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Manolo Terapéutico del paciente con Anglna de Pecho

INTRODUCCION

Uno de los problemas de salud que se presentan con mayor frecuencia en las
personas de edad avanzada, son las enfermedades de tipo cardiovascular, ya que el
corazén, érgano vital para la vida de las personas se ve debilitado conforme los afios y
el estilo de vida que presenten originando algunos trastornos de tipo irreversible que
pueden ser mortales.

El corazén esta compuesto por un musculo llamado miocardio, que se encarga
de enviar alimentos (sangre, oxigeno, glucosa, vitaminas, etc.) hacia todos los tejidos y
aparatos del cuerpo por medio de las arterias; a su vez los residuos de los alimentos
citados anteriormente vuelven al corazén por medio de tas venas. Las enfermedades en
el corazén se presentan cuando las arterias se estrechan anormalmente y baja la
intensidad de la circulacion sanguinea (isquemia), o que provoca que el corazén se
debilite por el esfuerzo que genera para mantener optima la circulacion ",

La principal enfermedad o sintoma provocada por ia isquemia es la denominada
Angina de pecho que puede manifestarse con dolor en et torax ) opresivo, aplastante
y pesado principaimente de lado izquierdo, pero cuando el daino es maximo, se puede
presentar un infarto del miocardio, que es la ausencia de oxigeno y nutrientes en forma
total por un periodo de tiempo ¥. Cabe senalar que esta enfermedad siempre se asocia
con otra llamada arteriosclerosis, que es el endurecimiento y obstruccién de las arterias
al envejecer.

Ya que la mayoria de |a poblacion que presenta este tipo de enfermedad es de la
tercera edad, y aunque las personas jovenes no estdn ausentes de ella,
estadisticamente es una de ias principales causas de muerte por enfermedades
cardiovasculares.

En el presente trabajo se presentan diferentes propuestas terapéuticas en base a
los distintos medicamentos existentes empleados para este tipo de enfermedad,
valorando siempre el riesgo y beneficio de estos, asi mismo se da una propuesta no
farmacolégica que mejore la calidad de vida del paciente, considerando el grado de
lesién que presente el paciente, no descartando la edad y estilo de vida.

SR — NP
Far ia Hospitalaria y Corv ia UNAM

TESIS CON FES-Cuautitian
FALLA DE ORIGEN




Manolo T.ranullco del Ecl.nu con Anilna de Pecho

OBJETIVO

Realizar una revisién biblio-hemerografica, para proporcionar informaciéon
actualizada, que permita conocer al farmacéutico y a los demas profesionales de la
salud, todos los factores, causas y el manejo terapéutico mas apropiado para el
paciente con Angina de pecho, evaluando siempre el factor riesgo beneficio, logrando
con ello una mejor calidad de vida y el éxito de la terapia.
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CAPITULO I

GENERALIDADES

3
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Ma Io Tome‘utico del paciente con Anllnn de Pecho

1. ANATOMIA DEL CORAZON

El movimiento de la sangre en el interior de las cavidades circulatorias se
realizan en el corazén que es, en esencia, un musculo provisto interiormente de cuatro
cavidades, de las cuales dos estan colocadas del lado derecho formando la mitad del
corazon; las otras dos ocupan el lado izquierdo y constituyen el lado del mismo nombre.
Ambas cavidades no se comunican entre si, en cambio las dos cavidades de cada
mitad se comunican ampliamente. De estas dos cavidades, la superior se llama
AURICULA; y la inferior VENTRICULO.

El corazén es un musculo hueco situado en la cavidad toracica, tiene forma de
piramide triangular. El corazon es de consistencia firme, siendo esta mayor en su
porcién ventricular que en la auricular y en los periodos de contraccién que en los de
relajacion.

Es de coloracion rojiza y en su superficie exterior se encuentra masas adiposas.
Su volumen es mayor en el hombre que en la mujer y aumenta con la edad. Lo mismo
ocurre con e! peso, ya que en la edad adulta en el hombre alcanza hasta 270g y en la
mujer 260. Su capacidad varla con la edad y ciertos estados patolégicos, su capacidad
normal es entre 520 y 550 cm?®

1.1. Conformacién exterior

Por presentar éste un aspecto de pirdmide triangular, presenta tres caras, las
cuales una es anterior, otra inferior y una izquierda. A su vez también presenta diversos
surcos en su superficie, de los cuales los mas importantes son los que separan a las
auriculas de ios ventriculos. El surco auriculoventricular se extiende sobre las tres
caras, estd compuesto en su mayoria de tejido adiposo; por este caminan los vasos
coronarios recibiendo por esto el nombre de surco coronario. Ambos ventriculos estan
separadosm por el surco interventricutar y a su vez las auriculas por el surco inter
auricular.

1.1.1. Cara anterior

LLa mayor zona de la superficie del corazén esta formada por el ventriculo
derecho que es de forma triangular (ver. Fig. 1-1). Arriba y a la derecha se encuentra fa
auricula derecha, arriba de ésta se encuentra la vena cava superior. La vena cava
inferior yace sobre la superficie diafragmatica del corazén y penetra a la auricula
derecha por su cara posterior.

La cara anterior del corazéon revela soélo una pequena parte del ventriculo
izquierdo situado a la izquierda del ventriculo derecho, formando 1a punta del corazén.

4
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Manejo Torjaréutico del paciente con An'Ina de Pecho

£l surce interventricular anterior en su mayoria esta compuesto por grasa y esta
ocupado por la rama descendente anterior de |la arteria coronaria izquierda.

Los pulmones normalmente cubren la mayor parte de la superficie anterior del
corazon, especialmente durante la inspiracion, dejando solamente una pequefa zona
adosada al dorso del esternén y de las costillas izquierdas.

; Avera
L v ( !

- N e Ligamento arterovenuse

Vena cava SUPENGE cm-—— - - / %)"—_‘ o Atteria putmonar rauds
- ——e e
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i

T ventacian guentn

Ventriculo darecha

(Cara )

Fig.1-1C exterior del

1.1.2. Cara inferior

La cara inferior, llamada también diafragmatica. es goco convexa, de forma mas
o menos avalada e inclinada hacia abajo y adelante ® (ver Fig. 1-2). compuesta
principalmente por la auricula y el ventriculo izquierdo. Presenta en su porciéon
ventricular el surco interventricular inferior que {a divide en dos partes; la parte derecha
mas pequeria que corresponde la ventriculo derecho, y la izquierda mas ampiia

correspondiente al ventriculo izquierdo.
s

I
UNAM
FES-Cuautitian

;armacia Hospitalaria y Comunitaria

TESIS CON
=ALLA DE ORIGEN |




Manolo Torae‘uﬁco del paciente con Angln- de Pecho

El surco interventricular inferior alcanza el vértice del corazéon, donde se continua
con el surco interventricular anterior.

En el lugar en donde las 4 camaras se rednen posteriormente se llama ila cruz
del corazén. Los vasos que forman la cruz son el seno coronario y la arteria coronaria
descendente posterior. Este Uitimo vaso puede ser una rama de la arteria circunfleja o
de la rama derecha de la arteria coronaria izquierda, dependiendo de cual de las dos
arterias sea mas grande (arteria dominante). Las venas pulmonares penetran en el
dorso de la auricula izquierda. ©

Aatte ~
~ , Attara puimonar derechs

Arterna pulmoner guerde Vena cova wwpenior

Venat Dulmonares Somn i Venas pubmonares

Autitule 1rgurerde —  Auricuis gerecna

Senu coranarw "/ 4

T Vena cava mterar

Cruz del cusaron .——"

Arters (01 eria duitendente
Ventriculy rquario <

sosterio povires
mrerventr uier
Ventra i dermche
Fig. 1-2 Confor exterior del (cara inferior)®
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1.1. 3. Cara derecha

La auricula y el ventriculo derecho ocupan la mayor parte de la superficie (ver
Fig. 1-3). Las venas cavas superior e inferior penetran a la auricula en el dorso, y la
aorta corre hacia arriba desde la mitad corazén. La zona de eyeccion del ventriculo
derecho Y el tronco de la pulimonar forman el borde superior del corazén en esta
posicion,

Vena cava supwcine

e Trunca sutmnna

i

-‘\-\\\\\\\\

\)

\

S T et
P

Suticute dereine o

Auricule srguietda =

Sttersa zuranana derecha”
B LY 2 S TN E X )

Yentric g derechn

erna tave seterran <

Fig.., 1-3 Con exterior del {cara at
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1.1.4. Cara izquierda

El ventriculo izquierdo y la auricula ocupan la mayor parte de ta superficie del
corazén (ver Fig. 1-4). El surco interventricular posterior separa al ventriculo izquierdo
que se encuentra arriba del ventriculo derecho. La rama posterior descendente de la
arteria coronaria derecha corre casi verticalmente en esta posicion, separando al
ventriculo izquierdo de fa auricula izquierda. El seno coronario y la rama circunfleja
yacen en el surco interventricular completando el circulo de los vasos sanguineos.

