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INOTROPICOS

La insuficlencia cardiaca origina una serie de mecanismos
"compensadores", que se enlistan en la tabla 1, que pueden
en un momento dado. perder esta caracteristica y conver-

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

‘aumento en la precarga, gque de acuerde a la Ley de Starling

traeria como consecuencia, una mejoria en los parametros
de vaclamiento, cuando es exagerada. condiciona exacta-
mente lo contrario: a mayor precarga, menor capacidad
de vaciamiento. Es por ello que al planear el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca, no s6lo debe tenerse en
cuenta la correccién de su principal mccanismo fisiopatold-
gico. sino también la correccidon de los mecanismos que
han dejado de ser compensadores para convertirse en deleté-
reos. En general. un aumento excesivo de la precarga
se trata con dluréticos y vasodilatadores venosos. El
relativo aumento de la postcarga que puede asociarse a
la insuficiencia cardiaca se trata con vasodilatadores
arterlales. mientras que la excesiva retencidén de sodio
con la existencia de edema pulmonar o periférico o conges-

tién circulatoria se trata con diuréticos. El tratamiento

- en caso de reduccién de la contractilidad incluye la admi-

" nistracién de sustancias INOTRCPICAS. motivo de esta discu-

sion. (1)
Las ventajas y desventajas del tratamiento de la insufi-
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MECANISMOS COMPENSADORES DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Sistema nervioso auténomo
Corazén
Aumento de la frecuencia cardiaca
Aumento de la contractilidad miocardica
Aumentc de la velocidad de relajacién
Circulacidn periférica
Vasoconstriccién arterial (aumento de la postcarga)
Venoconstriccién (aumento de la precarga)
Rin6n: renina-angiotensina-aldosterona
Vasoconstriccién arterial
Retencién de agua y sodio (aumento de pre y postcarga)
Incremento de la contractilidad miocardica
Ley de Frank-Starling: aumento telediastélico de la longi-
tud de la fibra, volumen y presién (aumento de precarga)
Hipertrofia
Aportacion periférica de oxigeno
Redistribucién del gasto cardiaco
Alteraciéon de la curva de disociacién de la hemoglobina
Mayor extraccion de oxIigeno por lo tejidos
Metabolismo anaerobio
Factor natriurético auricular.
TABLA 1. Tomado de: Hurst: The Heart. Mc Graw Hill, 6a.
Ed. 1986. p-323.
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ciencia cardiaca con agentes inotrdpicos es todavia mate-
ria de debate. Se conoce bien que la insuficiencia cardfa-
ca congestiva puede resultar de muchas formas de enfermedad
cardfaca., de los cuales no todas se asoclan con pérdida
de miocardio funcional. Dependiendc del estado del miocar-
dio ol resultado esperado del tratamiento con medjicamen-
tos que causan estimulacién miocardica puede variar, tanto
en situacion aguda como con tratamiento a largo plazo.

Si se tiene como objetivo una droga inotrépica positiva
ideal es facil enlistar las propiedades que no debe tener,
mas que definir realmente el efecto deseado de su accién.
Obviamente, los efectos que pueden ser deletéreos, como
taquicardia, arritmias, aumento considerable en la demanda
de oxfigeno © desarrollo de tolerancia nunca se desean,
Por otra lado, lo que realmente necesita el paciente indi-
vidualmente para aumentar su rendimiento cardiaco puede
depénder de la causa basica de la insuficiencia cardia-
ca, Particularmente, loz agentes para uso croénico deben
tener un apropiado perfil farmacocinético, incluyendo
disposicitn biolbégica adecuada y una duraclén de su accién
suficientemente prolengada. (2)

La rapidez de accidon de agentes inotrdépicos hace posible
que sus efectos puedan ser mediados a través de cambios
estructurales en el proceso contrictil o por la actividad
de la miosina ATP-asa. Est4d comprobado que el calcio
ionico desempsina un papel fundamental para el control
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de la modulaci6tn del rendimiento del corazén.

La interacci6on del calcio con las proteinas contractiles
incluye un complicado mecanismo en dos etapas, por el
cual cambios en la concentracién citoplasmica de calcio
desencadenan la liberacién de un sequndo fondo de calcio
existente en el reticulo sarcoplasmicc, que entonces queda
disponible para fijarse a la troponina..

La concentracién de calcio idénico en el citoplasma miocar-
dico aumenta y disminuye en cada ciclo cardiaco en su
flujo a través de la membrana del sarcolema con el fondo
comin del calcio extracelular. Al producirse la despolari-
zaci6én eléctrica de la membrana celular. el calcic se
desplaza hacia el interior de la célula, elevando la con-
centracién del calcic ionizado;, este aumento y su ritmo
de camblo, desencadenan una liberacidon mayor y gradual-
de calcio desde el reticulo sarcoplasmico (RS); por tanto,
el calclo citoplésmice libre y la magnitud de la corriente
de calcio establecen la cantidad de RS-Ca++ que queda
libre para fijarse a la troponina. Como este Ca++ rige
el nimero y el ritmo de formacién de enlaces cruzados.
el influjo de Ca++ trans-sarcolema puede regular el trabajo
del miocardio. Aumentando el numero de enlaces cruzades,
puede llevar a cabo una mayor cantidad de trabajo y aumen-
tande su ritmo se producird mayor wvelocidad (poder) de
contraccion.

El flujo de Cas++ tiene lugar gracias a vias que dependen
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de voltaje de la membrana celular; el ritmo de flujo iénico
a través de estas vias, de aproximadamente un millén de
fenes por segundo, es mAs lento que la corriente rapida
de sodio que produce la despolarizaci6on sistélica y no
puede ser bloqueado por tetrodotoxina. el volumen funcio-
nal de estas vias esta controlado, en parte, por el equili-
brio entre su fosforilacibén (estimulacién) y su defosfrri-
lacién (inhibici6n). El control enddSgeno de momento a
momento del rendimientc del corazén tlene lugar por via
del sistema nervioso simpAtico, que acelera la fosforila-
cién de la via del Ca++ por virtud del siguiente mecanis-
mo: el transmisor B-adrenérgico se fija a zonas especifi-
cas del sarcolema, y aumenta la actividad de la enzima
adenilciclasa. A su vez, esta cataliza la produccién
del nuclebdtido regulador, 3'5'AMP ciclico (AMPc). Este
nuclebtido activa ciertas cinasas proteinicas citoplasmi-
cas, enzimas éxua fosforilan tres proteinas importantes:
1) reguladores sarcolémicos que aumentan las vgas lentas
del calcio; 2) fosfolamban, una protefna 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 1, que disminuye la sensibilidad de la tropo-
nina C para Ca++, con lo cual también acelera la relaja-
cién y el reciclado.

El nivel de estimulacién producido por variaciones del
tono adrenérgico se equilibra por valores cambiantes de
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eliminacién enzimatica de AMPc por la fosfFodiesterasa
citosbdlica, asi como la defosforilaciénm de la proteina
" mediada por fosfatasa. Los cambios Intracelulares de
la concentracion de Cas+ también estdn mediados por un
mecanismo menor de intercambio de sodio, que no depende
del wvoltaje (aproximadamente 30 iones por segundo): Nas
intracelular es expulsado del miocito intercambiado por
La++ extracelular. En situaciones en las cuales el meca-
nismo' normal de intercambic Nas+-KrATPasa es inhibido,
o inadecuado, el exceso de Na+ intracelular puede originar
un ipcremento de influjo de Car+ as{ como un aumento neto
de la concentracién de Ca++ intracelular.

