CJUllacié~ 

en disminución del receptor B que limita la ul:Uidad ée 

los agonistas o. 

Una vez producido el IVIPc, conserva su actividad de esUmu

lación de cinasa hasta que es destruido por la fosfodiestt:e

rasa el toplflsmica (POI! III). Pluchos de los iJ110tréi1>ioos 

conocidos incluyendo etilxantina. las bipiridinas aiorinana 

y milrinona, los derivados de i•idazolona, fenoxi""'""" 

y piroKimona, asl ca.> los benzi•idazoles. sulaazole y 

plmobendano. actúan. en parte por lo menos, inhibi....alo 

la actividad de PDB 111, lo cual prolonga la disponibilidad 

de l\MPc. Anflloqos de MPc resistentes a la l"Ol!:UI. cono 

el dibuterol-AMPc, tallhién se ha .,._robado que son inoltr6-

picos positivos. 

-Aumento del intercambio Na•-K•. l\de&\s de la via lenta 

de Ca>+. el calcio tallbién cruza el sarcolema por virtmd 

del mecanismo de intercambio i6nico con Na•• intracelular. 

Las propiedades inotr6picas de varias clases de dnll9i!S 
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se han atribuido a incrementos de la con~entraclón de 

Na• intracelular. El mecanismo de intercambio do Na• -

Ca+.• es muy sensible a pequenas variaclones do la conc.:cn

tración intracelular de Na•, y el resultado es un incremen

to exponencial del transporte do Ca••. 

Los glucósidos digitálicos inhiben la .~TP-asa Na•-K• del 

sarcolema y aumentan ol valor do Na+ intracelular. 

-Aumento de la capacidad de reacción do troponina e-Ca••. 

La afinidad de la troponina e por Cat• es variable. bajo 

la Influencia de troponlna l. Varios aqentes lnotrópicos 

con otras acciones también aumentan la sensibilidad de 

la troponina por Ca••. Los lnhibidores de la PDF.. sulmazol 

y pimobendan, as[ como el agente DPI 201-106 que no depende 

de l\MPc. muestran esta propiedad única. Sin embarqo, 

fiar exclusivamente en este mecansmo, puede tener también 

el efecto negativo de inhibir la relajación y el ritmo 

de repetición de ciclos de encla~e cruzado, disminuyendo 

la disociación de troponina-Ca••. 

Los agentes inotrópicos positivos son un grupo heterogé

neo que difieren en su estructura, mecanismos de acción, 

efectos hemodinámicos accesorios y efectos colaterales 

especif leos. 

Los que se usan clínica y experimentalmente son: 

1.- Glucósidos digitálicos 

2.- Agonistas B-adrenérgicos 

Dopamina 
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Dobutamlna 

Dopexamlna 

Isoproterenol 

Prenalterol 

Pirbuterol 

Salbutamol 

2.1. Agonistas parciales B-adrenérglcos 

Terbuterol 

3.- Agonistas alfa-adrenérglcos 

4.- lnh!bldores de la fosfodlesterasa 

Derivados de la bilplrldlna: Amrlnona 

Milrinona 

Derivados benzimidazoles: Sulmazol 

Derivados imidazoles: Fenoximona 

5.- Otros: Promotores de la entrada de calcio 

Todos los agentes inotrópicos tienen también efectos vascu

lares perlfericos. ya sea vasod!latación, vasoconstricclón 

o ambos. Pueden causa aumento o disminución de la fre-

cuencia cardiaca. La combinación de esos efectos con 

el inotrópico puede ser benéfico o perjudicial (dependiendo 

del subgrupo hemodinámico). Otro problema común a la 

mayoría de ellos es su potencial arritmogénlco. (4) 

A continuación se revisan algunas propiedades de cada 

grupo. 

DIGITALICOS 

Los glucósidos dlgltállcos se han utilizado por más de 
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3000 anos en el tratamiento de varias condiciones edel1lilto

sas (5) y se menciona ya en los escritos médicos galeses 

de 1250. Hace más de 200 anos (1785) el Dr. William Withe

rlng describió sus efectos clinicos y colaterales en el 

libro "Descripción de la planta digital y algunos do sus 

usos en medicina•, con observaciones sobre hidropesia 

y otras enfermedades, aunque no lo asoció a las acciones 

cardiacas de la droga. En 1799 Fo!"!"iar atribuyó a ella 

un efecto primario sobre el corazón y puso en segundo 

lugar su efecto diurético. (6) 

El papel de estos agentes en el tratamiento do la insufi

ciencia cardiaca leve a moder.ida se ha cuestionado basada 

en la inconsistencia de d.itos de estos pacientes. Los 

dlgitállcos mejoran el rendimiento cardiaco y alivian 

Jos slntomas asociados con lnsuficiencia cardiaca por 

aumento de la fuerza de contracción ventricular, maJorando 

la función ventricular izquierda, y aumentando el qasto 

cardlaco y la perfuslón renal. Su utilidad está bien 

demostrada en pacientes con insuf!c!cncla cardiaca crónica 

complicada con flútte!" o fibrllac!ón auricular, pero su 

papel en el tratamiento de la insuf icicncla leve a modera

da, particularmente en paclenLcs con rí lmo sinusal normal. 

es controversia]. 

La controversia también existe con respecto a que la tera

pia a larqo plazo con digoxina aumenta la mortalidad des

pués de un infarto de miocardio. pero este subc¡ruro de 
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pacientes requiere un estudio mlls cuidadoso. (7) 

Se hacen intentos por desarrollar agentes inotróplcos 

nuevos y mlls efectivos, pero en la actualidad, la digital 

tiene un lugar predominante como piedra angular en el 

tratamiento de la insuficiencia cardiaca crónica. (4) 

La digital se utiliza generalmente para aumentar la circu

lación en pacientes con insuficiencia cardiaca conges

tiva y para disminuir la frecuencia ventricular en presen

cia do fibrilación o flútter auricular, poro a pesar de 

todas las investigaciones, el modo de acción do la digital 

es aún desconocido. La explicación mlls probable de su 

efecto inotrópico positivo es su capacidad para inhibir 

a la adenosin trifosfatasa ligada a la membrana y activada 

por Na• y K• CATPasa-Na•-K•). también llamada bomba de 

sodio-potasio. al inhibir a asta bomba, la digital produce 

un aumento del Na• intracelular. lo que obliga a un inter

cambio de sodio por calcio ei<tracelular, que a su vez 

causa un aumento del flujo neto de Ca" y presumiblemente 

de la concentración de calcio sarcoplllsmico, y cuyas tasas 

en forma libre en el ci toso!. es el principal determi

nante de la contractilidad. 