/‘\_/"‘

N ane cava sugenion — _*\V
.
L

apuets QI Ay — - — g o AT

Sraner en e
€l bar
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Fig. 1-4 del (cara -
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1.1.5. Vasos

La arteria pulmonar principal corre hacia arriba y a la izquierda enfrente de la
arteria aorta, dejando el saco pericardio antes de dividirse en sus ramas derecha e
izquierda. La arteria pulmonar izquierda continia arqueandose hacia atras de la misma
linea que el tronco principal, mientras que la rama derecha se dirige lateraimente atras
de la aorta ascendente y de |la vena cava superior hasta alcanzar el hilio del puimoén
derecho. La arteria pulmonar yace sobre el piso de la auricula izquierda y arriba del
bronquio principal izquierdo.

La arteria aorta surge desde lo profundo del corazén, y su porcion proximal esta
cubierta por la orejuela derecha. Corre hacia arriba, atras de la vena cava superior
antes de dar la primera rama, esta la mas grande (el tronco braquiocefalico), el cual se
divide poco después de haber nacido, en la arteria carétida comun y arteria subclavia
derecha.

La intima relacidn entre la arteria pulmonar izquierda y la aorta es debida al
conducto arteriovenoso en la circulacion fetal. Este vaso que corre desde la arteria
pulmonar izquierda a la aorta descendente en una linea casi directa, en el feto, persiste
como un residuo del ligamento arteriovenoso en el adulto. El punto en el cual se une a
la arteria aorta se denomina el istmo de la aorta debido a que hay algunas veces un
estrechamiento en este nivel. La aorta tiene una zona de maxima debilidad en este
punto y los desgarres adrticos traumaticos habitualmente ocurren en este sitio. *

1.2. Estructura del corazon

El corazon esta constituido por una masa muscular gruesa y hueca, llamada
miocardio, revestida en sus cavidades por una membrana o endocardio y envuelta
exteriormente por una membrana fibroserosa que recibe el nombre de pericardio. ©®"

1.2.1. Miocardio

Esta constituido por ia masa muscular que forma la parte principal del corazén y
cuyas fibras musculares toman insercion en el armazdon fibroso que desempena el
papel del esqueleto de este musculo.

El corazon esta formado por anillos fibrosos que rodean los orificios
auriculoventriculares y arteriales. situados en la base de los ventriculos. Los anillos
fibrosos auriculoventriculares rodean a los orificios que no tienen una constitucion
uniforme, ya que en algunas partes son mas gruesos que en otras. Su borde interno
emite prolongaciones que forman el armazdn fibroso de las valvulas y proporcionan por
su cara ventricular el lugar para la fijacion de las cuerdas tendinosas valvulares.
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Los anillos arteriales estan constituidos por tres arcos fibrosos unidos entre si por
sus extremidades, ligazén que se hacen por medio de expansiones fibrosas que llenan
totalmente el angulo de unién. )

1.2.2. Fibras musculares

Las fibras musculares cardiacas presentan una disposicion muy especial, ya que
la musculatura auricular es independiente de la ventricular, aunque. se_ haillan en
relacion con el tejido especial, denominado sistema de regulacién o aparato conector
atrioventricular. g . ERCTIS

tas fibras de los ventriculos son tres; la capa superficial _en las que se
encuentran las fibras en torbellino; la capa media, la mas gruesa;de todas que esta
constituida por fibras propias a cada ventriculo; y por y Gitimo:la capa profunda, que
esta constituida por dos clases de fibras, unas directas que parten de la porcidn
memgl;anosa. y las indirectas que son mas o menos oblicuas y pasan'de un ventriculo a
otro.

Las fibras de las auriculas son propias de cada una de ellas, pero tienen algunas
en comun; ambas forman una pared mucosa mas delgada que la pared ventricular. Las
fibras propias son unas anulares y dispuestas en la desembocadura de las venas (cava,
coronarias, etc.) y otras arciformes que se desprenden de los anillos fibrosos
auriculoventriculares. Las fibras comunes forman un haz vertical que parte de la cara
anterior de las auriculas, pasando a !a derecha y a la izquierda de la vena cava superior
y después entre las venas pulmonares derechas e izquierdas para terminar en el surco
coronario.

Ei miocardio se compone de una capa superficial. por lo que al contraerse
imprnme al corazdon un movimiento de torsidn; y debajo de esta una capa media bien
definida en el ventriculo izquierdo y que por la direccion de sus fibras toma la
disposicion esfinteriana y cuyo papel activo es de ejercer una verdadera expresion del
contenido ventricular; y por Gltimo una capa profunda en la cual se presenta dos capas
anteriores intimamente entrelazadas y que constituyen pilares y trabéculas cuya
direccion esta regida por la accion mecanica que desempefia durante la expulsidn
sanguinea a las arterias y la oclusion simultanea de las valvulas auriculoventriculares.

Las auriculas constituidas por fibras comunes que forman un haz horizontal, un
haz vertical y fibras propias con disposicion anular, anexa a los orificios venosos, y cuyo
papel ngusncipal al contraerse es impedir el reflujo sanguineo de las auriculas a las

1l
venas.

H

S— P——
Farmmacia Hospitalaria y Comunitaria UNAM

TESIS CON FES-Cuautitlan
FALLA DE ORIGEN




Manejo Terapéutico del paciente con Angina de Pecho

1.2.3. Endocardio

El endocardio es una membrana delgada y transparente que recubre por dentro
las cavidades del corazén y se prolonga por la tunica que reviste el interior de los
grandes vasos. Se pueden considerar dos endocardios, uno derecho y uno izquierdo,
siendo cada uno de ellos prolongacion del revestimiento interno de las venas y las
arterias que comunican con las cavidades respectivas. Tapiza, igualmente, ias caras y
bordes de las valvulas auriculoventriculares y sigmoideas, las depresiones y salientes
ventriculares y auriculares, y los musculos papilares y sus cuerdas tendinosas.

Esta constituide por una capa endotelial, que reviste a otra profunda de
naturaleza conjuntivo elastica. Es una membrana dificil de desprender, que carece de
vasos sanguineos, aunque se hallan provistas de gran cantidad de terminaciones
nerviosas, las cuales forman las ptacas llamadas sensitivas de Smirnoff. %

1.2.4. Arteria coronaria izquierda

Nace a la altura del senoc izquierdo de valsalva. Se dirige a la depresion profunda
formada por la aorta y la cara izquierda de articula pulmonar, por un lado, y por el otro,
por la auricula izquierda con su apéndice auricular. Esta envuelta de tejido grasoso, y
alcanza la extremidad de! surco interventricular anterior, recorriéndola hasta la punta
del corazén. ¥

1.2.5. Arteria auriculoventricular

Esta arteria nace un poco mas abajo, que la coronaria izquierda, se dirig hacia
la izquierda, y se introduce en el. surco auriculoventricular,” el cual caminapor:la:cara
izquierda (\; la cara posterior del corazén dando ramos:'a Ia aurlcula ventrlculo
izquierdo.

1.2.6. Arterias ventriculares

Nacen a la derecha y a la izquierda de la coronaria izquierda en: su. porcién
descendente y se dirige a las paredes ventriculares, introduciéndose a ellas para
perderse en pleno miocardio. !

1.2.7. Arteria coronaria derecha

Nace por arriba de la valvula sigmoidea derecha y es mas voluminosa que la
coronaria izquierda. Se dirige hacia la derecha, pasa entre la arteria pulmonar y el
apéndice auricular derecho y se doblan hacia abajo, para introducirse en ila porcién
derecha del surco auriculoventricular. Alcanza después el surco interventricular inferior,
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y termina antes de alcanzar el vértice del corazén, al encontrarse con la coronaria
izquierda, 3

1.2.8. Vena coronaria mayor o seno coronario

Se origina al nivel de la punta del corazén, recorre el surco interventricular
anterior hasta la base ventricular, donde se dirige a la izquierda sumergida en el surco
auriculoventricular izquierdo; pasando a la cara posterior aumenta bruscamente de
volumen y origina una porcion dilatada de tres o cuatro centimetros de extension ?ue
recibe el nombre de seno coronario. Este seno desemboca en la auricula derecha.