Cada ectapa de esta compleja interaccidn entre Cas», tropo-
nina, tropomiosina, miosina y ATP, aci{ como adenilciclasa,
AMPc y fosfodiesteérasa, establece un posible lugar de
regulacidn ulterior de acortamiento de la sarcémera: por
ejemplo, el efecto inhibidor de la troponina I sobre la
sensibilidad de troponina C para el Cass.

Durante la contraccién cardiaca normal, se calcula que
solamente alrededor de la mitad de la troponina disponible
se une a Ca+¢. Esto suglere que existe una gran reserva
de lugares de fljacién latente de actina., disponibles
para formacién de enlaces cruzados. Este fondo comin
no empleado opera como una "reserva. inotropica” en los
corazones normales ¥ en los que sufren insuficiencia;
cuando gqueda expuesto a un aumento de Cae+, el masculo
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cardfaco aumenta la tensién en forma proporcional.

Como la intensidad y la fuerza de la contraccién depende
de Cas++ intracelular y de 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 end6gena del cuerpo para cambiar el trabajo
del corazén opera segin el mecanismo de Starling., en el
cual la longitud de la fibra origina un incremento de
zonas utilizables para enlace cruzado y recurriendo a
la reserva inotrépica por wvia del tono neuroendbécrino
sistémico. La estimulacié4n B-adrenérgica reculta enlaces
cruzados latentes por virtud de sus efectos mediados por
el AMPc sobre el flujo trans-sarcoiémlco de Cas+. El
basarse en exceso y en forma crébnica en este mecanismo,
como ocurre durante la insuficiencia cardiaca crénica,
quiz&d origine disminucién del nGmero de receptores 0-
sarcolémjicos (regulacién en disminucién), pero la capacidad
inherente de respuesta al Cat++ persiste y puede servir
como oportunidad clave para el tratamiento farmacolégica
del corazén insuficiente.

Considerando la funciéon esencial del Ca++ para regular
la contraccién. no debe sorprender que la mayor parte
de los inotrépicos, tanto clinicos come de Investigacion,
actiien aumentando la concentraci6n citoplésmica de Ca++.
Esto se logra mediante los sigulentes mecanismos:

-Accion directa sobre la via lenta de Ca++, El bloqueador
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de asta via, nifedipina, actda a nivel de una zona especi-
fica de fijacién de dihidropiridinas a nivel de este con-
ducto de membrana o cerca del misma. Por ejfemplo, un
anilogo de nifedipina, con actividad inotrdpica positiva,
el Bay K 8644, también se fija o este mismo sitio para
promover mas bien que inhibir la corritente intrinseca
de Car+. Desafortunadamente, este producto también eijerce
el efecto gpuestp de la nifedipina sobrc los vasos sisté-
micos y corconarios -constriccion-~ lo cual lo hace inadecua-
do para tratar la insuficiencia cardiaca.

-Accién indirecta sobre vias lentas de Car+. Casi todos
los inotropicos conocidos actitan indirectamente aumentandn
la fosforilacién de protefnas reguladoras de la via de
Ca++ por su cinasa especifica y activacibn del AMPc,

Los agonistas Q-adrenérgicos, al filjarse a sus receptores
sarcolémicos especificos estimulan fa actividad de la
adénilciclasa. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica hay una disminucidn en el nimero de estos
receptores que aumenta mucho cuando es estimulada cronica-
- mente por los agonistas B. Agentes activos por via oral,
como pirbuterol y prenalterol, plerden sus eficacia si
la dosificacién es crénica. Por otra parte se ha comproba-
do que la levodopa. aque se descarboxila dando dopamina
después de administracién oral, conserva @ su actividad
inotropica hasta siete meses. en pacientes con insuficien-

cia cardiaca; sin embargo, los efectos adversos de las
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grandes dosis necesarias para el beneficio cardiocvascular
han limitado su uso.
La adenileiclasa es una enziwa compleja con subwmidades
estimulantes e inhibidoras, ademis de su zona catalitica
activa. La activacién de la suburnidad estimulante por
agonistas 8 requiere la presencia del nucledtido GTP.
El inotrépico fosfotilcolina. en curso de investigacifn
actia directamente sobre la unidad catalitica de adenmil-
ciclasa, y no requiere GIP ni estd sometido a la requlaciém
en disminucién del receptor 8 que limita la uwtilidad de
los agonistas 8.
Una vez producido el AMPc, conserva su actividad de estimu-
lacién de cinasa hasta que es destruido por la fosfodieste-
rasa citoplasmica (PDE III). Muchos de los inotrdigpicos
conocidos incluyendo etilxantina, las bipiridinas amrimona
y milrinona, los derivados de imidazolona, fenoximona
Y piroximona, asf como los benzimidazoles, sulmazole ¥
pimobendano, actGan, en parte por lo menos, irhibiendo
la actividad de PDE III, lo cual prolonga la disponibilidad
de AMPc. Analogos de AMPc resistentes a la FOELIL. coro
el dibuterol-AMPc, también se ha cosprobado que son inoctré-
picos positivos.
-Aumento del intercambio Nar-K+. Ademis de Ja via lemta
de Ca++, el calcio también cruza ¢l sarcolema por virtmd
del mecanismo de intercambio i6mico con Na++ intracelular.
Las propiedades inotrépicas de varias clases de drogas
- 9-



se han atribuido a incrementos de la concentracidn de
Na+ intracelular. El mecanismo de intercambic de Nar-
Catr o5 muy sensible a pequeflas variaclones de la concen-
tracién intraceliular de Na+, y el resultado es un incremen-
to exponencial del transporte de Ca++.
Los qglucosidos digitalicos inhiben la ATP-asa Na+-K» del
sarcolema y aumcntan el vator de Na+ intracelular.
-Aumento de la capacidad de reaccidn de troponina C-Cae:s,
La afinidad de la troponina c por Ca++ es variable. bajo
la influencia de troponina I. Varios agentes [notrépicos
con otras acciones también aumentan la sensibilidad de
la troponina por Ca++. Los inhibidores de la PDE. sulmazol
y pimobendan, asi como el agente DPl 201-106 que nc depende
de AMPc. muestran esta propiedad dnica. Sin embargo.
fiar exclusivamente en este mecansmo, puede tener también
el efecto negativo de inhibir la relajacidn y el ritmo
de repeticidn de ciclos de enclacze cruzado, disminuyendo
la disociacidén de troponina-Cat:.
Los agentes inotrépicos positivos son un grupo heterogé-
neo que difleren en su estructura, mecanismos de accion,
efectos hemodinadmicos accesorios y efectos colaterales
especificos.
Los que se usan clinica y experimentalmente son:

{.- Glucésidos digitalicos

2.- Agonistas B8-adrenérgicos

Dopamina
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Dobutamina
Dopexamina
Isoproterenol
Prenalterol
Pirhuteroi
Salbutamol
2.1. Agonistas parciales B-adrenérgicos
Terbuterol
3.- Agonistas alfa-adrenérgicos
4.- Inhibidores de la fosfodiesterasa
Derivados de la biipiridina: Amrinona
Milrinona
Derivados benzimidazoles: Sulmazol
Derlivados imidazoles: Fenoximona
5.- Otros: Promotores de la entrada de calcio
Todos los agentes inotrépicos tienen también efectos vascu-
lares perifericos, ya sea vasodilatacidn, vascconstriccién
o ambos. Pueden causa aumento o disminucién de la fre-
cuencia cardlaca. La combinacién de esos efectos con
el inotrépico puede ser bené&éfico o perjudicial (dependienda
del subgrupo hemodinamico). Otro problema comin a la
mayoria de ellos es su potencial arritmogénico. (4)
A continuacion se revisan algunas propiedades de cada
grupo.
DIGITALICOS