La digital ejerce también efectos en el automatismo, la 

excitación y la conducción de las fibras del nodo sinoauri

cular, del aurlculoventricular, el sistema de fibras auri

culares especializadas, el Purkinge y otras, que explica 

su acción bradicardizante y su potencial arritmogénlco. 
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Sus efectos hemodlnámicos netos, a más del incremento 

de la fuerza de contracclón (mejoria del rendimiento ven

tricular) es el aumento del qasto cardiaco en corazones 

insuficientes. Tiene un efecto directo Vdsoconstrictar 

pero a pesar de él. puede causar una disminución en la 

resistencia vascular periférica por acción refleja por 

el aumento del qasto cardiaco. 

Los digi tál icos pueden también mejorar la función renal 

en paclentescon Insuficiencia cardiaca congestiva. l!ste 

efecto es resultado hemodinámico causadc, por una mejoria 

en la perfusión renal. Puede también ser resultado de 

la disminución en la descarga simpática. 

Actualmente, la tendencia es no confiar completamente 

en el uso do los diqi tállcos para el tratamiento de la 

insuficiencia cardiaca aguda, ya que existen drogas inotró

lcas más potentes para uso parenteral. Sin embargo. tlene 

muchas ventajas como medicamento para el tratamiento en 

la insuficiencia cardiaca crónica. l!s un lnotrópico de 

aciminlstración oral una o dos veces por dia. con excelente 

tolerancia en corto y largo plazo, que no muestra taquifi

laxia y es barata. 

Sus efectos colaterales en general son pocos. Hay pocas 

pruebas de que cantidades excesivas de digital en pacientes 

tengan efectos deletéreos dlrectos sobre la actividad 

mecánica del corazón. Las concentraciones sangulneas 

asociadas con toxicidad causan tiplcamente anomalias del 
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rltmo cardiaco y disturbios de la conducción A-V, incluso 

bloqueo A-V completo. En qeneral no se ven anomal las 

en el sistema conductor ventr lcular especializado y por 

eso la dlqital no prolonga directamente el complejo QRS. 

Las concentraciones elevadas de la droqa pueden deteriorar 

la conducción en las auriculas y prolonqar la onda P. 

Las perturbaciones del ritmo ventricular que la digital 

causa con mayor frecuencia son las despolarizaciones prema

turas que aparecen como latidos acoplados (bigeminismoJ; 

estas arritmias no son especificas de la digital. La 

toxicidad de la droga puede causar también taquicardia 

ventricular y fibrilación ventricular. 

otros efectos indeseables son: alteraciones qastrolntestl

nales, neurológicas y de la visión, erupciones cutáneas, 

eosinofilia y qinecomastia. (6) 

AGONISTAS B-ADRENERGICOS 

El sistema nervioso simpático tiene una intervención funda

mental en la regulación homeostática de una qran variedad 

de funciones centrales y periféricas, entre ellas, frecuen

cia cardiaca, fuerza de contracción, tono vasomotor. pre

sión sanqulnea, tono de ia vla aórea bronquial y otras. 

La multitud de respuestas fisiolóticas y metabólicas que 

slque a la· estimulación de los nervios simpáticos está 

mediada generalmente por el neurotransmisor Noradrenalina 

y. que actúa como lo demostró Ahlquist en 1948, por la 

existencia de receptores en el órgano efector a los que 
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denominó al fa y beta. Más recientemente el desarrollo 

de agonistas y antagonistas aún más selectivos que actúan 

en los receptores adrenérglcos. ha permitido su subclasifi

cación. 

Lands Y colaboradores dividieron a los a-receptores en 

a-1 y n-2. Los primeros predominan en los tejidos Ci1rdla

cos y los 0-2 en músculo l !so y células glandulares. 

Algunos tejidos pueden tener ambos. 

Los alfa receptores también parecen ser heterogéneos. 

cualquiera que sea el sitio de su existencia. el mecanismo 

de acción. es la activación. en la célula efectora, de 

receptores ubicados en la membrana plasmática. Después 

de esta unión, se activa una enzima ligada a la membrana. 

la adenilciclasa, que ca tal iza la conversión de ATP en 

AMPc, que inicia entonces una serie do alteraciones intra

celulares (v.gr. aumento del Ca+>), que determina los 

caracterlstlcos efectos de las catecolamlnas. (6) 

La investigación de medicamentos semejantes a los transmi

sores endógenos del sistema nervioso simpático, ha permiti

do el desarrollo de muchos de ellos e incluso, demostrar 

otras acciones de catecolamlnas. 

Uno de ellos fué el descubrimien~o de la acción vasodilata

dora renal de la dopamina hace más de 20 anos. (8) Después 

de muchos anos de investigación, se distinguieron dos 

subtipos de receptores especlf icos de dopamlna (OA-t Y 

Dt\-2). 
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Los DA-1 se localizan postslnáptlcament1J y· producen vasodi

lataclón en lechos vascularns renales, mesentéricos. coro

narios y cerebrales. Los OA-2 se localizan en los nervios 

simpáticos postganglionares y ganglios autónomos y cuando 

son activados se Inhibe la liberación de noradrenalina 

de las terminales nerviosas. (9) 

-Isoproterenol: Es la mas activa de las aminas slmpatico

mlmétlcas que actúan casi exclusivamente sobre los B

receptores (6) y es el prototipo do ellos en forma intrave

nosa. Ejerce un marcado efecto lnotróplco y cronotrópl

co y tiene un minimo efecto alfa-adrenérgico. Por lo 

tanto. ocasiona un Incremento en la frecuencia y fuerza 

de contracción ventricular, disminución de la presión 

de llenado ventricular izquierdo y una disminución leve 

o nula de la presión arterial. Además, aumenta la frecuen

cia de despolarización espontánea del tejido de conducción 

y puede precipitar arritmias ventriculares. 

En el infarto agudo de miocardio, estos efectos awnentan 

la demanda de oxigeno y disminuyen el aporte, por lo que 

debe evitarse. (4 y 10) 

-Prenaiterol: Es un agonista adrenorreceptor B-1 con un 

efecto inotrópico positivo potente. Su administración 

intravenosa y oral, permite la continuación del tratamiento 

intravenoso intrahospltalarlo, cuando el paciente es dado 

de alta. Se ha encontrado efectivo y seguro en el trata

miento de pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. 
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Se ha suqerido un efecto benéfico potencial en presencia 

de bradicardia. Su papel en ul tratamiento aqudo de chuquu 

o Insuficiencia cardiaca aquda. o ambos, es aún limitado, 

Sus efectos hemodlnámlcos son incrementar directamente 

la contractilidad miocárdica sin Inducir taquicardia o 

cambios en la resistencia periférica. pero aumenta la 

presión arterial sistólica por la elevación del qasto 

card laco, lo que se ha suqerido como una limitan te de 

Ja respuesta ventricular al medlcamento. 