1.2.9. Pericardio

El pericardio es un saco fibroseroso que rodea al corazén y a su pediculo
vascular. Esta formado por dos partes, un pericardio seroso que ocupa la parte mas
interna de la membrana; y un pericardio fibroso o saco fibroso que se encuentra
colocado mas superficialmente. El pericardio fibroso es un cono aplanado, cuya base es
inferior o diafragmatica, su vértice esta dirigido hacia arriba y sus caras quedan
limitadas por un borde derecho e izquierdo.

El pericardio seroso es un saco cerrado, cuya cavidad es virtual y que envuelve
al corazon. Se halla constituido por dos hojas, una interna o visceral y otra externa o
parietal. La hoja parietal. cubre interiormente el saco fibroso, al que se adhiere
intimamente al grado de imposibilitar su separacion por la diseccion. La hoja visceral
también llamada epicardio, envuelve al corazén de manera tal, que partiendo de la
punta asciende hasta el surco auriculoventricular. Su posicion sobre las auriculas varia
segun se le considere por la parte anterior o por la posterior. (&

1.2.10. Arterias

Las arterias son conductos musculo membranosos: de - .ramificaciones
divergentes, que llevan la sangre del corazon a los tejidos. De cada:ventriculo nace una
arteria. La que nace del ventriculo derecho se llama arteria pulmonar.y conduce sangre
a los pulmones, que corresponde a la pequefa circulacién. La arteria aorta sale del
ventriculo izquierdo y se encarga de distribuir la sangre por todo el resto del organismo;
circulacion mayor.

La forma de las arterias es cilindrica y su calibre no disminuye en tanto que no se
ramifiquen. A medida que va emitiendo ramas el diametro de las arterias va
disminuyendo progresivamente. Por lo tanto las arterias son mas delgadas cuando
estan mas lejos del origen. ©
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La direccién que tienen las arterias en el organismo es rectilinea, pues tienden a
seguir caminos mas cortos para irrigar al érgano, pero algunas pueden presentar
flexuosidades mas o menos numerosas, cuyo objeto es poder adaptarse a las distintas
posiciones de los érganos cercanos.

Las arterias caminan en el espesor de las partes blancas o dentro de las
cavidades del cuerpo, muy pocas son superficiales y algunas presentan trayectos con
relaciones Oseas directamente o por intermedio de una capa muscular.

Las arterias pueden presentar anomalias que se refieren a su origen, volumen,
trayecto, relaciones, divisiéon y terminacion. La estructura de ias arterias es variable
segun el volumen del vaso, y en relacion con el se distinguen tres tipos: arteriolas o
arterias de pequeiio diametro, arterias de calibre medio y troncos arteriales o arterias
gruesas. Todas ellas se hayan constituidas por una capa interna endotelial, otra medio
muscular, y una tercera externa de naturaleza conjuntiva. Las arteriolas dan origen a los
capilares, pero se distinguen de elios por poseer una pared de elementos contractiles
que regulan la circulacidn sanguinea. Las arterias de calibre mediano tienen una
funcion de contractibilidad por lo que se les llama de tipo muscular. Las arnterias gruesas
o troncos arteriales presentan abundantes fibras elasticas.

La nutricion de las arterias se haya encomendada a las redes capilares de sus
paredes que proceden de arterias y venas conocidas con el nombre de vaso vasorum.
También poseen circulacidon linfatica e inervacion sensitiva y motora, de naturaleza
vegetativa.

1.2.11. Venas

Las venas son conductos musculo membranosos. de ramificaciones
convergentes, que conducen la sangre de los tejidos al corazon. Se origina mediante
pequefios ramos en las redes capilares y siguen direccion contraria a la de las arterias.

Existen dos sistemas venosos paralelos a los dos sistemas arteriales. uno el
sistema venoso pulmonar o de la pequefa circulacion, que se extiende de los pulmones
al corazdn, y cuyos troncos principales son las venas pulmonares que conducen la
sangre roja a la auricula izquierda. en segundo lugar, el sistema venoso general, que
corresponde a la circulacion aortica y mediante el cual la sangre negra o no oxigenada
de las diversas redes capilares del organismo es transportada a la auricula derecha

El sistema venoso de gran circulacion comprende el sistema de venas del
corazon; el sistema de la vena cava superior, que recoge la sangre de la cabeza y de
los miembros superiores; y finalmente el sistema de la vena cava inferior, que
transporta hacia el corazén la sangre de los miembros inferiores y tronco

i3

— e = 3
Farmacia Hospitataria y Comunitaria UNAM

TESIS CON FES-Cuautittan
FALLA DE ORIGEN




M jo Terapéuti del paciente con Angina de Pecho

Este sistema incluye el sistema de la vena ponasque recoge la sangre del
intestino y de sus glandulas anexas para llevarila al higado.

Las venas son conductos menos elasticos que las arerias, presentan
ensanchamientos que exteriormente tienen aspecto de abolladuras o nudosidades. Las
venas son mas numerosas que las arterias, pues en muchas regiones como en los
miembros, cada arteria va acompafada de dos venas, solamente el tronco arterial
posee un solo tronco venoso acompafiante. G

Las venas son de mayor volumen que las arterias; ya que las venas subclavia,
axial y femoral son mucho mas voluminosas que las arterias correspondientes que
flevan el mismo nombre. El volumen de las venas varia con la constitucion individual,
siendo mas gruesa en los individuos delgados que en los gordos y varia también con
ciertos estados fisioldgicos, como el esfuerzo o la agitacion.

La anastomosis entre las venas es mas frecuente que entre las arterias, la cual
desempefia un papel muy importante, pues son vias derivativas o suplementarias,
gracias a las cuales la presion sanguinea se equilibra y se restablece la circulacion
cuando por cualquier causa una de los troncos es obstruido.

La superficie interior de las venas presentan de trecho en trecho repliegues
membranosos que desempenan el papel de valvulas, se presentan por pares recibiendo
el nombre de valvulas geminadas, o valvulas solitarias. Presentan una cara axil,
convexa, y otra parietal, concava. Se encuentran en cualquier sitio de la pared de una
vena (valvula apriétales), o bien en la desembocadura de un ramo aferente {(valvulas
ostiales), como las venas que terminan en ia auricula del corazon.

Las auriculas pequerias tienen mayor numero de valvulas que las grandes. De
una manera general se puede decir que son mas abundantes en los lugares donde la
circulacion se efectua en sentido contrario a la accion de la gravedad y tambiéen en
aquellas regiones en las cuales las venas estan expuestas a compresiones durante los
movimientos del cuerpo.

Las venas poseen una capa endotelial interna envuelta por una capa conjuntiva
en tas que se hallan formaciones musculares y elasticas muy variables, segun el
volumen de la vena. Las valvulas son verdaderos repliegues de la placa interna, donde
se ha desarrollado una trama fibrosa abundante con algunas fibras musculares. La
capa muscular es variable segun el trabajo que tenga que desarrollar la vena, siendo
muy delgada en los gruesos vasos del cuello y no existente en los senos craneanos. En
cambio las fibras musculares son muy abundantes en las paredes de las venas de los
miembros. sobre todo en los inferiores. ‘>
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CAPITULO Il

FISIOLOGIA DEL CORAZON
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2. FISIOLOGIA DEL CORAZON Y SISTEMA CIRCULATORIO

La circulacion es un sistema cerrado en donde pasa la sangre impulsada por ias
contracciones ritmicas del corazén. El corazén es un organo automatico, cuya
activacion se lleva a cabo a través de un sistema especializado llamado sistema de
conduccion, el cual envia impulsos que producen contraccion y relajacion del muasculo
cardiaco y con ello producen el efecto de bomba pulsatil. Durante la relajacion, las
cavidades se llenan de sangre y durante la contraccion se expulsa hacia las grandes
arterias (pulmonar y aorta). ¢

El sistema de conduccién, responsable de fa contraccién y relajacion de
auriculas y ventriculos, se compone de cuatro estructuras fundamentales: (ver Fig. 2-1).