Los glucosidos digitdlicos se han utilizado por mas de -
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3000 afios en el tratamlento de vartas condiciones edemato-
sas (5) y se mencioha ya en los escritos médicos galeses
de 1250. Hace mas de 200 afos (1785) el Dr. Willlam Withe-
ring describi6é sus efectos clinicos y caolaterales en el
libro “"Descripcién de la planta digital y alounos de sus
usos en medicina”, con observaciones scbre hidropesia
y otras enfermedades, aunque no lo asocié a las acciones
cardiacas de la droga. En 1799 Ferriar atribuyd a ella
un efecto primario sobre el corazén y puso en segundo
lugar su efecto diurético. (6)

El papel de estos agentes en el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca leve a moderada se ha cuestionado basada
en la inconsistencia de datos de estos pacientes. Los
digitalicos mejoran el rendimiento cardfaco y alivian
los sintomas asociados con insuficiencia cardfaca por
aumento de la fuerza de contraccién ventricular, mejorando
la funcién ventricular izquierda., y aumentando el gasto
cardiaco y la perfusi6n renal. Su utilidad est& bien
demostrada en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica
complicada con FlOtter o fibrilacidon auricular, pero su
papel en el tratamiento de la insuficiencia leve a modera-~
da, particularmente en paclentes coun ritmo sinusal normal,
es controversial.

La controversia también existe con respecto a que la tera-
pia a largo plazo con digoxina aumenta la mertalidad des-
pués de un iInfarto de miocardio. pero este subgrupo de
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pacientes requiere un estudio mis cuidadoso. (7)

Se hacen intentos por desarrollar agentes Iinotrépicos
nuevos y mas efectivos, pero en la actualidad, ia digital
tiene un lugar predominante como piedra angular en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica. (4}

La digital se utiliza generalmente para aumentar la circu-
lacidén en pacientes con insuficiencia cardiaca conges-
tiva y para dismlnuir la frecuencia ventricular en presen-
cia de fibrilacién o flutter auricular, pero a pesar de
todas las investigaciones, el modo de accién de la digital
es aun desconocido. La explicacién mas probable de su
efecto inotrépico positivo es su capacidad para inhibir
a la adenosin trifosfatasa ligada a la membrana y activada
por Na+ y K+ (ATPasa-Na+-K+), también l1lamada bomba de
sod{o-potasio. al inhibir a esta bomba, la digital produce
un aumento del Na+ intracelular. lo que obliga a un inter-
cambio de sodio por calcio extracelular, que a su vez
causa un aumento del flujo neto de Ca++ y presumiblemente
de la concentracisn de calcio sarcoplasmico, y cuyas tasas
en forma libre en el citosol. es el principal determi-
nante de la contractillidad.

La digital ejerce también etectos en el automatismo, la
excitacién y la conduccibn de las fibras del node sincauri-
_cular, del auriculoventricular, el sistema de fibras auri-
culares especializadas, el Purkinge y otras, que explica

su acclén bradicardizante y su potencial arritmogénico.
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Sus efectos hemodinimicos netos, a mas del incremento
de la fuerza de contraccidén (mejoria del rendimiento ven-
tricular) es el aumento del gasto cardifaco en corazones
insuficientes. Tiene un efecto directo vasoconstrictor
peroc a pesar de €1, puede causar una disminucién en la
resistencia vascular periférica por accién refleja por
el aumento del gasto cardiaco.

Los digitalicos pueden también mejorar la funcibn renal
en paclentescon insuficiencia cardiaca congestiva. Este
efecto es resultado hemodin&mico causade por una mejoria
en la perfusién renal. Puede también ser resultado de
la disminucién en la descarga simpatica.

Actualmente, la tendencia es no confiar completamonte
en el uso de los digitélicos para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca aguda, ya que existen drogas inotro-
lcas mis potentes para uso parenteral. Sin embargo, tiene
muchas ventajas como medicamento para el tratamiento en
la insuficiencia cardifaca croénica. Es un inotropico de
administracién oral una o dos veces por dia, con excelente
tolerancia en corto y largo plazo, que no muestra taquifi-
laxia v es barata.

Sus efectos colaterales en general son pocos. Hay pocas
pruebas de que cantidades excesivas de digital en pacientes
tenéan efectos deletéreos directos sobre la actividad
mecanica del corazén. Las concentracliones sanguineas
asociadas con toxicidad causan tipicamente anomalias del
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ritmo cardiaco y disturbios de la conduccién A-V, incluso
bloqueo A-V completo. En general no se ven anomallas
en el sistema conductor wventricular especializado y por
eso la digital no prolonga directamente el complejo QRS.
Las concentraciones elevadas de la droga pueden deterlorar
la conduccifm. en las auriculas y prolongar la onda P.

Las perturbaciones del ritmo ventricular que la digital
causa con mayor frecuencia son las despolarizaciones prema-
turas ‘que aparecen come latidos acoplados (bigeminismo);
estas arritmias no son especificas de la digital. La
toxicidad de 1la droga puede causar tamblién taguicardia
ventricular y fibrilacién ventricular.

otros efectos indeseables son: alteraciones gastrointest{-
nales, neurolégicas y de la visién, erupciones cutaneas,
eosinofilia y ginecomastia. (6)

AGONISTAS B-ADRENERGICOS

E! sistema nervioso simpitico tiene una intervencién funda-
mental en la regulacién homeostatica de una gran variedad
de funciones centrales y periféricas, entre ellas, frecuen-
cta cardfaca, fuerza de contraccién, tono vasomotor,pre-
sién sanguinea, tono de la via aérea bronquial y otras.

La multitud de respuestas fisicl6éticas y metabélicas que
sigue a la estimulacién de los nervios simpaticos esta
mediada generalmente per el neurotransmisor Noradrenalina
Yy que actua como lo demostréd Ahlquist en 1948, por la
existencia de receptores en el 6rgano efector a los que
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denominé alfa y beta. Mas recientemente el desarrollo
de agonistas y anptagonistas ain més selectivos que actuan
en los receptores adrenérgicos, ha permitido su subclasiFi-
cacian,

Lands y colaboradores dividieron a los B-receptores en
g-1 y B8-2. Los primeros predominan en los tejidos cardia-
cos y los B-2 en misculo . liso y células glandulares.
Algunos tejidos pueden tener ambos.

Los alfa receptores también parecen ser hecerogéneos.
Cualquiera que sea el sitio de su existencia, el mecanismo
de accidén, es la activacion, en la célula efectora, de
receptores ubicados en la membrana plasmatica. Después
de esta unidén, se actlva una enzima ligada a la membrana,
la adenilciclasa, que cataliza la conversién de ATP en
APc, que inicia entonces una serle de alteraclones intra-
celuiares (v.gr. aumento del CQCa++), que determina los
caracteristicos efectos de las catecolaminas. (6)

La investigacién de medicamentos semejantes a los transmi-
sores enddgenos del sistema nervioso simpatico, ha permiti-
do el desarrollo de muchos de ellos e incluso, demostrar
otras acciones de catecolaminas.

Uno de ellos fué el descubrimiento de la accidn vasodilata-
dora renal de la dopamina hace mas de 20 anos. (8) Después
de muchos afos de investigacidn, se distinguieron dos
subtipos de receptores especificos de dopamina (DA-1 ¥y
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Los DA-]1 se localizan postsinapticamente y producen vasodi-
latacién en lechos vasculares renales, mesentéricos, coro-
narfos y cerebrales. Los DA-2 se localizan en los nervios
simpaticos postganglionares y gangliocs auténomos Yy cuando
son activados se inhibe la liberaciéon de noradrenalina
de las terminales nerviosas. (9)

-Isoproterenol: Es la mds activa de las aminas simpatico-
miméticas que actian casl exclusivamente sobre los 8-
receptores (6) y es el prototipo de ellos en forma intrave-
nosa. Ejerce un marcado efecto inotrépico y cronotrépi-
co y tiene un minimo efecto aifa-adrenérgico. Por lo
tanto, ocasiona un incremento en la frecuencia y fuerza
de contraccién wventricular, disminucién de la presién
de llenado ventricular izquierdo y una disminucién leve
o nula de la presién arterial. Ademds, aumenta la frecuen-
cia de despolarizaclén espontanea del tejido de conducciédn
y puede precipltar arritmias ventriculares.