El prenalterol aumenta el consumo miocárdico de oxiqeno 

principalmente por el aumento de la contractilidad y en 

menor extensión por la frecuencia cardiaca y la presión 

arterial sistóllca. En pacientes con insuficiencia cardia

ca congestiva la disminución en la presión de l Jenado 

del ventriculo izquierdo permite mayor flujo coronario. 

Si estas dos variantes no se equilibran. puede producirse 

o agravar isquemia miocárdica. (4) 

Su empleo en Ja insuficiencia cardiaca que se asocia al 

infarto de miocardio o choque ha demostrado resultados 

exitosos. (11-13) 

-Dopamina: En las últimas dos décadas. la dopamina se 

ha utilizado exitosamente en el soporte cardiocirculatorio. 

Es una catecolamina endógena. precursora de la noradrenali

na. Se ha empleado con buenos resultados en casos de 

insuficiencia cardiaca congestiva con hipotensión. con 

reducción del flujo urinario o ambos. choque cardlogénlco 
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y otras condiciones en pacientes graves. 

Tiene tres efectos farmacológicos principales: 

1.- Tiene un efecto simpaticomimético, incluyendo 

la estimulación de los receptores B-1 cardiacos. 

2. - l.a liberación de rn1radrenalina de las terminales 

nerviosas adrenérgicas (aumento de la frecuencia cardia

ca). Sln embargo. la estimulación de los receptores DA-

2. a nivel periférico. inhibe la liberaci~n de noradrena

lina. 

3.- A bajas concentraciones. estimula receptores 

"dopaminérgicos" espec1ficos. Este efecto es responsable 

de la vasodilatación selectiva de diversos lechos vascula

res. incluyendo las arterias renales. (14-15) 

Efectos hemodinámicos: La dopamina ejerce un efecto lnotró

pico positivo que resulta de la estimulación directa -

de los receptores adrenérgicos n-1 miocárdicos y un efecto 

indirecto causado por la liberación de noradrenalina endó

gena. 

La frecuencia cardiaca aumenta en relación directamente 

proporcional a la dosis y el aumento del gasto cardiaco 

se atribuye a este efecto y el aumento de la contractili

dad. 

A dosis moderadas. aumenta la resistencia vascular perifé

rica y la presión de llenado del ventriculo izquierdo. 

A dosis bajas tiene los efectos vasodilatadores arteriales 

ya senalados. 
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Se ha reportado un incrnmento concomitante en el gasto 

cardiaco con un incremento en la presión arterial media 

y la presión de enclavaminto capilar pulmonar. Este 

último resulta de la venoconstricclón o puede ser secunda

rlo al aumento de la postcarga. 

La dopam!na puede ser especialmente útil en pacientes 

con ventilación mecánica ya que no reduce la presión ,de 

llenado ventricular izquierdo, un parámetro que se reduce 

con Ja ventilación. (16) 

Como otros agentes inotróp!cos positivos. aumenta la deman

da miocárdlca de oxigeno, por el incremento en la contrac

ti l !dad (a dosis altas), la frecuencia cardiaca y la resis

tencia vascular periférica. En algunos pacientes la pre

sión de llenado ventricular izquierdo elevada que produce, 

contribuye al incremento de la demanda de oxigeno. lo 

que causa vasodilatación coronarla y un aumento del flujo 

sangulneo coronario. 

Con la infusión continuada los efectos hemod!nám!cos se 

atenúan (17). y sus efectos son limitados en presencia 

de hipertensión pulmonar. Su empleo en pacientes postope

rados de cirugia coronaria ha demostrado excelentes resul

tados y se ha comparado con otros agonistas 6 (v.gr. dobu

tamina). 

Como otros inotrópicos. el efecto B estimulante le confiere 

capacidad arritmogénica, por lo que puede agravar la isque

mia miocárdica y aume~tar la mortalidad. 
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Su empleo se limita al uso endovenoso ya que es inefectiva 

por via oral, por lo que se indica sólo en el man~jo agudo 

de la insuficiencia cardiaca congestiva. 

-Levodopa: l.a levodopa, que se descarboxila a dopamina, 

se ha demostrado ser efectiva por via oral en pacientes 

con insuficiencia cardiaca congestiva, incrementando ei 

gasto cardiaco y disminuyendo significativamente la resis

tencia vascular periférica, sin cambios en la presión 

de llenado del ventriculo izqulerdo, frecuencia cardiaca 

y la presión arterial media. Sus respuestas hemodinámicas 

parecen mantenerse durante el tratamiento a largo plazo 

(ll!Cdia de 7 meses), en 5 pacientes. (lBJ 

-Dobutamina: En 1975 Tuttle y Mi 11 is sintetizaron una 

catecolamina en un intento para desarrollar una droga 

inotrópica ideal. ( 19 J 

La dobutamina es un agente inotrópico cuya actividad prima

ria resulta de la estimulación de los receptores n-adrenér

gicos de corazón. Actúa directamente con minimos efectos 

en la frecuencia cardiaca. Ejerce también efectos vascula

res periféricos pero su efecto principal es aumentar la 

contractilidad miocárdica. 

No provoca la liberación de noradrenalina pera a mayores 

dosis puede provocar incrementos de la frecuencia cardiaca. 

Sus efectos hemodinámicos en pacientes con insuficiencia 

cardiaca congestiva incluyen: disminución de las resisten

cias sistémicas y pulmonares arteriales, la resistencia 
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vascular y la presión de enclavamiento capilar pulmonar 

y un aumento del gasto cardiaco, del volumen latido y 

la dp/dt ventricular izquierda. 

Tiene menor actividad vasopresora que la dopamina y aún. 

como se dijo, causa vasodi latación, por lo que no debe 

emplearse en el tratamiento de hipotensión marcada o cho

que. 

Su efecto puede atenuarse durante la infusión prolongada, 

pero persiste durante largos periodos después de descontl-

nuada. La administración durante más de 72 horas puede 

desarrollar tolerancia. 

Puede no mejorar la función cardiaca en presencia de hipo

volemia. obstrucciones severas (v.gr. estenosis aórtica) 

o cuando se han administrado ij-bloqueadores. 

En comparación a la dopamlna. la respuesta del lecho vascu

lar renal es menor, pero la meJorla hemodinámica también 

mejora la función renal. (20) 

Aumenta el consumo miocárdico de oxigeno y por autorregula

ción metabólica, el flujo sangulneo coronario también. 

sin cambiar la extracción de oxigeno, lo que produce efec

tos balanceados. 

En presencia de infarto agudo de miocardio debe recordarse 

que a pesar del riesgo potenc la l do agravar la isquemia, 

los simpaticomiméticos se utilizan sólo cuando el deterioro 

hemodinámico no deja otra elección. 

-Dopexamina: Es un nuevo agonista de los rnccptores de 
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dopamina. desarrollado para el uso en estados de gasto 

cardiaco bajo. La estimulacf ón de receptores tanto dopami

nérgicos como a-adrenérgicos. mejorarian la perfusión 

renal y producfrAn un apoyo inotrópico (G-1). sin los 

efectos adversos de Ja dopamina: vasoconstricción (por 

ostimulación alfa-adrenérgica) y taquicardia y arritmias 

(por excesiva estimulación B-1). 