Nodo sinusal o sino-auricular

-
e Nodo auriculo ventricular
e Hazde his
« Fibras de prukinje
-
- .
[ R
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2.1. Funcién miocardica

E! miocardio esta constituido por fibras musculares estriadas que contienen
miofibriltas formadas por unidades contractiles repetidas seriadamente llamadas
arcomeros, recubiertas por el sarcolema. Un sarcémero esta constituido por filamentos
de actina y miosina conectados por puentes cruzados en la zona de superposicion.

En el estado de relajaciéon, estos puentes cruzados se mantienen por la troponina
C. que actia como una proteina reguladora que inhibe la contraccion, la inactivaciéon de
la troponina C permite la alteracion de los puentes cruzados, lo que hace posible que
los filamentos de actina y miosina, se deslicen entre si, causando la contraccion. En el
musculo cardiaco, todos los sarcémeros se contraen durante cada contraccion, ®

En reposo, el interior de las microfibrillas tiene, 1) una carga negativa con
respecto al exterior, 2) un contenido intracelutar ba 3° en Na® y alto de K* mantenido por
ta bomba de soduo impulsada por ATP, y 3) un Ca“’ bajo. Durante la activacién, hay un
aflujo de Ca?" al interior de la célula a través de los conductos de los sarcolémicos, que
causan una liberacion rapida de Ca?" del reticulo sarcoplasmico. El calcio se combina
con la troponina C, produciendo los cambios de conformacion de los puentes cruzados
de actinomiosina que conducen a la contraccion.

Después de la contraccion los efectos se revierten con reacumulacion de Ca2* en
el reticulo sarcoplasmico, reversion de la fijacion de Ca?’, y retorno de los filamentos de
actina y miosina, y de los puentes cruzados al estado de reposo. La energia para la
mayor parte de estas acciones deriva del ATP formado por oxidacion de sustrato. (ver
Fig. 2-2). ¢

L —
Fig. 2-2 Efecto de ia actina y onta dal o=
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Fig. 2-2 Efecto de ta actina y enila del ner

2.2, Frecuencia y ritmo cardiaco

La contraccidén de las cavidades cardiacas se coordinan por varias regiones del
corazén que estan constituidas por miocitos con automaticidad (marcapasos) y
propiedades de conduccién. Las células en el nodo sinoauricular (SA) y en el nodo
auriculoventricular (AV) tienen velocidades de marcapaso rapidas, y el haz de His y las
gt))ras de Purkinje se caracterizan por velocidades rapidas de conduccion. (ver Fig. 2.3).

El nodo sinusal o sinoauricular (SA), localizado en el lecho de la auricula
derecha cerca de la entrada de la vena cava superior y el nodo auriculoventricular
(AV), localizado en la parte inferior de |la auricula derecha, poseen un ritmo espontaneo
intrinseco.

El SA constituye et marcapasos natural del corazén, ademas determina la
frecuencia cardiaca. El potencial de accidn generado por el SA se propaga por ambas
auriculas, alcanza al AV y pasa al tabique interventricular por el fasciculo de His. El has
de His de divide en dos ramas, izquierda y derecha, las cuales, a su vez se ramifican y
dan lugar a las fibras de Purkinje, que conducen los impulsos a ambos ventriculos,
provocando la contraccién de los mismos. 2
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2.3. Automatismo cardiaco

El nodo sinusal esta compuesto de un tejido especializado situado en la parte
superior de la auricula derecha. es el marcapaso que regula la frecuencia de los
impuisos y en consecuencia de las contracciones cardiacas.

Su automatismo esta modificado por:

Impulsos del sistema nervioso simpatico y parasimpatico
Factores relacionados con ia talla y la edad

Estimulos producidos por el esfuerzo, la fiebre y las infecciones
El efecto de medicamentos

Alteraciones especificas en su estructura.

Todos estos factores pueden provocar alteraciones en el ritmo, produciendo
taquicardias o bradicardias.

En reposo, tanto el sistema nervioso parasimpatico como el simpatico tienen
influencia sobre el corazén, pero predomina la actividad parasimpatica.. El sistema
nervioso simpatico produce sus efectos cardiacos a travées de la activacion delos
receptores [3,, los cuales estan asociados a la adenililciclasa y su activacion provoca un
aumento de los niveles de monofosfato ciclico de adenosinaza (AMPC), y subsugu:ente
un aumento de los niveles de intracelulares de calcio

El sistema nervioso parasimpatico produce sus efectos cardiacos a través de la
activacion de los receptores M. Estos también estan asociados a la adenililciclasa pero
su activacion provoca una disminucidén de los niveles de AMPc, con |la consecuente
disminucion de los niveles intracelulares de calcio.

El impulso generado por el nodo sinusal se trasmite a través de la'musculatura
auricular y se propaga hacia el nodo auriculo-ventricular y en su trayecto’produce la
contraccion de las auriculas De este nodo. e! impulso se transmite.por.el-haz de His
hasta las fibras de Purkinje., lo que hace que se contraigan los: ventriculos. Este
mecanismo permite que las auriculas se activen y se contraigan con antucspac:on a los
ventriculos estableciendo una alternancia ritmica que constituye el ciclo cardiaco (20

2.4. Potencial de accion cardiaco
El! potencial de accion entre ambos lados de !la membrana de las células

ventriculares es de unos (-)85 mV. Esto debido a que la membrana, en estado de
reposo, resulta mas permeable al potasio que a otros iones.
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| P

t as cuatro fases del potencial transmembrana de las ceélulas ventriculares son
las siguientes:

La fase cero, o de despolarizacion, se produce cuando el potencial de membrana
alcanza un valor critico de (-)60mV. La fase de subida del potencial de accion se debe a
la apertura transitoria de los canales de sodio dependientes del voltaje, que permite a
los iones de sodio entrar a la célula, ademas la conductancia al potasio desciende a
niveles muy bajos.

L.a fase 1, o de repolarizacidon parcial. La repolarizacidon parcial se produce como
consecuencia de la inactivacion de la corriente de sodio, asi como una corriente
transitoria de salida de potasio.

La fase 2, o de meseta. La membrana permanece despolarizada en una fase de
meseta que tiene un voltaje de 0 mV. Esto se debe a la activacién de una corriente
lenta de entrada de calcio dependiente del voltaje, que introduce cargas positivas en la
célula y de una corriente tardia de potasio, de caracter rectificador, que saca cargas
positivas al exterior de la célula.

La fase 3, o de repolarizacion. Se debe a la inactivacion de la corriente de calcio
y un aumento de la conductancia al potasio. ®

El potencial de membrana en reposo de las células nodales es de unos (-)60 mV.
En estas ceélulas no existe ninguna corriente rapida de sodio, el potencial de accion es
mniciado por una corriente de entrada de calcio. Como la conduccion de los impulsos
mediados por el calcio se produce de forma lenta, existe una demora aproximada de
unos 0.1 segundos entre la contraccion auricular y la ventricular.

Las células nodales muestran o que se conoce como fase 4, o fase de potencial
marcapasos. Esta fase implica una gradual despolarizacion coincidiendo con la diastole
y se debe a la llamada corriente F. que resulta activada por la hiperpolarizacion a (-)
45mVo a voltajes mas negativos, y consiste en la entrada de iones de sodio y calcio en
la célula (ver Fig. 2-3). @9
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2.5. Contractilidad cardiaca

La contraccién del miocardio se produce por |a entrada de calcio a través de los
canales tipo L, lo que da lugar a un aumento de calcio en ei citoplasma. E! calcio
proviene de dos lugares, del reticulo sarcoplasmico, y del espacio extracelular. El calcio
extracelular entra en le reticulo sarcoplasmico, lo que provoca que se libere una mayor
cantidad de calcio, proceso que se conoce como liberacién de calcio inducida por
calcio. E! calcio se fija a la troponina C y modifica de este modo ia Posicién de los
filamentos de actina y miosina, mecanismo que permite la contraccion. ©

La contraccion solamente cesa una vez que el calcio ha sido sacado del
citoplasma. Esto se produce a través de dos mecanismos, 1) el caicio es bombeado a
fuera de la célula a través de un intercambio de Na* / Ca?’ electrogénico, que bombea
fuera un i6n de calcio por cada tres iones de sodio que entran; 2) el caicio es
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secuestrado, de nuevo, dentro de los depésu(os del reticulo sarcoplasmico, mediante
una ATPasa bombeadora del Ca?* (ver Fig. 2-4) 2%

et s aveer een g g iy

NNN

Fig. 2-4 Efecto def calcio sobre l1a contractilidad cardiaca. "

2.6. Ciclo cardiaco

El ciclo cardiaco es la secuencia de eventos sucesivos que ocurren en cada
latido del corazén. La contraccion cardiaca (sistole) y la relajacién (diastole) se
presentan tanto en las auriculas como en los ventriculos.