En el infarto agudo de miocardio, estos efectos aumentan
la demanda de oxigeno y disminuyen el aporte, por lo que
debe evitarse. (4 y 10} .

-Prenalterol: Es un agonista adrenorreceptor B8-1 con un
efecto Inotrépico positivo potente. Su administracién
intravenosa y oral, permite la continuacién del tratamiento
intravenoso intrahospitalario, 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 sugerido un efecto benéfice potencial en presencia
de bradicardia. Su papel en el tratamiento agudo de choque
o insuficiencia cardiaca aguda, o ambos, es atn limitado.
Sus efectos hemodinAmicos son incrementar directamente
la contractilidad miocdrdica sin inducir taquicardia o
cambios en la resistencia periférica, pero aumenta la
presion arterial sistélica por la elevacién del gasto
cardiaco, lo que se ha sugerido como una limitante de
la respuesta ventricular al medicamento.

1 prenalterol aumenta el consumo miociArdico de oxigeno
principalmente por el aumento de la contractilidad y en
menor extensién por la frecuencia cardiaca y la presién
arterial sistélica. En pacientes con insuficiencla cardia-
ca congestiva la disminucién en la presi6on de llenado
del ventriculo izquierdo permite mayor flujo coronario.
Si estas dos variantes no se equilibran, puede producirse
o agravar isquemia miocardica. (4)

Su empleo en la insuficlencia cardiaca que se asocia al
infarto de miocardio o choque ha demostrado resultados
exitosos. {11-13)

~-Dopamina: Bn las altimas dos décadas, la dopamina se
ha utilizado exitosamente en el soporte cardiccirculaterio.
Es una catecolamina end6gena, precursora de la noradrenali-
na. Se ha empleado con buenos resultados en casos de
insuficiencia cardfaca congestiva con hipotensién, con

reduccién del flujo urinario o ambous, choque cardiogénico
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¥ otras condiciones en pacientes graves.
Tiene tres efectos farmacoldgicos principales:

1.- Tiene un efecto simpaticomimético, incluyendo
la estimulaciébn de los receptores 8-1 cardiacos.

2.- La liberacién de noradrenalina de las terminales
nerviosas adrenérgicas (aumento de la frecuencia cardia-
ca). Sin embargo. la estimulacién de los receptores DA-
2, a nivel periférico, inhibe la liberacién de noradrena-
Iina.

3.- A bajas concentraciones, estimula receptores
"dopaminérgicos” especificos. Este eofecto es responsable
de la vasodilatacién selectiva de diversos lechos vascula-
res, incluyendo las arterias renales. (14-15)

Efectos hemodindmicos: La dopamina ejerce un efecto inotré-
pico positivo que resulta de la estimulacién directa -
de los receptores adrenérgicos B-1 miocArdicos y un efecto
indirecto causado por la liberaci6tn de noradrenalina end6-
gena.

La frecuencia cardiaca aumenta en relacion 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 1a resistencia vascular perifé-
rica ¥ la presiéon de llenado del ventriculo izquierdo,
A dosis bajas tiene los efectos vasodilatadores arteriales
ya seftalados.
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Se ha reportado un incremento concomitante en el gasto
cardiaco con un incremento en la presion arterial media
y la presiébn de enclavaminto capilar pulmonar. Este
altimo resulta de la venoconstriccién o puede ser secunda-
rio al aumento de la postcarga.

La dopamina puede ser especlaimente Gtil en pacientes
con ventilaci6bn mecanica ya que no reduce la presi6on de
llenado ventricular izquierdo, un parémetro que se reduce
con la Qenti]acién. (16)

Como otros agentes inotropicos positivos, aumenta la deman-
da miocardica de oxigeno, por el incremento en la contrac-
tilidad (a dosis altas), la frecuencia cardiaca y la resis-
tencia vascular periférica. En algunos pacientes la pre-
sién de llenado ventricular izqguierdo elevada que produce,
contribuye ‘al incremento de la demanda de oxigeno, lo
que causa vasodilatacién coronaria y un aumento del flujo
sanguineo coronario.

Con la infusi6én continuada los efectos hemodinémicos se
ateptian (17)., y sus efectos son limitados en presencia
de hipertensién pulmonar. Su empleo en pacientes postope-
rados de cirugia coronaria ha demostrado excelentes resul-
tados ¥y se ha comparado con otros agcnistas B (v.gr. dobu-
tamina). .
Como otros inotrépicos. el efecto B estimulante le confiere
capacidad arritmogénica, por lo que puede agravar la isque-
mid miocardica y aumentar 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 sélo en el manejo agudo
de la insuficiencia cardiaca congestiva.

-Levodopa: La levodopa, que se descarboxila a dopamina,
se ha demostrado ser efectiva por via oral en pacientes
con insuficiencia cardfaca congestiva, incrementando el
gasto cardiaco y disminuyendo significativamente la resis-
tencia vascular periférica, sin cambios en 1la presién
de llenado del! ventricule izqulerdo, frecuencia cardiaca
y la presion arterial media. Sus respuestas hemodinamicas
parecen mantenerse durante el tratamiento a largo plazo
(media de 7 meses), en 5 paclentes. (18)

-Dobutamina: En 1975 Tuttle y Millis sintetizaron una
catecolamina en un intento para desarrollar una droga
inotropica ideal. (19)

La dobutamina es un agente inotrépico cuya actividad prima-
ria resulta de la estimulacién de los receptores B-adrenér-
gicos de corazén. Actla directamente con minimos efectos
en la frecuencia cardiaca. Ejerce también efectos vascula-
res periféricos pero su efecto principal es aumentar la
contractilidad miocardica.

No provoca la liberacién de noradrenalina pera a mayores
dosis puede provocar incrementos de la frecuencia cardiaca.
Sus efectos hemodindmicos en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva incluyen: disminucién de las resisten-
cias sistémicas y pulmonares arteriales, la resistencia
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vascular y la presién de enclavamiento capilar pulmonar
Y un aumento del gasto cardiaco, del wvolumen latido vy
la dp/dt ventricular izquierda,

Tiene menor actividad wvasopresora que la dopamipna y ain,
como se dijo, causa vasodilatacién, por lo que no debe
emplearse en el tratamiento de hipotensién marcada o cho-
que.

Su efecto puede atenuarse durante la infusién prolongada.
pero persiste durante largos periodos después de desconti-
nuada. La administracién durante mids de 72 horas puede
desarrollar tolerancia.

Puede no mejorar la funcién cardiaca en presencia de hipo-
volemia., obstrucciones severas (v.gr. estenosis adrtica)
o cuando Se han administrado B-bloqueadores.

En comparacién a la dopamina, la respuesta del lecho vascu-
lar renal es menor, pero la mejoria hemodinamica también
mejora la funciédn renal. (20)

Aﬁmenta el consumo miocArdicc de oxigeno y por autorregula-
ciéon metabdlica, el flujo sanguineo coronario también,
sin cambiar la extraccién de oxigeno, lo que produce efec-
tos balanceados.