Se ha determinado su capacidad de brindar apoyo inotrópico 

indirecto mediante la inhibición en la captación neuronal 

de catecolaminas y se tienen evidencias de que no es poten

cla lmente arritmogénica. 

La combinación de vasodilatación sistémica y un efecto 

inotróplco leve producido por el clorhidrato de dopoxami

na. es apropiado para el uso en insuficiencia cardiaca 

congestiva concomitante a resistencias vasculares pulmona

res o sistémicas elevadas. 

Los estudios preliminares han sugerido beneficios clinicos 

potenciales en dos condlclones importantes: choque endo

tóxico y después de un infarto agudo de miocardio. (11 

y 21) 

Su actlvidad vasodilatadora renal especiflca. es poco 

menor a la de dopamina pero mucho mayor a la de dobutamina. 

En la mayoria de los pacientes. el aumento de la frecuencia· 

cardiaca es menor comparada con el incremento en el indice 

cardiaco. 

Sus efectos se han comparado con otras aminas simpaticomi
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méticas. Y en ellos se ha re(Jortado un mln imo de efectos 

colaterales. sin embargo. fdlta aún mayor investigación 

para llegar a justificar plenamente su uso. Su panorama 

actual es promisorio. (22-27) 

AGONISTAS PARCIALES B-ADRENERGICOS 

-Terbuterol: Se ha 

de los receptores 

presentado como un agonista parcial 

B-1 adrcnérgicos. útil en pacientes 

con insuficiencia cardiaca congestiva. ya que ha mostrado 

que ejerce un efecto inotrópico positivo sin afectar signi

ficativamente el metabolismo miocárdico o el flujo corona

rlo y se ha sugerido especialmente útil en pacientes con 

grados moderados de insuficiencia. Queda también por 

demostrar su efectl vi dad comparada a otros inotrópicos. 

aunque también tiene el potencial de producir arritmias. 

AGONISTAS ALFA-ADRENERGICOS 

Aunque la estimulaci6n de los receptores alfa-adrenérgicos 

del corazón puede producir un efecto lnotrópico pos! tivo. 

los agonistas disponibles (fcnilefrina y metoxamina) care

cen de selectividad para éllos y sus acciones vasculares 

los hacen lnúti les en el tratamiento de la insuflclencla 

cardiaca congestiva. (14) 

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA 

Las metilxantlnas. cafelna y teofllina. son lnhibidores 

bien reconocidos de la fosfodiesterasa (PDE 111) y su 

perfil de efectos cardiovasculares incluye un efecto ino

trópico positivo. Este se ha atribuirlo a varios mecanis-

-24-



mas: 

1. - Interacción con almacenes de calcio Intracelular 

2. - Inhibición de la PDE con un aumento resultante 

de los niveles intracelulares de AMPc' 

3.- Bloqueo de los receptores do adenosina. y 

4.- Sensibilización de las proteinas contráctiles 

al calcio (Ca••). 

Es Improbable que el antagonismo de los receptores de 

adenosina sea un mecanismo Importante. Una razón es, 

como puntualizó Schol z. que la teofl lina tiene una acción 

lnotróplca positiva sobre las preparaciones tanto de auri

cula como de ventriculo, mientras la adenoslna es un lno

..trópico negativo en las auricu!as pero no en el ventriculo. 

No se ha establecido que Ja lnhlblcón de la fosfodleste

rasa sea realmente el mecanismo de acción inotrópica (v. 

gr. teofilina), sin embargo, se ha considerado la explica

ción más probable para tal acción de los nuevos inotrópi

cos no adrenérgicos. no digltálicos, que a continuación 

se exponen: 

-Amrinona: En 1964. el derivado 

fué aprobado para uso intravenoso 

EEUU. (3) 

bipiridfnico Amrlnona 

no prolongado en los 

Probado experimentalmente como inotrópico. se demostró 

una diferencia con los digitálicos, de producir vasodilata

clón sistémica. Posteriormente, se ha podido demostrar 

un aumento discreto de la contractilidad miocárdica, con 
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incremento del máximo de tenslón y la velocidad de desarro

llo de la misma (LV dp;dt). Estos cambios fueron simul

táneos con una mayor pene trae ión de Ca+> que depende de 

la inhibición de la desintoqración del AMPc por la PDE. 

La actividad bloqueadora de PllE resulta más selectiva 

dentro de la célula cardiaca que la producida por papaveri-

na o teof il ina. Esta se lectlvidad puede ser responsable 

de la acción inotrópica relativamente más intensa de la 

amrinona, si so compara con los inhlbidores convencionales 

de la POR. Bstudios a corto plazo en pacientes con insuf l

clcncia cardiaco congestiva han demostrado un aumento 

del qasto cardiaco y de la fracción do vaclamiento, y 

una disminuclón de las presiones de J !enado, tanto del 

lado derecho como del izquierdo del corazón. 

Independientemente la amrinona ha producido disminución 

de la resistencia vascular sistémica, por sus efectos 

celulares mediados por l\MPc sobre el músculo liso vascular. 

Bsta disminución de la postcarqa aumenta la acción inotró

pica directa de la droqa en casos de insuf lciencia cardia

ca. No puede preverse cuál sea la contribución cuantlta

tlva de inotropia y de vasodilataci6n en un paciente deter-

minado. Además, la amrinona produce beneficios renales, 

incrementando el rleqo sanquineo y la intensidad de filtra

ción qlomerular, sin alterar la fracción de filtración. 

A diferencia de los aqonistas B, no .mmenta el consumo 

miocárdico de oxigeno, y los efectos hemodindmicos de 
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la amrinona por vla oral, persisten con el tratamiento 

crónico, aunque a largo plazo, es objeto de discusión 

la capacidad de ejercicio. 

La administración oral crónica de amrinona debe vigilarse 

cuidadosamente, porque la semidesintegración de tres a 

cuatro horas en individuo~ normales se prolonga hasta 

cinco a ocho en pacientes con insuficiencia cardiaca. 

La amrinona se metaboliza por conjugación y tiene elimina

ción renal. 

Desafortunadamente, origina una frecuencia inadmisiblemente 

alta de efectos secundarios, incluyendo trombocitopenia, 

intolerancia gastrointestinal y toxicidad hepótica que 

hacen a este agente poco atractivo como alternativa de 

la digital, para el tratamiento prolongado en pacientes 

con insuficiencia cardiaca. 

Packer y colaboradores concluyeron que la terapia prolonga

da con amrinona puede acelerar la progresión de la disfun

c lón ventricular izquierda y produce efectos colaterales 

que acortan la sobrevida en pacientes con insuficiencia 

cardiaca congestiva severa. 