La sangre venosa que llega a la auricula derecha y la sangre arterial que llega a
la auricula izquierda llena dichas cavidades, cuando la presion en ellas se eleva por
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encima de la presion que existen en el ventriculo correspondiente, se abren las valvulas
auriculoventriculares y se inicia el llenado de los ventriculos, primeramente en forma
pasiva, posteriormente como resultado de la sistole auricutar. De esta forma se realiza
el llenado ventricular, cuando los ventriculos estan en fase de diastole.

Cuando el impulso liega al nodo auriculo-ventricular y a las fibras de Purkinje se
desencadena la sistole ventricular, la cual leva la presion intraventicular y produce la
apertura de la valvula semilunar correspondiente. La sangre es. expulsada hacia la
arteria pulmonar y a la aorta simultaneamente.

Mientras sucede la contraccion ventricular, las auriculas, que se hayan en la fase
de dlastol(e; estan nuevamente llenandose de sangre y; de esta forma, se cierra el ciclo
cardiaco.

2.7. La presion arterial

es’necesario
ventricular: es
igual a la que se registra en las grandes arterias, sin embargo.;a parur de’t sucesivas.
divisiones del arbol arterial, la presion va disminuyendo progreswamente .sitios ‘de
baja presiéon como son las arteriolas y los capilares. 'En:la:Fig.. 2-5,; 'se: rnuestra 1a
circulacion de la sangre dentro del corazén. & ;

Para que la sangre pueda c:rcular dentro del sustema circulator
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vena cava superior ateria pulmonar

O

I‘/ \
ventriculo izquierdo
auricula N
derecha - miocardio
endocardio
vena cava ' ) \ :
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glﬂculo pericardio
Fig. 2.5 de la dentro det o

Dos factores son los determinantes de la presion arterial:
« El gasto cardiaco
» La resistencia vascular periférica

Otro factor adicional, importante en algunos procesos patolégicos, es la
viscosidad de la sangre. El aumento de la viscosidad hace a la sangre mas espesa.
obstaculizando su circulacion y elevando la presion arterial.
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2.8. Gasto cardiaco

Es la cantidad de sangre que expulsa ambos ventriculos por latido en un minuto
(volumenfiatido). En un adulto normal este volumen es en promedio de 70 ml, si la
frecuencia cardiaca es de 72 latidos por minuto (a resultante sera S litros por minuto, lo
que representa el gasto cardiaco.

Lo anterior significa que 5 litros de sangre son expulsados: por el ventriculo
izquierdo hacia ta circulacion mayor por minuto e igualmente, la misma cantidad, por le
ventriculo derecho hacia la circulacidon pulmonar. s : 5 :

El ejercicio incrementa la frecuencia cardiaca, el retorno.venoso al corazon;y, por
lo tanto el gasto cardiaco. El incremento del retorno.venoso’al corazdon: .por; efecto ‘del
ejercicio, sobrecarga las cavidades derechas e incrementa el gasto cardiaco ventricular
derecho., consecuentemente aumenta el retorno al ven(rlculo |zqu1erdo. despues de
circular por los pulmones.

£! gasto cardiaco de ambos ventriculos siempre es igual en ejercicio 0 en reposo.
El volumen de captacnon de sangre por las cavidades derechas e izquierdas es igual y
se llama precarga.

2.9. Resistencia vascular periférica

Es el resultado del calibre cada vez menor de los vasos arteriales en su
distribucion periférica, particularmente a nivel de las arteriolas. Estas estructuras estan
formadas de musculo liso, susceptible de dilatarse y contraerse hasta un 50% de su
diametro. por la accion de sustancias que actuan en receptores especificos del musculo
liso. Como resultado de estas acciones, la vasoconstriccion provoca un aumento de la
resistencia vascular periférica, y la vasodilatacion al efecto contrario.

£l incremento de la resistencia vascular periférica implica que el ventriculo tiene
que bombear la sangre contra una presion mayor. condicion a la cual se le denomina
poscarga. A una mayor poscarga. mayor trabajo del corazén y consecuentemente
mayor presion arterial

La presion del pulso arterial proviene de la presidn con que es expulsado la
sangre ventriculo izquierdo hacia la aorta y grandes vasos. Dicha presion es mayor a la
requerida por el ventriculo derecho para enviar la sangre hacia la circulacion pulmonar
por razon de ser un territorio menor. &

A medida que la sangre se aleja del corazoén. la fuerza sistdlica inicial que le
confiere velocidad y presion va disminuyendo con forme avanza dentro del sistema
vascular, debido a la friccion que sufre en las paredes arteriales y a la disminucion
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progresiva del calibre. Entre mas pequefo sea el vaso, la velocidad de la sangre es
mas lenta y la presidn mas baja. De esta manera las presiones aproximadas son:

Arteriolas: 40 mmHg
Capilares arteriales: 30 mmHg
Capilares venosos: 6 mmHg
Auricula derecha: 4 mmHg

La presidn en el circulo venoso desciende progresivamente a partir de los
capilares en su retorno hacia e! corazéon. Es importante sefnalar que la elasticidad de las
paredes arteriales permite el progreso de ia onda pulsatil generada por el corazén, asi
mismo, la elasticidad de ellas facilita la propulsion de la corriente sanguinea. Ambos
facloresi_,;elasticidad y contractibilidad, son primordiales en la regulacion de la presion
arterial.

2.10. Mecanismo de la regulacion de la presidén arteria!
Para llevar a cabo la regulacion de este proceso, intervienen tres sistemas:

e Sistema nervioso auténomo
e Sistema urinario
« Sistema renina-angiotensina-aldosterona

2.11. Sistema nervioso auténomo

Se le denomina asi por estar controlado por la voluntad de dos sistemas: el
sistema nervioso simpatico y para simpatico.

El sistema nervioso simpatico utiliza adrenalina y acetilcolina como mediadores
del estimulo nervioso al unirse a receptores especificos. Su principal accion es a nivel
vascular, produciendo vasodilatacion (acetilcolina) y vasoconstriccion (adrenalina). Este
sistema prepara al organismo para la actividad, ya que se aumenta la frecuencia
cardiaca, relaja los bronquios y reduce la motilidad del sistema digestivo. Los farmacos
que estimulan la accion de los receptores se denominan simpaticomimeéticos y los que
inhiben, simpaticoliticos

El sistema nervioso parasimpatico esta constituido en su totalidad por el nervio
vago. Su principal accion se lleva acabo a través de los baroreceptores, situados en el
arco aortico y en el seno carotideo. Contrario al sistema simpatico. el parasimpatico
prepara al organismo para el reposo ya que produce bradicardia, broncoespasmo y
aumenta la motilidad del sistema digestivo. La regulacion de estos procesos se realiza
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bajo la accion del centro vasomotor cerebral, el cual recibe la informacion del corazén y
de los baroreceptores y responde elevando o reduciendo ia presion arterial.

El sistema nervioso simpatico regula la frecuencia cardiaca y la resistencia
vascular periférica, por estimulo del reﬂejo baroreceptor y el nervio vago cierra el circulo
con el centro vasomotor cerebral. (%

2.12. Sistema urinario

E! sistema urinario participa de manera importante en la regulacién del volumen
sanguineo, y por lo tanto de la presion arterial. Los organos mas importantes de este
sistema son los rifones, cuyo componente principal son las nefronas. Cada nefrona
consta de un glomérulo formado por capilares, los cuales estan rodeados por la capsula
de Bowman en la cual se produce la filtracion de agua y electrolitos de la sangre y
pasan a formar la orina. Posteriormente se encuentra un sistema tubular, compuesto de
varias secciones, el tubo contorneado. el ase de henle y el tibulo distal, que termina en
el tubo colector que drena en un receptaculo llamado pelvecilla renal, de ahi se conecta
con los uréteres que desembocan finalmente en la vejiga urinaria.