En presencia de infarto agudo de miocardio debe recordarse
que a pesar del riesgo potencial de agravar la isquemia,
los simpaticomiméticos se utilizan s6lo cuando el deterioro
hemodinimico no deja otra eleccién.

-Dopexamina: Es un nuevo agonista de los receptores de
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dopamina, desarrollado para ¢l uso en estados de gasto
cardiaco bajo. La estimulacién de receptores tanto dopami-
nérgicos como B-adrenérgicus, mejorarian la perfusién
renal y producirdn un apoyo inotrépico (B8-1). sin los
efectos adversos de la dopamina: vasoconstriccién (por
estimulacién alfa-adrenérgica) y taquicardia y arritmias
(por excesiva estimulacién B-1).

Se ha determinado su capacidad de brindar apoyoc inotrépico
indirecto mediante la inhibicién en la captacién neuronal
de catecolaminas y se tienen evidenclas de que no es poten-
cialmente arritmogénica.

La combinacién de vﬁsodilataclén sistémica y un efecto
inotropico leve producido por el clorhidrate de dopexami-
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 condiciones importantes: choque endo-
toxico y después de un infarto agudo de miocardio. (11
y 21)

Su actividad vasodilatadora renal especifica. 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 ctras aminas simpaticomi-
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méticas, y en ellos se ha reportado un minimo de efectos
colaterales, sin embargo, falta ain mayor investigacion
para llegar a justificar plenamente su uso. Su panorama
actual es promisorio. (22-27)

AGONISTAS PARCIALES B-ADRENERGICOS

-Terbuterol: Se ha presentado como un agonista parcial
de los recceptores B-1 adrenérgicos, util en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva, ya que ha mostrado:
que ejerce un efecto inotrépico positivo sin afectar signi-
ficativamente el metabolismo miocdrdico o el flujo corona-
rio vy se ha sugerido especialmente util en pacientes con
grados moderados de Insuficiencia. Queda también por
demostrar su efectividad comparada a otros {[notrépicos,
aunque también tiene el potencial de producir arritmias.
AGONISTAS ALFA-ADRENERGICOS

Aunque la estimulacidn de los receptores alfa-adrenérgicos
del corazén puede producir un efecto inotrépico positivo.
los agonistas disponibles (fenilefrina y metoxamina) care-
cen de selectividad para ¢€¢llos y sus acciones vasculares
los hacen inatiles en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca congestiva. (l14)

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA

Las metilxantinas, cafeina y teofilina, son inhibidores
bien reconocidos de la fosfodiesterasa (PDE III) vy su
perfil de efectos cardiovasculares incluye un efecto ino-
tropico positivo. Este ée ha atribuidc a varios mecanis-
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mos:

1.- Interaccién con almacenes de calcic intracelular

2,- Inhibicién de la PDE con un aumento resultante
de los niveles Intraceclulares de AMPc

3.- Bloqueo de los receptores de adenosina, y

4.- Sensibilizacién de las proteinas contractiles
al calcio (Ca++).
Es improbable que el antaygonismo de los receptores de
adenosina sea un mecanismo importante. Una razén es,
como puntualizé Scholz, que la teofilina tiene una aceidén
inotrépica positiva sobre las preparaciones tanto de auri-
cula como de ventriculo., mientras la adenosina es un ino-
Arépico negativo en las auriculas pero no en el ventriculo.
No se ha establecido que la inhibicén de la fosfodieste-
rasa sea realmente el mecanismo de accidédn inotrdpica (v.
gr. teofilina), sin embargo, se ha considerado la explica-
cién mAs probable para tal accidn de los nuevos inotrépi-
cos no adrenérgicos, no digitdlicos, que a continuacién
se exponen:
-Amrinona: En 1984, el derivade bipiridinico Amrincna
fué aprobade para uso intravenosc no prolongadoen los
EEUU. (3)
Probado experimentalmente como inotrépico, se demostrod
una diferencia con los digitdlicos, de producir vasodilata-
cion sistémica. Posteriormente, se ha podido demostrar
un aumento discreto de la contractilidad miocdrdica, con
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incremento del maximo de tensién y la velocidad de desarro-
lio de la misma (LV dp,dt). gstos cuambios fFueron simul-
taneos con una mayor pehetracién de Ca++ que depende de
ta inhibicién de la desintegraci6én del AMPc por la PDE.
La actividad bloqueadora de PDE resulta mas selectiva
dentro de la célula cardiaca que la producida por papaveri-
na o teofilina. Bsta selectlividad puede ser responsable
de la accién inotrépica relativamente mas intensa de la
amrinona, si se compara con los inhibidores ennvencionales
de la PDE. Estudios a corto plazo en pacientes con insufi-
ciencia cardiaco congestiva han demostrado un aumento
del gasto cardiace y de la fraccién de vaciamiento, vy
una disminucién de las presiones de llenado, tanto del
lado derecho como del izquierdo del corazén.
Independientemente la amrinona ha producido disminucién
de la resistencia vascular sistémica. por sus efectos
celulares mediados por AMPc sobre el mGsculo liso vascular.
Esta disminucidén de la postcarga aumenta la accién inotré-
pica directa de la droga en casos de insuficlencia cardia-
ca. No puede preverse cuil sca la contribucién cuantita-
tLQa de inotropfa y de vasodilatacién en un paciente deter-
minado. Ademds, la amrinona produce beneficios renales,
tncrementando el riego sanguineo y la intensidad de filtra-
cién glomerular, sin alterar la fraccidn de filtracidn.

A diferencia de los agonistas 8, no aumenta el consumo
miocdrdico de oxigeno., y los efectos hemodindmicos de
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la amrinona por via oral, persisten con el tratamiento
crénico. aunque a largo plazo, es cobjeto de discusién
la capacidad de ejercicio.

La administracién oral crénica de amrinona debe vigilarse
cuidadosamente, porque la semidesintegracién de tres a
cuatro horas en individuos normales se prolonga hasta
cinco a ocho en pacientes con insuficiencia cardiaca.
La amrincna se metaboliza por cenjugacién y tiene elimina-
cién renal.

Desafortunadamente, origina una frecuencia inadmisiblemente
alta de efectos secundarios, incluyendo trombocitopenia,
intolerancia gastrolntestinal y toxicidad hepatica que
hacen a este agente poco atractive 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 progresién de la disfun-
clén ventricular izquierda y produce efectos colaterales
que acortan la sﬁbrevida en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva severa.

" -Milrinona: Es un andlogc de la amrinona, pero con una
potencia de 20 a 50 veces mavor. En estudios realizados
por Baim y Cols., se demostraron sus efectos en mejorar
significativamente la resistencia vascular periférica,
la presidén capilar pulmonar, la presi6tn de' la auricula
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derecha y la presi6on teiediast6lica del ventriculo izquier-
do. Sus efectos benéficos se han podide sostener por
mis de once meses y no se reportan efectos colaterales
graves como fiebre, trombocitopenia. intolerancia gastroin-
testinal o agravacion de arritmias ventriculares.

Sin embargo, a pesar de estos efectos favorable. Maskin
demostrdé progresién de la causa subyacente de la insufi-
ciencla cardiaca, aunque no es clara su contribucion.

Pos factores benéficos que pueden contribuir a la mejoria
energética mliocardica en la insuficiencia cardiaca conges-
tiva son la ausencia del incremento del consumo de oxigeno
as{ como una adecuada relajacién diast6lica del ventriculo
izquierdo. A pesar del aumento en el gasto cardiaco.
la amrinona no mejora el riego sanguineo renal.
Adicionalmente, 1los inhibidores de la PDE posiblemente
sean capaces de potenclar la arritmogénesis aumentando
el Ca++ y el AMPc intracelulares. De hecho, algunos estu-
dios han sugerido una mortalidad excesiva y se ha sehalado
una alta incidencia de muertes repentinas.