-Mllrinona: Es un anAlogo de la amrinona, pero con una 

potencia de 20 a 50 veces mayor. En estudios realizados 

por Baim y Col s., se demostraron sus efectos en mejorar 

significativamente la resistencia vascular periférica, 

la presión capilar pulmonar, la presión de la auricula 
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derecha Y la presión telediastólica del ventriculo izquier

do. Sus efectos benéficos se han podldo sostener por 

más de once meses y no se reportnn efectos colaterules 

graves como fiebre. trombocitopenia. intolerancia gastroin

testinal o agravación de arritmias ventriculares. 

Sin embargo. a pesar de estos efectos favorable. Maskin 

demostró progresión de ia causa subyacente de la insufi

ciencia cardiaca, aunque no es clara su contribución. 

Dos factores benéficos que pueden contribuir a la mejoria 

energética mlocárdlca en la Insuficiencia cardiaca conges

tiva son la ausencia del incremento del consumo de oxigeno 

asi como una adecuada relajación diastólica del ventriculo 

izquierdo. A pesar del aumento en el gasto cardiaco. 

la amrinona no mejora el riego sanguineo renal. 

Adicionalmento, los inhibidores de la PDE posiblemente 

sean capaces de potenciar la arritmogéncsis aumentando 

el Ca•• y el !IMPc intracelulares. De hecho. algunos estu

dios han sugerido una mortalidad excesiva y se ha senalado 

una alta incidencia de muertes repentinas. 

A pesar de la mejoria en el estado sintomático y de signos 

objetivos de beneficio inotrópico sostenido, no se ha 

documentado. incremento en la supervivencia en pacientes 

con insuficiencia cardiaca crónica tratados durante largo 

tiempo con inhibidores de la PDE. 

-Sulmazol: Es un nuevo agente cardiotónico no glucósido, 

no catecol y derivado ~el benzimidazol. Sus efectos seme-
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jan a la amrinona, pero no hay relación estructural entre 

estos agentes. 

como también una 

Produce un efecto lnotróplco positivo. 

reducción en la pre y postcarqa, El 

awnento en el rendimiento cardiaco se asocia con un incre

mento proporcional en el consumo miocárdico de oxigeno. 

pero no agrava la isquemia. Se ha encontrado que produce 

una mejoria hemodinflm!ca slgni ficativa en pacientes con 

insuficiencia cardiaca congestiva debida a enfermedad 

arterial coronaria o cardiomiopat\a primaria. Es relativa

mente libre de efectos adversos y puede ser utilizado 

concomltantementa a otros inotrópicos, como glucósidos 

digitfllicos, dopamina y dobutamina. Se considera un agente 

en investigación muy promisorio en el tratamiento de la 

insuficiencia cardiaca congestiva. 

-Fenoximona: Es un derivado imidazoi que se ha demostrado 

tiene efectos inotrópicos y vasodilatadores. Es activa 

por vla intravenosa y oral y su mecanismo de acción se 

ha sugerido involucra la inhibición de la PDE, pero proba-

blemente no sea su único efecto. 

eficaz en el tratamiento de la 

Parece ser un agente 

insuficiencia cardiaca 

congestiva a corto plazo ya que no se han comprobado efec

tos benéficos en terapia prolongada, con sólo meJorla 

en la primer semana y deterioro posterior. 

La conclusión de los investigadores fué que la fenoximona 

en terapia oral en pacientes con insuficiencia cardiaca 

congestiva severa no produce efectos clínicos o hemodiná-
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micos sostenidos y se asocia con una alta mortalidad. 

OTROS AGENT~S INOTROPICOS POSITIVOS 

Muchas drogas con diversos mecanismos de acción~ hiln mos

trado efectos lnotr6picos positivos. Entre ellos. con 

un futuro promitente están los •promotres de la entrada 

de calcio•. recientemente descritos. Bien sea que este 

principio terapéutico pueda o no ser demostrada cl!nlcamen

te y ofrezca ventajas sobre las drogas existentes. quedd 

por demostrarse. 

Muchas droqas inotróplcas actualmente bajo investigación. 

tienen propiedades además de su efecto inotrópico. En 

el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. un medicamento 

debe tener propiedades vasodilatadoras. con un efecto 

li9eramente mayor sobre las arterias que las venas. 

Es deseable un efecto vasodilatador renal. Puede ser 

ventajosa una acción vasodilatadora coronaria. ya que 

padrla aumentar la relajación diastólica particularmente 

en pacientes con hipertrofia. No deben tampoco tener 

un efecto inotrópico intenso. ya que pueden conducir a 

"fatiga miocárdica" o aumentar la isquemia. (26) 

Es probable que no estemos lejos de que esto se consiga. 
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REPORTE PRELIMINAR DE LA 

COMPARACION DE LOS EFECTOS 

HEMODINAMICOS DE CLORHIDRATO 

DE DOPEXAMINA V DE DOPAMINA 

EN PACIENTES CON INSUFICIEN

CIA CARDIACA CRONICA 



REPORTE PRELIMINAR DE LA COMPARACION Dll LOS EFECTOS HEMODI

NAMICOS DEL CLORHIDRATO DE DOPEXAMIN1' V DE LA DOPAMINA 

EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA. 

INTRODUCCION 

El clorhidrato de dopexamina es un compuesto de catecol

amina que posee propiedades agonistas adrenérgica B-2 

y dopaminérgica DA-1. Parece carecer de actividad adrenér

qica alfa, su acll vi dad adrenérgica B-1 es muy leve o 

nula y es menos potente en receptores dopamiérgicos DA-

2 que la dopamina. 

Las consecuencias farmacológicas de esta combinación son 

vasodilatación renal, mesentérica y periférica con aumento 

de la contractilidad cardiaca. 

Produce leve aumento de la frecuencia cardiaca que se 

ha considerado principalmente reflejo y produce un incre

mento del gasto cardiaco, relacionado a la dosis Y es 

resultado de un aumento del volumen latido y de la frecuen

cia cardiaca. 

La contractilidad miocárdica y la relajación mejoran con 

la infusión; estos efectos parecen ocurrir sin al teracio

nes de la frecuencia cardiaca o de la carga, lo que su~ie

re su actividad inotrópica directa. 

Existe alguna evidencia de que Inhibe tos mecanismos 

de captación-1, por lo tanto, puede potenciar los efectos 
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de dopamlna; hecho no corroborado cuando se administran 

simultáneamente. 

Estudios en animales sugieren que su proceso metabólico 

esta sujeto a los mismos que las catecolaminas. es decir. 

metilaclón y sulfación. 

Los efectos colaterales han sido pocos y se incluyen: 

dolor an9lnoso y taquicardia en pacientes con enfermedad 

arterial coronaria. Temblor fina y náusea. cuando se 

administran dosis elevadas y se ha observado bi9eminisma 

en dos pacientes de 200 estudiadas. además de latidos 

ventriculares prematuros durante su administración a suje

tos sanos. 