El liquido filtrado por la capsula pasa hacia los tubulos de la nefrona, en donde
algunas sustancias se reabsorben y otras son excretadas en la corina. El agua, principal
componente del suero sanguineo. es filtrada en el glomerulo y reabsorbida a su paso
por la nefrona, segun los requerimientos de agua del organismo. El sodio circulante que
se filtra en el glomérulo, se reabsorbe normalmente en los primeros segmentos de la
nefrona y arrastra consigo una parte proporcional de agua. lo que produce al. completar
sSu paso por la nefrona, la concentracion de la orina. 22 L

2.13. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

El sistema renina-angiotensina-aldosterona ejerce una regulaciéh‘ék s,t'e‘ i
presidn arterial, mediante el intercambio de sodio y agua a nivel de los tabulos renales:

2.13.1 Renina

Es un enzima sintetizada por le aparato yuxtaglomerular, en cuyo conjunto
celular se distingue un grupo denominado macula densa, que tiene propiedades
especificas en la regulacion del intercambio de sodioc y potasio.

Los mecanismos que participan en fa regulacion de la producciéon de renina son

varios:

e Mecanismo baroreceptor: que al inducir hipotension disminuye la presion de
perfusion sanguinea en la arteriola aferente del glomérulo y ello a su vez
estimula mecanismos que incrementan la secrecion de renina.
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e Aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico: lo que estimula los
receptores del aparato yuxtaglomerular.

e Mecanismo protector de la macula densa: que evita la pérdida de sodio
mediante la disminucion de la tasa de filtracion glomerular y también por la
regulacion de la secrecion de renina.

Asi en concentraciones elevadas de sodio en los tubulos distales del rifdn,
generan una sefal desde las células de la macula densa del aparato yuxtaglomerular y
se incrementa la secrecion de renina. Otros factores como ila prostaglandina PGEz2 y
prostaciclina PGlz estimulan la secrecidn de renina, la- cual’'es. suprimida por la
vasopresina. [

2.13.2. Angiotensinal

Esta molécula es bioldgicamente inactiva hasta que es convemda en
angiotensina ll, por la accién de la enzima convertidora de angiotensina.

2.14. Enzima convertidora de angiotensina (ECA)

Esta enzima separa dos aminoacidos de la angiotensina t y la convierte en
angiotensina |, potente vasoconstrictor. Se encuentra principalmente en el endotelio
putlmonar, de esta manera la conversion de angiotensina | en angiotensina 1l y la
inactivaciéon de bradicinina ocurre principalmente en la circulacion pulmonar.
Adicionalmente la enzima producida por los rifnones, endotelio de los vasos, glanduias
suprarrenales. Corazon y cerebro. Los rifilones son responsabies de la produccion local
de angiotensina |l e inactiva la bradicinina filtrada en los tubulos proximales de la
nefrona.

2.15. Angiotensina ll

Molécula que tiene tres efectos importantes:
= Es un vasoconstrictor potente
e Estimula la reabsorcidn de sodio a nivel del tubulo renal
- E)stimula la sintesis de la aldosterona por la corteza de las glandulas suprarrenales.
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2.16. Aldosterona

Es una hormona producida por las glandulas suprarrenales, las cuales tienen
funciones primordiales las cuales son:

e La regulacion del volumen de liquidos extracelulares
= La regulacion del metabolismo del! potasio

El primero se lleva a cabo por efecto directo en el transporte de sodio en el
tubulo renal distal, en donde causa un incremento de la reabsorcidén de sodio y un
incremento en la excrecion de potasio. Este mecanismo conduce aun aumento del
volumen sanguineo y consecuentemente aumento de la presiéon arterial.

El sistema renina-angiotensina es el principal regulador de l|a’ liberacion de
aldosterona, de esta manera su liberacion aumenta en situaciones'de deficiencias del
volumen sanguineo y disminuye en caso contrario, segin se: requlera mcrementar ]
disminuir la retencion de sodio.

El incremento exagerado de la producciéon . de - aldosterona;. :se debe
generalmente: : .

» Una hiperplasia de |la corteza de las glandulas suprarrenales
= Causas de origen congénito (hiperaldosteronismao primario)

Esto produce un aumento en la reabsorciéon de sodio, coniel? Onsécuen(e
incremento del volumen sanguineo por retencion de agua Y excrecnon de»potasvo de
esta manera, se produce hipernatremia e hipocalcemia. ;

2.17. Sistema renina-angiotensina circulante y tisular

anicamente en la circulacidn, pero estudios recientes ha
angiotensina también se produce en los organos blancos, tales como eI corazon rifdn y
vasos.

Los datos indican que la disminucién del nivel de angiotensina it en el SRACc tiene
efectos a corto plazo sobre la disminucidon de la presion arterial. en tanto la disminucion
de angiotensina Il en el SRAL local, es mucho mas importante para el control de la
hipertension a largo plazo y proteccion de los 6rganos afectados por ella. (20
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2.18. Sistema calicreina-cinina en el rifén

Existe otro sistema hormonal intimamente relacionado con el sistema renina-
angiotensina-aldosterona que se denomina sistema de las cininas tisulares, en el cual
participa de forma importante el endotelio vascular. Las cininas son hormonas que
actuan en el mismo sitio en el que son sintetizadas y su nombre proveniente por el gran
papel que tienen a nivel renal, en la excrecién de sodio y agua, y consecuentemente de
la presion arterial.

Las cininas renales producen vasodilatacion ,diuresis, natriuresis y aumento de la
permeabilidad vascular. Las cininas producen el cininogeno, globuhna smtetnzada en el

con caracteristicas diuréticas y natriuréticas.

2.19. Endotelio vascular

Los factores derivados del endotelio vascular ejercen acciones: sobre la:fibra:dei
musculo liso vascular. Estas células aparte de servir como'revestimiento.celular;: tienen
la facultad de producir sustancias mediadoras que. establecen: acc:ones directas:con- el
musculo liso, que se traducen en vasoconstriccion o vasodulatacmn y en; consecuencua
variaciones en la presion arterial, ¥ ; : : E
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3. MANIFESTACIONES DE LAS ENFERMEDADES CARDIACAS

3.1. Dolor
3.1.1. Dolor isquemico

La causa mas comun de dolor cardiaco es la isquemia miocardica. Se piensa que
el dolor es causado por estimulacion de terminaciones nerviosas por el acido lactico
producido durante la glucolisis anaerobia. Puede desplazarse a la espalda, y cualquiera
de los miembros superiores (en especial al lado izquierdo), o bien hacia arriba: de la
mandibula. El dolor varia en intensidad de leve a intenso.

3.1.2. Dolor pericardico

La inflamacion del pericardio parretal produce un dolor retrosternal |nfer|or agudo
que tiene que variar de postura y respiracion. Con frecuencia se acomp ‘de’ sngnos
de inflamacion perlcardlca como friccion’ perlcardlca y derrame a2,

3.2. Crecimiento det corazon -

as cavndades o

El crecimiento del corazén es quiza el resultado de’ dalatac -dei
tomas clinicos,

hipertrofia de Ias cavndades El crecnmuento del corazén:no caus' £

3.3. Ritmo cardiaco anormatl (Arritmia, Disritmia)-

La contraccion cardiaca normal se inicia en -el nudo’sinoauricular: (SA) y se
conduce a través de la auricula al nudo auriculoventricular. (AV). Las contracciones
ventriculares son coordinadas por las ramas del nudo auriculoventricular. Las arritmias
reflejan alteracion en {a actividad del nudo, desarrollo de. nuevos focos ectopicos que
conducen al corazén a una frecuencia acelerada o irregular, asi como también defectos

de conduccion.