A pesar de la mejoria en el estado sintomitico y de signos
objetivos de beneficio inotropico sostenido, no se ha
documentado incremento en la supervivencia en pacientes
con insuficiencia cardiaca crénica tratados durante largo
tiempo con inhibidores de la PDE.

-Sulmazol: Es un nuevo agente cardioténico no glucosida,
no catecol y derivado del benzimidazol.. Sus efectos seme-
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jan a la amrinona, pero no hay relaci6én estructural entre
estos agentes. Produce un efecto {notrépico positivo,
como también una reduccién en la pre y postcarga. El
aumento en el rendimiento cardfaco se asocia con un incre-
mento proporcional en el consumo miocardico de oxigeno,
pero no agrava la isquemia. Se ha encontrado que produce
una mejoria hemodindmica significativa en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva debida a enfermedad
arterial coronaria o cardiomiopatia primaria. Bs relativa-
mente libre de efectos adversos y puede ser utilizado
concomitantemente a otros inotrépicos, como glucosidos
digitilicos, dopamina y dobutamina., Se considera un agente
en investigaciétn muy promisorio en el tratamiento de la
insuficiencla cardfaca congestiva.

-Fenoximona: Es un derivado imidazol que se ha demostrado
tiene efectos lnotrépicos y wvasodilatadores. Es activa
por via intravenosa y oral y su mecanismo de accién se
ha sugerido involucra la inhibicién de la PDE, pero proba-
blemente no sea su unico efecto. Parece ser un agente
eficaz en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
congestiva a corto plazo vya que no se han comprobado efec-
tos benéficos en terapia prolongada, con s6lo mejoria
en la primer semana y deterioro posterior.

La concluysiédn de los investigadores fué que la fenoximona
en terapia oral en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva severa no produce efectos clinicos o hemodina-
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micos sostenidos y se asocia con una alta moctalidad.

OTROS AGENTES INOTROPICOS POSITIVOS

Muchas drogas con diversos mecanismos de accién. han mos-
trado ecfectos inotrépicos positivos. Entre cllos, con
un futuro promitente estan los “promotres de la entrada
de calecio”, reclientemente descritos. Bien sea que este
principio terapféutico pueda o no ser demostrada clinicamen-
te y ofrezca ventajas sobre las drogas existentes. queda
por demostrarse.

Muchas drogas inotrépicas actualmente bajo investlgacida.
tienen propiedades ademds de su efecto inotrépico. En
e}l tratamiento de la insuficlencia cardfaca. un medicamento
debe tener propiedades vasodilatadoras, con un efecto
ligeramente mayor sobre ltas arterias que las venas.

Es deseable un efecto vasodilatador renal. Puede ser
ventajosa una accidn vasedilatadora coronaria, va que
podria aumentar la relajacidon diastélica particularmente
en pacientes con hipertrofia. No deben tampoco tener
un efecto inotrépico intenso, ya que pueden canducir a
"fatiga miocardica" o aumentar la isquemia. (28)

Es probable que no estemos lejos de que esto se consiga.
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REPORTE PRELIMINAR DE LA COMPARACION DE LOS EFECTOS HEMODI-
NAMICOS DEL CLORHIDRATO DE ODOPEXAMINA Y DE LA DOPAMINA
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA.

INTRODUCCIEON

El clorhidrato de dopexamina es un compuesto de catecol-
amina que posee propiedades agonistas adrenérgica 8-2
y dopaminérgica DA-1. Parece carecer de actividad adrenér-
gica alfa, su actividad adrenérgica 0-1 es muy leve o
nula y es menos potente en receptores dopamiérgicos DA-
2 que la dopamina.

Las consecuencias farmacolégicas de esta combinacién son
vasodilatacidén 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 miocardica y la relajaciébn mejoran con

la infusién: estos efectos parecen ocurrir sin alteracio-

nes de la frecueﬁcia cardiaca o de la carga., lo que sugie-
re su actividad inotrépica directa.

Existe alguna evidencia de que inhibe los mecanismos
de captacién-1, por lo tantc, puede potenciar los efectos
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de dopamina: hecho no corroborade cuando se administran
simultdneamente.

Estudios eh animales sugleren que su proceso metabdlico
esta sujeto a los mismos que las catecolaminas. es decir.
metilacién y sulfaciédn.

Los efectos colaterales han sido pocos y se incluyen:
dolor anginoso y taquicardia en pacientes con enfermedad
arterial corecnaria. Temblor fino y ndusea, cuando se
administran dosis elevadas y se ha observado bigeminismo
en dos paclentes de 200 estudiados, ademids de 1latidos
ventriculares prematuros durante su administracién a suje-
tos sanos.

La dopamina es un agente inotropico positivo con un marcado
efecto sobre receptores adrenérgicos fi-1.

Ademés, posee capacidad de liberar noradrenalina de las
terminales nerviosas, lo cual contribuye a sus efectas
sobre ¢l corazén.

Su actividad farmacolégica difiere de la del clorhidrato
de dopexamina, por lo que seria Gtil comparar los efectos
hemodindmicos de estos dos agentes en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca crénica para determinar cual de ellos

tiene el perfil mas adecuado.
OBJETIVOS

Estudiar la tolerancia y los efectos hemodindmicos de
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dosis cada vez mayores de clorhidrato de dopexamina cn
pacientes con insuficiencia cardaiaca crénica y comparar
estos efectos con los producidos por tres niveles de dosis

de dopamina en los mismos pacientes.

DISERO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio cruzado abierto para {nvestigar
los efectos en los parametros hemodinadmicos de hasta tres
niveles de dosis de clerhidrato de dopexamina y compararlos
con los efectos producidos por tres niveles de dosis de
dopamina, distribuidos a! azar en bloques de cuatro. E}
clorhidrato de dopexamina se administrd en infusiones
de 1.0, 2.0 y 4.0 mcg/Kg/min, cada una durante 20-25 min.
La dopamina se administré en infusiones de 3.0, 6.0 vy
12.0 mcg/Kg/min, cada una durante 20-25 min. Hubo un
periodo de "lavado" de 30 minutos después del primer trata-
miento para que el paciente pudiera volver al estade de
control.
Se consideraron importantes en la evaluacién de los dos
tratamientos de prueba las siguientes variables:

Presidn sanguinea sistémica

Frecuencia cardfaca

Presién auricular derecha

Presidn arterial pulmonar

Presidn de enclavamiento capilar pulmonar (o tensién
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arterial pulmonar diastélica)

Gasto cardiaco (termodilucién)
PACIENTES

Un minimo de 20 pacientes decben 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.
INCLUSIONES

Pacientes masculinos y femeninos de 18 a 80 afios de edad.
Pacientes con insuficiencia cardiaca estable debida a
isquémia © cardiomiopatia con una PACW en reposo de méas
de 15 mmHg.

Pacientes cuyo nivel de potasio sérico esté dentro de
los limites inferiores normales para el laboratorio (ma-
yor de 3.5 mmol/litro).

Paclentes que hayan dado su consentimiento por escrito
para la realizaclén de 1los procedimientos involucrados

(seganiel formato anexo).
EXCLUSIONES

Pacientes embarazadas.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE. PREVIAMENTE INFORMADO

Yo el paciente
he sido informado claramente por mis médicos tratantes:

Dr. Luis Alcocer, Jefe de Servicio y/o Dra. Ma. Luz ™

Bautista, Médico Adscrito de la Unidad de cardiologia
del Hospital General de México, que el clorhidrato de
dopexamina (DOPACARD) es un medicamento nuevo, que ha
pasado las pruebas necesarias para confirmar la seguridad
de su aplicacién en el ser humano.