La dopamina es un agente inotr6pico positivo con un marcado 

efecto sobre receptores adrenérgicos U-1. 

l\deml!s. posee capacidad de l lberar noradrenallna de las 

terminales nerviosas. lo cual contribuye a sus efectos 

sobre el corazón. 

Su actividad farmacol69ica difiere de la del clorhidrato 

de dopexamina. por lo que serla útil comparar los efectos 

hemodinámicos de estos dos agentes en pacientes con insu

ficiencia cardiaca crónica para determinar cual de ellos 

tiene el perfil más adecuado. 

OBJETIVOS 

Estudiar la tolerancia y los efectos hemodinámicos de 
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dosis cada ve2 mayores de clorhidrato de dopexamina en 

pacluntes con insuficiencia cardiaca crónica y comparar 

estos efectos con los producidos por tres niveles de dosis 

de dopamina en los mismos pacientes. 

OISERO DEL ESTUDIO 

Se realizó un estudio cruzado abierto para investigar 

los efectos en los parámetros hemodinámicos de hasta tres 

niveles de dosJ.s de clorhidrato de dopcxamina y compararlos 

con los efectos producidos por tres niveles de dosis de 

dopamina. distribuidos al a¿ar en bloques de cuatro. El 

clorhidrato de dopexamlna se administró en infusiones 

de l.O. 2.0 y 4.0 mcg/Kg/mln. cada una durante 20-25 mln. 

La dopamina se administró en infusiones de 3.0, 6.0 Y 

12. O mcg/Kg/min, cada una durante 20-25 min. llubo un 

periodo de "lavado" de 30 minutos después del primer trata

miento para que e! paciente pudiera volver al estado de 

control. 

Se consideraron importantes en la evaluación de los dos 

tratamientos de prueba las siguientes variables: 

Presión sangu!nea sistémica 

Frecuencia cardiaca 

Presión auricular derecha 

Presión arterial pulmonar 

Presión de enclavamiento capilar pulmonar {o tensión 

-33-



arterial pulmonar diastólica) 

Gasto cardiaco (termodilución) 

P/\CIENTES 

Un mlnimo de 20 pacientes deben completar el estudio. 

Debe haber 10 pacientes en cada grupo ordenado, es decir, 

10 reciben clorhidrato de dopexamina y después dopamina 

y 10 primero dopamina y después clorhidrado de dopexamina. 

l NCLUS IONES 

Pacientes masculinos y femeninos de 16 a BO anos de edad. 

Pacientes con insuficiencia cardiaca estable debida a 

isquémia o cardiomiopatla con una PACW en reposo de mfls 

de 15 mmHg. 

Pacientes cuyo nivel de potasio sérico esté dentro de 

los l lmi tes inferiores normales para el laboratorio (ma

yor de 3.5 mmol/litro). 

Pacientes que hayan dado su consentimiento por escrito 

para la realización de los procedimientos involucrados 

(según el formato anexo). 

EKCLUS IONES 

Pacientes embarazadas. 
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CARTA DE CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE. PREV[AMENTE INFORMADO 

Yo el 
he sido informado claramente por mis médicos tr.1tantes: 
Dr. Luis 1\lcocer, Jefe de Servicio y/o Dra. Ma. Luz -
Bautista, Médico Adscrito de la Unidad de Cardlologia 
del Hospital General de México, que el clorhidrato de 
dopexamina (OOPACARDJ es un medicamento nuevo, que ha 
pasado las pruebas necesarias para confirmar la seguridad 

de su aplicación en el ser humano. 
Acepto participar en el estudio cl1nico de este nuevo 
medicamento~ sin adquirir ningún compromiso. a excepción 
del cateterismo de corazón derecho, indispensable para 
la valoración del efecto del medicamento. 
He sido informado que puedo retirarme del estudio cuando 
as! desee, sin que esto represente ninguna pérdida de 
mis derechos como paciente del Hospital. 
También he sido informado que en caso de complicaciones 
por el uso de la droga, Fisons de México, s. A. de c. 
v. asume los gastos ocasionados por el tratamiento respec
tivo en el Hospital General de México. de la Secretaria 
de Salud. 
El presente consentimiento acata las disposiciones de 
la Declaración de Helsinki para la experimentación en 
hwnanos, as1 como lo dispuesto por la Ley General de Salud 

de los Estados Unidos Mexicanos. 

NOMBRE DEL PACIENTE O 
FAMILIAR RESPONSABLE 

NOMBRE DEL TESTIGO 

NOMBRE DEL INVESTIGA!Rl'R 

FIRMA 

FIRMA 

FIRMA 

FECHA 

FECHA 

FECHA 
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Pacientes que tengan inestabilidad hemodinámica o que 

hayan sufrido un infarto de miocardio en las 72 horas 

antnriores nl estudio. 

Pacientes con arritmias cardiacas graves. 

Pacientes que hayan recibido antagonistas B dentr·o de 

un periodo de 46 horas antes del estudio. 

Pacientes con diabotcs mellitus no controlada. 

Pacientes con insuficiencia cardiaca debida prfncipalmonte 

a una enfermedad valvular o a hipertensión severa. 

MEDIOS DE SELECCION 

La selección su realizó entre pacientes con insuficiencia 

cardiaca estable. que fueron admitidos en la Unidad de 

Cuidados Intensivos Cardiolóqicos. para realizar un an~li

sis hemodinámico por medio de catcterización Swan-G_anz. 

MEDlC/IMENTOS 

Los medicamentos del estudio fueron clorhidrato de dopexa

mina en ampolletas de 5 mi de solución al 2%. Y dopamina 

en ampolletas de 5 mi de solución al 4%. Tanto el clorhi

drato de dopexamina como la dopamina fueron diluidos en 

solución glucosada al 5% antes de Ja infusión. 

La infusión de dopexamina se inició con una dosis de 
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mcr1/Kq/min y so incrementó a intervalos de 2o-2r> minutos 

a 2 mcg/Kq/min y luego a •1 mcq/Kq/min. 

La infusión dt~ dopamlna se inició con una dosis de 3.0 

mcg/Kq/min y so incrementó a intervalos de 25 minutos 

a 6.0 y a 12 mcq/Kg/min. 

MEDICAC!ON INTERCURRENTE 

En cu.::into fué posible. no se administró durante el estudio 

ningún otro medicamento aparte do la terapia del estudio. 

Otro modicaci6n concomitante se suspendió cinco vídaR 

medias antes. a excepción de la digitalización crónica. 

La digoxina y los diuréticos no se administraron el dla 

del estudio. 

Los pacientes que recibieron O-bloqueadores dentro de 

un periodo do 48 horas nntes del estudio, fueron oxc\uidos. 