La causa principal de la arritmia cardiaca es la isquemia. Otras causas incluyen
infeccion (miocarditis). varios padecimientos inflamatorios. medicamentos,
anormalidades electroliticas, enfermedades endocrinas y anormalidades congénitas del

sistema de conduccion.
En las arritmias (frecuencia lenta del corazoén), el gasto cardiaco desciende
cuando la reduccion de la frecuencia no puede comportarse por un aumento del

volumen sistdlico. En las taquiarritmias (frecuencia rapida)., el gasto cardiaco también
puede descender a causa de una disminucion de ilenado ventricular ocasionada por el

32

m—
UNAM

!!;annacia Hospitalaria y Comunitaria
ES-Cuautitian

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




[ rj Tat:E‘ tico del P ] con Agilna de Pecho

acortamiento de la diastole. El consumo ventricular de oxigeno aumenta y el riesgo
sanguineo del miocardio disminuye debido a la perfusion coronaria inadecuada. '

Las arritmias se clasifican en la siguiente tabla:

Tabla 3-1 Clasificacion de las arritmias cardiacas

Clasificacion de las arritmias cardiacas
Alteracion en la actividad del nudo Sianoauricular
Taquicardia sinusal
Bradicardia sinusat
Arritmia sinusal
Ritmos ectépicos
Extrasistoles supraventriculares
Taquicardia paroxistica supraventricular
Fluter auricular
Fibritacidon auricutar
Extrasistoles ventriculares
Taquicardia ventncular
Fibrilacién ventricular
Bloqueo cardiaco
Blogueo sianoauricular
Blogueo auriculoventncular

Bloqueo de la rama de haz de his

3.4. Trastornos cardiovasculares
3.4.1. insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca es la incapacidad para mantener un gasto cardiaco
adecuada pesar de un retorno venoso normal.

Las causas de insuficiencia cardiaca se clasifican de acuerdo a una insuficiencia
predominante del lado derecho o izquierdo del corazén. Los efectos de insuficiencia se
clasifican como: 1) insuficiencia anterdograda, causada por disminucidon del gasto
cardiaco y 2) insuficiencia retrograda, ocasionada por acumulacién del retorno venoso
dentro del corazon (dilatacion cardiaca) o en los tejidos que drenan en éste.

La insuficiencia cardiaca izquierda es la causa mas comun de la insdficiencia

cardiaca derecha debido a que la presion retrograda afecta a través de la circulacion
pulmonar. 7
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Tabla 3-2 C. daola i e i i del lado izqui

_Causas de la insuficiencia cardiaca del lado izquierdo
Sobrecarga de volumen

Valvulas insuficientes (mitral o adrtica)

Estados de gasto cardiaco alto: anemia, hipertiroidismo
Sobrecarga de presion

Hipertensién sistémica

Obstruccion al flujo de salida: estenosis adrtica, hipertrofia septal asimétrica
Pérdida de musculo

infarto miocardico por enfermedad de la arteria coronaria

Enfermedad del teido conectivo: lupus eritematoso sistémico

Pérdida de la contractibidad

Intoxicaciones. alcohol, cobalto, doxorrubicina

Infecciones wrales, bactenanas

Lienado restringido

Estenosis mutral

Enfermedades pericardicas pericarditis constructiva y taponamiento pericardico
Enfermedades infiltrativas' amioloidosis

Tabla 3.3 Causasdelai del tado 1

Causas de 1a insuficiencia cardiaca del lado derecho
Insufictencia 1izquierda La mas comuan
Obstrucciones precapilares

Congénitas (Cono circuite. obstruccion), La vasoconstrccion de las arterias coronarias se produce
como respuesta al ncremento del flujo

Hipenension pulmonas
Insuficiencia ventnicular derecha primana

Infarto ventrnicular derecho. se produce por obstruccion de la arteria coronaria derecha y se relaciona
con infarto mMmiocardico de la pared inferior
Vasoconstriccion snducida por hipoxia
Embohia puimonar
Enfermedades pulmonares obstructivas crornicas
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Tabla 3-4 Causas dola iaca por gasto

_..Causas de Insu
Gasto cardiaco bajo
Enfermedades cardiacas
1squemicas
Miocarditis
Miocardiopatia
Amiloidosis
Arritmias
Hipertension general
Estenosis valvular
Enfermedades pulmonares
Gasto cardiaco alto
insuficiencia valvular
Anemia
Hipertiraidismo
Fiebre
Maiformacion aneriovenosa
Sobrecarga del volumen plasmatico

ia cardiaca por gasto cardiaco

3.5. Enfermedades cardiacas congénitas

Muchos de los casos son el resultado de la accion de teratogenos desconocidos,
durante el primer trimestre del embarazo, que es cuando se produce el desarrollo
cardiaco fetal. La mayor parte de los defectos cardiacos congeénitos no son
hereditarios. De acuerdo a los defectos congeénitos puede producirse en cualquiera de
ios lados del corazon, a nivel auricular, ventricular o aortopulmonar. Los defectos
comunes se clasifican de acuerdo: 1) Al lado del corazon que este afectado, 2) Que
haya una comunicacion o cortocircuito entre ambos lados, ay 3) en los defectos en los
que hay cortocircuito, 1a presencia o ausencia de cianosis. '®
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Tabia 3-5 C i 4 de |as

_Clasificacion de |as e
Sin cortocircuite (20%)
Del lado derecho
Estenosis pulmonar
Anomalia de Ebstein

Del lado izquierdo
Coartacion de la aorta
Estenosis adrtica

Dextrocardia

Con cortocircuito (80%)

Acianoticas
Defecto del tabique interauricular
Defecto de! tabique interventricular
Conducto arterioso permeable

Ciandticas
Tetralogia de Fallot
Trastornos de los grandes vasos
Tronco artenoso
Atres:a tricuspidea
Anomalia total dei retorno venoso pulmonar
Sindremes hipoplasticos de! corazon izquierdo
Sindrome de Eisenmerger

»s cardiacas congénitas

3.6. Cardiopatias valvulares

Las valvulas cardiacas disfuncionales se cilasifican ya sea como estrechas
(Estenosis), o como fugas (insuficiencia). Todo proceso patolégico que produce un flujo
turbulento en el corazon o en los grandes vasos puede causar un soplo, las lesiones
valvulares son la causa principal de los soplos cardiacos. Los soplos cardiacos son
sistdlicos o diastdlicos. Se produce flujo turbulento cuando hay un estrechamiento de la
valvula mitral o insuficiencia de la valvula aortica. 22

3.6.1. Estenosis aodrtica

La estenosis aodrtica se presenta por un periodo prolongado de obstruccidn, los
tres sintomas caracteristicos son dolor toraxico (angina de pecho). sincope. e
insuficiencia cardiaca congestiva. En un examen fisico revela una pulsacion disminuida
o es tardia (tardus) El area normal de la valvula aortica es de 35 a 4 cm?, en la
(ez's,tenosis esta se reduce hasta 0.8 cm® Las causas se presentan en la siguiente tabla
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Tabla 3-6 Causas de 12 estenosis aortica

. mpo Presentacion Clinica
Congénitas Se pueden presentar sintomas antes de

tricaspide, con funcion parci‘al, (23 flujo los 30 amos de edad.

anormat puede producir fibrosis Y
i ion de las 1] .
Reumaticas La inflamacion tisular produce como Se presentan sintomas entre los 30 y 70

adherencias y fusidn de las comisuras. afos. Es frecuaente la enfermedad de la
Puede producirse fibrosis y calcificacidn de valvula mitral concomitante.

los extremos de las valvas debido al flujo

turbulento continuo

Degenerativas Las se vuelven inf! | debido al ¢ osito Es la causa mas probable en pacientes
de calcio en las bases, las puntas mayores de 70 afos. con frecuencia en
permanecen relativamente normal. los diabéticos o los que presentan

hipercolesterotemia

3.6.2. Insuficiencia aodrtica

La insuficiencia adrtica puede ser crénica o aguda. En la primera hay un periodo
latente prolongado durante el cual el paciente permanece asintomatico al responder el
corazon a la carga de volumen. En la segunda no hay mecanismos compensadores,
por lo cual la falta de aire. Edema pulmonar e hipotensién, a menudo con colapso
cardiovascular, se presenta de manera subita. Esta enfermedad se debe quiza a
anormalidades tanto valvulares como de la raiz aortica.