Acepto participar en el estudio clinico de este nuevo
medicamento, sin adquirir ningin compromiso, a excepcion
del cateterismo de coraz6n derecho, indispensable para
la valoracién del efecto del medicamento.

He sido informado que puedo retirarme del estudio cuando
as{ desee, sin 4que 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 ¢l Hospital General de México, de la Secretaria
de Salud.

EL presente consentimiento acata 1las disposiciones de
la Declaracién de Helsinki para la experimentacién en
humanos, asi como lo dispuesto por la Ley Ceneral de Salud
de los Estados Unidos Mexicanos.

NOMBRE DEL PACIENTE Q FIRMA FECHA
FAMILIAR RESPONSABLE )

NOMBRE DEL TESTIGO FIRMA FECHA

NOMBRE DEL INVESTIGADUR FIRMA FECHA
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Pacientes que Lengan inestabil!idad hemodindmica o que
hayan sufrido un infarto de miocardio en las 72 horas
anteriores al estudio.

Pacientes con arritmias cardfacas graves.

Pacientes que hayan recibido antagonistas 0 dentro de
un periodo de 48 horas antes del estudio.

Pacientes con diabetes mellitus no controlada.

Pacientes con insuficlencia cardiaca debida principalmente

a una enfermedad valvular o a hipertensién severa.
MEDIOS DE SELECCION

La selecciéon se realizd entre paclentes con insuficiencia
cardiaca estable, que fueron admitidos en la Unidad de
Cuidados Intensivos Cardiolégicos, para realizar un anali-

sis hemodinamico por medio de cateterizacidn Swan-Ganz.

MEDICAMENTOS

Los medicamentos del estudio fueron clorhidrato de dopexa-
mina en ampolletas de 5 ml de solucién al 2%, y dopamina
en ampolletas de 5 ml de solucion al 4%. Tanto el clorhi-
drato de dopexamina como la dopamina fueron diluidos en
solucién glucosada al 5% antes de la infusién.

La infusién de dopexamina se inicié con upa dosis de 1
' -36-



meg/Kg/min y sé incrementd a intervalos de 20-2% minutos

a 2 meg/Kg/min ¥ luego a 4 mcg/Kg/min

La infusidon de dopamina se inicido con una dosis de 3.0
mcg/Kg/min ¥ se incrementd a intervalos de 25 minutos

a 6.0 y a 12 mcg/Kg/min,
MEDICACION INTERCURRENTE

En cuanto fué posible, no se administrd durante el estudio
ningin otro medicamento aparte de la terapia del estudio.
Otro medicacién concomitante se suspendi6é cinco vidas
medias antes, a excepcidén de la digitalizacioén crénica.

La digoxina y los diuréticos no se administraron el dia
del estudio.

Los pacientes gque recibieron B-bloqueadores dentro de

un periodu de 48 horas antes del estudio, fueron excluidos.
PROCEDIMIENTO

Todos los pacientes del estudio, fucron admitidos en la
uUcIC a fin de colecar un catéter de Swan-Ganz en ia arteria
pulmonar, a través del cual se infundid el medicamento.
El monitoreo incluyd:
Tensién arterial {sistélica, diastélica y media)
Electrocardiograma

Presién auricular derecha
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Presién capilar pulmonar en cufia o PAPD

Tensién arterial pulmonar (sistélica, diastolica
y media)

Gasto cardiaco por termodilucién
El procedimiento se llevd a cabo de acuerdo al esquema
de la siguiente pagina.
Los cambios en las med{ciones hemodindmicas se usaron
para evaluar la eficacia de cada.uno de los tratamientos
y se calcularon las siguientes variables derivadas:

Indice cardiaco

Indice latido

Resistencia vascular sistémica

Resistencia vascular pulmonar
La frecuencia cardiaca se registrd del monitor.
El gasto cardiaco se registr6 como promedic 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 sintomas
colaterales. Los ECG se estudiaron buscande arritmias.
Para cada nivel de dosis, se compararon con el ECG de
control.

Se tomaron ademAs muestras de sangre para los andlisis
hématolbgicos y bioquimicos, asi como para las pruebas

de funcién hepaticz. antes de la infusién y 24 horas des-
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ESQUEMA DE DOSIFICACION

Determinaciones hemodinamicasg

CONTROL CONTROL
ECG 12 derivaciones
DOPEXAMINA DOPAMINA
mcg/Kg/min mcg/Kg/mi
D, hemodinamicas 3

ECG Tira de ritmo

‘[D. hemodinamicas

ECG tira de ritmo

L ]

B

D. hemodinamicas 12 1
ECG 12 derivaciones
RECONTROL | 30 min RECONTROL
Determinaciones hemodinamicas
ECG 12 derivaciones
DOPAMINA DOPEXAMINA
meg/Kg/min meg/Kg/min

'“D. hemodinamicas

IECG tira de ritmo . |

i

“[b.
IECG tira de ritmo

hemodinamicas

L

12

Protocolo preparade por: S.

Tt

Ip. hemodinamicas

ECG 12 derivaciones

M. Thomas

Lt
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-pués de que se hubo terminado la infusién.

RETIROS

El paciente pudo retirarse del estudio en cualquier momen-

to que decidiera no seguir adelante.

ANALISIS Y RESULTADOS

En vista del reducido numero de pacientes que completaron
el estudio, ningin método estadistico es aplicable para
su analisis y sbélo se presentan los valores promedio de
los parAmetros evaluados.

Se han reclutade a la fecha ocho pacientes considerando
que reunfan las condiciones requeridas del estudio. Sin
enbargo., no se realizé o fué suspendido en cinco de ellos
por las siguientes causas:

1.- Hipertension arterial sistélica severa y muy
sintomatica, durante la infusiéon de 12 mcg/kg/min de dopa-
mina (T/A 220/90).

1.- BEdema agudo pulmonar durante la infusién de dopa-
mina (el estudio se inicié con dopamina).

1.- La medicién de la PACW después de la colocacibn
adecuada del catéter de Swan-Canz fué inferior a 15 mmHg.

1.- Intolerancia al medicamento y retio voluntario.

1.- Defuncién en el transcurso del estudio, relaciona-
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da a complicaciones respiratorias. ya que la paciente
recibia apoyo ventilatorio mecénico.
S6lo tres estudios se llevaron a término y de los datos
registrados, se exponen en cuadro y graficas los wvalores
promedio en las hojas siguientes, pudiendo observar que:

Ambos incrementan la frecuencia cardfaca.

La presién arterial sistélica aumenta considerablemen-
te con la dopamina y s6lo en forma discreta con dopexamina.

Las dos incrementan levemente la presién arterial
diastélica, por lo que

La modificacién de la presién arterial media es mayor
con la dopamina.

La presion sistdlica de la arteria pulmonar aumenta
con ambas pero algo mas con la dopamina.

Lapresién diastb6lica pulmonar se redujo a nivel seme-
jante con las dos.

El resultado es una discreta disminucién de la presion
media de la arteria pulmonar con dopexamina.

No modifican la presion media de la auricula derecha.

El gasto cardiaco se incrementé con ambas pero fué
significativamente mayor con la dopamina, por lo tanto,

El indice.cardiaco tambié&n fué mayor con dopamina.

El volumen latido no cambié con ninguna en forma
considerable.

las resistencias vasculares sistémicas se redujeron

mejor con dopamina.
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Las resistencias vasculares pulmonares mostraron

también una disminucién con dopamina.

Valores de laboratorio:
No hubo diferencia en los valores del laboratorio 24 horas
después de terminado el estudio de cada paciente, con

respecto a los previos al procedimiento.