PROCEDIMIENTO 

Todos los pacientes del estudio, fueron admitidos en la 

UCIC a fln de colocar un catéter de Swan-Ganz en la arteria 

pulmonar. n través del cual se infundió el medicamento. 

El monitoreo lncluyó: 

Tensión arterial (sistólica, diastólica Y media) 

Electrocardiograma 

Presión auricular derecha 

-37-



Preslón capilar pulmonar en cuna o PAPO 

Tensión arterial pulmonar (sistólica, diastólica 

y media) 

Gasto cardiaco por termodilución 

lll procedimiento se llevó a cabo de acuerdo al esquema 

de la siguiente página. 

Los cambios en las mediciones hemodinámicas se usaron 

para evaluar la eficacia de cada. uno de los tratamientos 

y se calcularon las siguientes variables derivadas: 

Indice cardiaco 

Indice latido 

Reslstencia vascular sistémica 

Resistencia vascular pulmonar 

La frecuencia cardiaca se registró del monitor. 

El gasto cardiaco se registró como promedio de tres lectu

ras con menos de 15% de variabilidad entre lecturas. 

EVALUACIONES DE TOLERANCIA Y SEGURIDAD 

Se anotaron de acuerdo a su importancia. los síntomas 

colaterales. Los ECG se estudlaron buscando arritmias. 

Para cada nivel de dosis, se compararon con el ECG de 

control. 

Se tomaron además muestras de sangre para los análisis 

hematológicos y bioqu1micos. asi como para las pruebas 

de función hepátice. antes de la infusión Y 24 horas des-
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ESQUEMA DE DOS H' I CAC ION 

1 "":'" 1 ~'·~'""°'º~' '"~""'"'ºº 1 '7"'" 1 ECG 12 derivaciones 

DOPEXllMINA. DOPAMINll 
mcg/Kg/min mcg/Kg/min 

GJ'·-·· D. hemodinámicas -c=J 
-~~,~ ECG Tira de ritmo ~ 

121·_-.-... ·. D. hemodinámicas -~ 
~ ECG tira de ritmo ~ 

~ ,-D-.__;;he-mod..;:..:...iná"-"mi-'-=cas~---'· .. -.. ·.· .. ·~ 
1 ~G 12 derivaciones 1 

RECONTROL 30 min 

Determinaciones hemodinámicas 

ECG 12 derivaciones 

1 
DOPAMINll 

mcg/Kg/min 

RECONT!!OL 

DOPEXAMINA 
mcg/Kg/min 

~ _ECG tira de rjtmo . 
r-31·-···-~D. hem-odinám-icas _,._----~1 

Protocolo preparado por: S. M. Thomas -39-



pués de que se hubo terminado la infusión. 

RETIROS 

El paciente pudo retirarse del estudio en cualquier 1110t11en

to que decidiera no sequir adelante. 

ANALIS!S Y RESULTADOS 

En vista del reducido número de pacientes que completaron 

el estudio, ninqún método estadistico es aplicable para 

su anfllisis y sólo se presentan los valores promedio de 

los parflmetros evaluados. 

Se han reclutado a la fecha ocho pacientes considerando 

que reunlan las condiciones requeridas del estudio. Sin 

enbargo. no se realizó o fué suspendido en cinco de ellos 

por las siguientes causas: 

1. - Hipertensión arterial sistólica severa y muy 

sintomfltica, durante la infusión de 12 mcg/kg/min de dopa

mina (T/A 220/90). 

1.- Edema aqudo pulmonar durante la infusión de dopa

mina (el estudio se inició con dopamina). 

1. - La medición de la PACW después de la colocación 

adecuada del catéter de Swan-Ganz fué inferior a 15 mmHq. 

1.- Intolerancia al medicamento y retlo voluntario. 

1.- Defunción en el transcurso del estudio, relaciona
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da a complicaciones respiratorias. ya que la paciente 

recibla apoyo ventilatorio mecánico. 

Sólo tres estudios se llevaron a término y de los datos 

reqistrados, se exponen en cuadro y qráficas los valores 

promedio en las hojas siquientes. pudiendo observar que: 

Ambos incrementan la frecuencia cardiaca. 

La presión arterial sistólica aumenta considerablemen

te con la dopamina y sólo en forma discreta con dopexamina. 

Las dos incrementan levemente la presión arterial 

diastólica. por lo que 

La modificación de la presión arterial media es mayor 

con la dopamina. 

La presión sistól lea de la arteria pulmonar aumenta 

con ambas pero algo más con la dopamina. 

Lapresión diastólica pulmonar se redujo a nivel seme

jante con las dos. 

El resultado es una discreta disminución de la presión 

media de la arteria pulmonar con dopexamina. 

No modifican la presión media de la aurlcula derecha. 

El g.:isto cardiaco se incrementó con ambas pero fué 

significativamente mayor con la dopamina. por lo tanto, 

El indice.cardiaco también fué mayor con dopamina. 

El volumen latido no cambió con ninguna en forma 

considerable. 

Las resistencias vasculares sistémicas se redujeron 

mejor con dopamlna. 
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Lils resistencias vasculares pulmonares mostraron 

también una disminución con dopamina. 

Valores de laboratorio: 

No hubo diferencia en los valores d~J laboratorio 24 horas 

después de terminado el estudio de cada paciente, con 

respecto a los previos al procedimiento. 

Efectos colaterales: 

Además de los efectos colaterales que condujeron a suspen

der el estudio. se reportan los siguientes: 

4 Pacientes tuvieron palpitaciones intensas, princi

palmente durante la infusión de dopamina y sólo l con 

dopexamina. 2 Pacientes tuvieron cefalea intensa 

con la dosis mAxima de dopamina y sólo se presentó en 

un paciente con la dopexamina (el mismo paciente tuvo 

cefalea con los dos medicamentos). 

1 Paciente tuvo náusea y vómito con 12 mcg/Kg/min 

de dopamina. 

En un paciente, durante la infusión de ambos medica

mentos se observaron complejos ventriculares prematuros 

sin repercusión. 
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FRECUENCIA CARDIACA 

Dosis FC FC Dopexamina 

e 109 !~O 

1 116 
140 

2 127 !JO 

4 !JO 
120 

110 

100 

90 

c 2 4 

Dosis FC FC Dopamina 

e 110 150 

J 117 140 

6 !J5 
lJO 

12 150 
120 

110 

100 

90 

c 6 r!! 