Efectos colaterales:
Ademas de los efectos colaterales que condujeron a suspen-
der el estudio, se reportan los siguientes:

4 Pacientes tuvieron palplitaciones intensas, princi-
palmente durante la infusién de dopamina y sé6lo 1 con
dopexamina. 2 Pacientes tuvieron cefalea intensa
con la dosis maxima de dopamina y sélo se presenté en
un paciente con la dopexamina (el mismo paciente tuvo
cefalea con los dos medicamentos).

1 Paciente tuvo nausea y wvémito con 12 mcg/Kg/min
de dopamina.

En un paciente, durante la infusién de ambos medica-

mentos se observaron complejos ventriculares prematuros

sin repercusidn.



L U

N

Dosis FC
[ 109
1 118
2 127
4 130
Dosis FC
c 110
3 117
6 135
12 150

Ambos incrementan la

FRECUENCIA CARDIACA

FC

150

140

130

120

110

100

90

FC
150

140
130
120

110

100

90

Dopexamina

OL

Dopamina

-39

frecuencia cardfaca

-43-



PRESION ARTERIAL SISTOLICA

Dosis PAS PAS | mmilg Dopexamina

c . |146.7 190
i 150

180
2 153.3

1
4 156.7 °

160

140
130
c 1 2 4
pDosis |} PAS PAS |mmHg Dopamina

C 147.3 190 }
3 153.3 180
6 168.3

170
12 180

160

150

- 140
130 |
C 3 3 T2

La presiftn sistélica aumenta considerablemente con dapamina

y s&lo en forma discreta con dopexamina.



PRESION ARTERIAL DIASTOLICA

Paa,
,;”Mrmaaguﬁuﬁ"ﬁﬁ%hj_,

Dosis PAD PAD mmHg Dopexamina
C 76.7 | 120 |
1 73.3
. 110
2 83.3
100
] 86.7
' 90 [
' 70 } '
60 }
[ 1 2 q
Dosis PAD PAD mmHg Dopamina
c 83.3 120 }
3 83.3 110
6 86,7
100 !
12 90
. 80 |
70
60

c 3 3 12

Las dos incrementan levemente la presién arterial

diastélica
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PRESION ARTERIAL MEDIA

Dosis PAM PAM | mnHg Dopexamina
C 99.3 130 L
1 104. 3 120
2 106.3
110 ¢
4 109. 7 /”’fﬂ,,-_.__,_,_,.—f——
100
90 |
80
T0 t
C 1 2 4
Dosis PAM PAM | mmig Dopamina
c 104 130 | )
3 110.7 120
6 112.7
110
12 120
100
90
B8O |
10
c 3 & 12

La modificacién de la presibén arterial media es mayor

con la dopamina
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PRESION ARTERTAL

PULMONAR SISTOLICA

mmHg Dopexamina

}

Dosis | PAPS PAPS
c 61 110
1 73.3 100
2 65.6 90
4 70
80
70
60
50 t
Dosis | PAPS PAPS
c 60.6 110
3 68 100
6 63.6 90
12 75
80
70
60
50

C 1 2 L}
mmig Dopamina

La presion sitéliéa de la

c 3 6 12

arteria pulmonar aumenta con

ambas pero algo mads con la dopamina
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PRESION ARTERIAL PULMONAR DIASTOLICA

Dosis |[PAPD
c 30
1 36.6
2 19
4 26
Dosis | PAPD
C 38.6
3 34.6
6 33.6
12 36

La presi6n diast6lica pulmonar se redujo a nivel semejante

PAPD | mmHg

70

60

50

40

30

20
10

Dopexamina

PAPD | mmHg

60
50 |
40 |
30

20

10 |

Dopamina

con las dos
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PRESION ARTERIAL PULMONAR MEDIA

Dosis PAPM PAPM | mmHg Dopexamina
C 42 70
1 41.6 60
2 29
50
4 39.3
* ————F——_\\\\‘\\\«//’//,‘
o
20
10
c 2 4
Dosis PAPM PAPM mmHg Dopamina
C 42 70
3 42.6 60
[ 41.3
50
12 6
4 40 /
310
20
10
[ 3 ) 12

£l resultado es una discreta disminucion de la presion

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

Dosis | PMAD
C 18.6
1 18.6
2 18.3
4 18.3
Dosis PMAD
c 16.6
3 18.6
6 20.6
12 18.3

No modifican la presi6n media de la auricula derecha

PMAD

35 |

30

25

20

15
10

PMAD

35
30
25
20
15

10

mmHg Dopexamina
Cc 1 2
mmHg Dopamina

~-50~

12



wy PFED

-
e 3]

Dosis GC
C 3.3
1 3.13
2 3.5
4 3.9

Dosis GC

¢ 2.6
3 3.0
6 4.1
12 4.5

GASTO CARDIACO

GC

GC

L/min Dopexamina

c 1 2 4
L/min Popamina
c 3 6 12

" El gasto cardiaco se incrementdé con ambas pero fué

significativamente mayor con dopamina
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‘| Dosis Ic
C 2.06

1 1.94

2 2.17

4 2.46
Dosis IC
c 1.58

3 1.86

6 2,50

12 2.80

INDICE CARDIACO

IC
3.5

2.5

0.5

IC
3.5

2.5

¢.5

L/m2sc

Dopexamina

L/m3sc

c

=

1

bopamina

El indice cardiaco también fué mayor con dopamina
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Dosis VL
c 31.0
1 26.6
2 27.8
4 3o.7
Dosis VL
c 23.4
3 25.5
3 30.6
12 29.7

VOLUMEN LATIDO

VL ml

34 }

32

30

28

26

24

22

Dopexamina

VL ml
34
32

30
26
26

I
24

22

(o]

1

Dopamina

- N

El volumen latido no cambié con ninguna en forma

considerable
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RESISTENCIAS VASCULARES SISTEMICAS

Dosis RVS
c 2067
1 2212
2 2096
4 1898

Dosis RVS
c 2741
3 2526
6 1797
12 1895

* dinas/seg/cm~3

RVS

2800

2600

2400

2200

2000

1800
1600

RVS
2800

2600

2400

2200 )

2000
1800

1600

* Dopexamina
-l A N 4
c 1 2 4
* Dopamina
o] 3 ] 12

Las resistencias vasculares sistémicas se redujeron mejor

con dopamina
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PN e Tl

RESISTENCIAS VASCULARES PULMONARES

Dosis | RVP RVP | * Dopexamina
c 349 700
1 166 600
2 226
500
4 354
400
300 L
200 ¢t
100
¢ 1 2 4
Dosis | RVP RvP | * Dopamina
C 533 700
3 504 600
6 269 500
12 Jig {
400 [
300
* dinas/seg/cm™ 200
100 |
o 3 6 12

Las resistencias vasculares pulmonares mostraron también

una disminucién con dopamina
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CONCLUSIONES

Dado el escaso nimero de pacientes, el estudio no es con-
cluyente ni puede ser comparade 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-
dfaco.

b} Al parecer, el incremento se debe mis a un aumento
de la frecuencia cardiaca vy no del volumen latido.

¢) Ambas aminas incrementan las presiones arteriales
sistémicas y pulmonares, perc la dopamina disminuye las
resistencias vasculares {sistémicas y pulmonares).

d) Ninguna modifica los valores de laboratorio.

e} Los efectos colaterales son mas frecuentes con

dopamina pero no estd exenta de ellos la dopexamina.
Para validar estos resultados, el estudio tendra que cum-

plir con el nimero prodgramado de pacientes. Esta es sélo

la interpretacién en 1os resultados actuales.
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