Ambos incrementan la frecuencia cardiaca 
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PRE:SION ARTERIAL S!S'fOLICA 

Dosis PAS PAS mmllg Dopexamina 

e 146.7 190 

l 150 
180 

2 153.3 
170 

4 156.7 
160 

150 ------------140 

130 

e 2 

Dosis PAS PAS mmHg Oopamina 

e 147.3 190 

3 153.3 180 
6 168.3 

170 
12 180 

160 

150 

140 

130 

e 3 6 

La presión sistólica aumenta considerablemente con dopamina 

y sólo en forma discreta con dopexamina. 
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PRES ION ARTllRI/\L OIASTOLICA 

Dosis PAO PAD mmHc¡ Dopexamlna 

e 76.7 120 

1 73.3 
110 

2 83.3 
100 

4 86.7 

90 

60 ~ 
70 

60 

e 2 4 

Dosis PAO PAO mmlfc¡ Dopamina 

e 83.3 120 

3 83.3 
110 

6 86.7 
100 

12 90 
90 

80 -----
70 

60 

e 3 12 

Las dos incrementan levemente la presión arterial 

diastólica 
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PRESION ARTERIAL MEDIA 

Dosis PAM PAM mmHg Dopexamina 

e 99.3 130 

l 104.3 120 
2 106.3 

110 
4 109.7 

100 

90 

60 

70 

e 2 

Dosis PAM PAM mmHg Dopaminn 

e 104 130 

3 110. 7 120 
6 112. 7 

110 
12 120 

100 

90 

60 

70 

e 3 6 

La modificación de la presión arterial media es mayor 

con la dopamina 
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PRESION ARTERIAL PULMONAR SISTOLICA 

Dosis PAPS PAPS mmHg Dopexamlna 

e 61 llO 

1 73.3 10 

2 65.6 90 

4 70 
80 

70 

60 

50 

e 2 

Dosis PAPS PAPS mrnllg Dopamina 

e ! 60.6 l!O 

3 68 100 

6 63.6 
90 

12 75 
80 

70 ~ 60 

50 

e 3 6 i2 

La presión si tó!lca de la arteria pulmonar aumenta con 

ambas pero algo más con la dopamina 
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PRESION ARTERIAL PULMONAR DIASTOLICA 

Dosis PAPO PAPO rnmHg Oopexamina 

e JO 70 

1 J6.6 
60 

2 19 
50 

4 26 

40 

JO 

20 

10 

e 2 4 

Dosis PAPO PAPO mmHg Dopamina 

e JB.6 70 

J J4.6 60 

6 JJ.6 50 
12 J6 

40 -----JO 

20 

10 

e J 6 

La presión diastólica pulmonar se redujo a nivel semejante 

con las dos 
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PRESION ARTERIAL PULMONAR MEDIA 

Dosis PAPM PAPM mmHg Dopexamlna 

e 42 70 

1 41. 6 60 

2 29 
50 

4 39.3 
40 

30 

20 

10 

e 2 4 

Dosis PAPM PAPM mmHg Dopamina 

e 42 ?O 

3 42.6 60 

6 41. 3 
50 

12 46 
40 ------30 

20 

10 

e 3 6 

El resultado es una discreta disminución de la presión 

media de la arteria pulmonar con dopexamina 
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PRESION MEDIA DE LA AURICULA DERECHA 

Dosis PMAD PMAD mmHg Dopexamlna 

e 18.6 J5 

1 18.6 JO 
2 18.J 

25 
4 18.J 

20 

15 

10 

5 

e 2 4 

Dosis Pl'\AD Pl'\AD mmHg Dopamlna 

e 16.6 J5 
J 18.6 

JO 
6 20.6 

25 
12 18.J 

20 

------------15 

10 

5 

e J 6 12 

No modifican la presión media de la aurtcula derecha 
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I'¡ 

Dosis GC 

e 3.3 

1 3.13 

2 3.5 

4 3.9 

Dosis GC 

c 2.6 

3 3.0 

6 4.1 

12 4.5 

GASTO CARDIACO 

GC L/min 

7 

6 

5 

4 

3 

2 

GC L/min 

7 

6 

5 

3 

2 

Dopexumina 

--------
c 2 4 

DopamJna 

e 12 

El gasto cardiaco se incrementó con ambas pero fué 

significativamente mayor con dopamina 
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INDICE CARDIACO 

Dosis IC re L/m2sc Dopexamina 

e 2.D6 3.5 

1 l. 94 

2 2.17 

4 2.46 
2.5 

2 -----------l. 5 

0.5 

c 2 4 

Dosis IC re L/m2sc Dopamina 

e l. 58 3.5 

3 l. 66 3 

6 2.50 
2.5 

12 2.60 
2 

l. 5 

0.5 

e 3 6 12 

El indice cardiaco también fué mayor con dopamina 
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VOLUMEN LATIDO 

Dosls VL VL ml Dopexamina 

e 31.0 34 

1 26.6 32 

2 27. 6 
30 

4 30.7 
26 

26 

24 

22 

e 2 

Dosls VL VL ml Dopamina 

e 23.4 34 

3 25.5 32 

6 30.6 30 

12 29. 7 
26 

26 

24 

22 

e 3 6 

El volumen latido no cambió con ninguna en forma 

considerable 
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RESISTENCIAS VASCULARES SlSTEMICAS 

Dosis RVS RVS * Dopexamlna 

c 2067 2800 

1 2212 
2600 

2 2096 
2400 

4 1898 

2200 

2000 

1800 

1600 

e 2 

Dosis RVS RVS * Dopamina 

é 2741 2800 

3 2526 2600 

6 1797 2400 
12 1895 

2200 

2000 

* dinas/seg/cm-5 1800 

1600 

e 3 6 

Las resistencias vasculares sistémicas se redujeron mejor 

con dopamina 
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RESISTENCIAS VASCULARES PULMONARES ., 
Dosis RVP RVP * Oopexamina 

c 349 700 

1 166 
600 

2 226 
500 

4 354 
400 

300 

200 

100 

c 2 4 

Dosis RVP RVP * Dopamina 

c 533 700 

3 504 600 

6 269 500 
12 310 

400 

300 

* dinas/seq/cm-5 200 

100 

c 3 12 

Las resistencias vasculares pulmonares mostraron también 

una disminución con dopamina 
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CONCLUSIONES 

Dado el escaso número de pacientes, el estudio no es con

cluyente ni puede ser comparado a otros estudios semejan

tes. Sin embargo. los datos a la fecha muestran: 

a) Un incremento del gasto cardiaco, principalmente 

con la dopamina y por lo tanto, también del indice car

diaco. 

b) Al parecer, el incremento se debe más a un aumento 

de la frecuencia cardiaca y no del volumen latido. 

e) Ambas aminas incrementan las presiones arteriales 

sistémicas y pulmonares, pero la dopamina disminuye las 

resistencias vasculares (sistémicas y pulmonares), 

d) Ninguna modifica los valores de laboratorio. 

e) Los efectos colaterales son más frecuentes con 

dopamina pero no está exenta de ellos la dopexamina. 

Para validar estos resultados, el estudio tendrá que cum

plir con el número programado de pacientes. Esta es sólo 

la interpretación en los resultados actuales. 
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