La insuficiencia aodrtica mantiene una carga de volumen en el .ventriculo
izquierdo, ya que durante la diastole la sangre penetra al ventriculo tanto de la auricula
izquierda como de la aorta. Si el desarrolio de la insuficiencia es lento, el corazén
responde con aumento en la presién diastdlica por alargamiento de fibras y replicacion
de sarcomeros en serie que conducen al incremento en los volumenes ventriculares.
Esta enfermedad es posible que se desarrolle edema pulmonar en particular cuando la
insuficiencia es aguda. Las causas de presentan en la siguiente tabla: '®
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Tabla 3-7 Causas de la insuficiencia adrtica

-._Sitio__ __Patologia _____ _ ___________ Causas SRR Curso __
Valvuiar  Anormalidades de la Endocarditis Aguda o cronica
cuspide Enfermedad reumatica Aguda o crénica
Espondilitis anquilosante Cronica
Congeénita Croénica
Adntica Ditatacion Aneurismas aodrticos Aguda o cronica
Trastornos hereditarios del tejido conectiva Cronica
Inflamacién Aortitis Crénica
Sifilis Crénica
Enfermedades artriticas Cronica
Necrosis quistica medial Aguda
Desgarros con  Traumatismos Aguda
pérdida de soporte Diseccidn, frecuentemente por la hipertension Aguda
comisural

3.6.3. Estenosis Mitral

Los sintomas de estenosis mitral incluye disefia, fatiga y hemoptisis: el paciente
se queja de palpitaciones o de un latido de corazon rapido, se puede presentar. con
sintomas neuroldgicos, pérdida de la visidon o dificultades con la coordinacion. La
estenosis mitral por lo general es una secuela de cardiopatia reumatica, muy rara vez

es consecuencia de lesiones congénitas o depdsitos de calcio.

La estenosis mitral se produce cuando el area de la valvula mitral disminuye de 5
o 8 cm® a 1 cm?. La fisiopatologia principal es el aumento. de las presiones.venosa
pulmonar y del lado derecho (arteria pulmonar, ventriculo derecho y auricula;derecha).
Los sintomas pueden ser falta de aire, R%Ipitaciones. y sintomas -neurol6gicos.. Las

causas se presentan en la siguiente tabla:

Tabia 3-8 Causas de |a estonosis mitral

Tipo S

Reumatica El estrechamiento es el resultado de ta fusion y
engrosamiento de las comisuras. valvas y cuerda tendinosa.
Los sintomas aparecen 20 afos después de la fiebre
reumatica aguda

Catlcsficada Causa insuficiencia mitral, pero Quiza cause estenosts mitral
en algunos casos

Congénita Por lo regular se presenta la lactancia

Enfermedad vascular colagena Lupus entematoso sistémico y artritis reumatoide
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3.6.4. Insuficiencia mitral

La insuficiencia mitral depende de la rapidez con la que se desarrolla la
insuficiencia valvular, los sintomas se presentan de manera gradual. Las quejas
habituales inciuyen disena, fatiga, y palpitaciones. Cuando hay dolor toraxico en
pacientes con esta enfermedad se debe principaimente a enfermedades de la arteria
coronaria.

Durante la diastole, la valvula mitral no cierra en forma apropiada !o cual produce
regulacion de la sangre a la auricula derecha izquierda desde el ventriculo. El ventriculo
y la auricula se dilatan, y para normalizar la tensidén de la pared del ventriculo, también
hay hipertrofia concomitante en fa pared ventricular. El aumento subito del volumen
auricular conduce a la elevacion de la presién elevada en los capilares pulmonares y el
desarrollo del edema pulmonar. Los sintomas en el desarrollo del edema es la falta de
aire, ortopenea, y disefa noctuma ademas de fatiga y palpitaciones. Las causas se
presentan en la siguiente tabla: as

Tabla 3-89 Causas de la insuficiencia mitrat

Tipo Causas

‘Agudo -
Rotura de cuerdas tendinosas Endocardiis infecciosa
Traumatismo
Absceso miocardico
Perforacion de la valva Endocarditis infecciosa
Traumatismos

Crénico
inflamatorias Enfermedad cardiaca reumatica
Enfermedad del teydo conectivo
infeccién Endocarditis infecciosa
Degenerativas Degeneracion mixomatosa de las hojas valvulares

Calcificacion del andlo mutral
Rotura o disfuncion de las Endocarditis infecciosa
cuerdas tendinosas o de los Traumatismos
musculos capilares Fiebre reumatica aguda

Isquemia

infarto Miocardico

Absceso miocardico

3.7. Enfermedades de las Arterias Coronarias

E! dolor en el pecho es el sintoma mas frecuente que se relaciona con
enfermedades de las arterias coronarias. Se puede describir corno dolor sordo y por lo
general se irradia hacia e! brazo o la mandibula. se puede relacionar con falta de aire,
diaforesis, nausea o vomito. El complejo total de sintomas de denomina angina de
pecho o dolor de pecho
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La angina se clasifica por la duracion de los sintomas y las causas precipitantes.
Si el dolor toraxico persiste sin interrupcion durante periodos prolongados y ya existe
dafio miocitico irreversible, se denomina infarto del miocardio. La obstruccion
aterosclerotica de los vasos epicardicos grandes, es la causa mas habitual de la
enfermedad coronaria.

El flujo coronario lleva oxigeno a los miocitos y elimina productos de desecho,
como el dioxido de carbono, &acido lactico e iones hidrogeno. El corazén _es: el
responsable del 7% del consumo de oxigeno del cuerpo en reposo: Se  produce
isquemia celular cuando existe ya sea un aumento en la demanda’ de oxigeno, o
cuando hay una reduccion absoluta en el abastecimiento de ox:geno pero la mayor
parte de los casos se debe a esta ultima. 7 :

@ Las causas de las enfermedades coronarias se presentan en Iakski‘guien(e:tabla:

Tabla 3-10 Causas de la enfermedad de la arteria coronaria

___Causa de la enfermedad de la arteria coronaria__

‘Ateroscierosis | Es la mas habitbal. Los factores de riesgo inciuyen hipertension, colesteroiemia,
diabetes, tabaquismo, y de tipo congeénito

Espasmos Pueden producirse vaso espasmos en la arterna coronana en cualquer poblacion La
vasoconstriccidon puede estar mediada por histamina. serotonina, catecolaminas y
factores derivados del endotelio El dolor toraxico no se relaciona con el ejercicio y
puede aparecer en cualquier momento

Embolia Causa rara de la enfermedad coronana En pacientes con endocardllls puede
producirse por vegetaciones

Congeénita Las anormalidades congénitas estan presentes en 1 al 2%. sin embargo, pocas de
estas anormalidades causan tsquemia asintomatica.

3.7.1. infarto del Miocardio

La mayor parte de los pacientes que padecen infarto del miocardio tienen
estrechamiento aterosclerotico intenso de una o mas arterias coronaria. El 40 y 90 % de
los casos se deben a la obstruccion de la arteria por parte de un trombo, que puede
precipitar por la disminucion de la velocidad de turbulencia del flujo sanguineo en la
region de la placa. En el caso en los que no se encuentren trombos, el infarto es posible
que se precipite por el incremento en la demanda miocardica de oxigeno.
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El infarto miocardico afecta principalmente al ventriculo izquierdo, tabique
interventricular y sistema de conduccioén. El infarto puede ser transmural, lo que dafia el
espesor de la pared, o bien subendocardico.

E! dolor isquémico es el sintoma dominante en el infarto del miocardio; un dolor
retroesternal opresivo que varia en intensidad de leve a agudisimo. Simula a la angina,
pero no se alivia con reposo ni vasodilatadores. £l 20% de los casos de infarto se
produce sin dolor. El dolor cardiaco se acompana con frecuencia por signos de
estimulacion auténoma, como sudacidn, alteraciones en Ila frecuencia cardiaca,
disminucidon de la presién arterial y sonidos cardiacos adicionales.

€l diagnostico del infarto del miocardio se base en las alteraciones
electrocardiograficas y de la cuantificacion de las enzimas en suero. Se producen
arritmias en casi el 70% de los casos de infarto del miocardio, principalmente durante
las primeras horas. "

3.7.2. Angina de pecho

La angina de pecho se caracteriza por dolor cardiaco isquémico que no se asocia
con el infarto del miocardio. Se conocen dos tipos de anginas; angina de esfuerzo
(estable) y angina variante (inestable).

Angina de esfuerzo. Es un trastorno comun que puede ser provocado por un
estrechamiento aterosclerético intenso del arterial coronario. Las arterias coronarias
pueden provocar al miocardio riego sanguineo adecuado durante el reposo. pero no
durante periodos de ejercicio, estrés o excitacion, los cuales precipitan dolor isquémico.
Los pacientes con angina de esfuerzo estan en un riesgo aumentado de infarto de!
miocardio. que es factible que sea precedido por un aumento de la intensidad de los
ataques anginosos.

Angina variante. No es comun, y se produce en forma independiente de la
aterosclerosis. La angina variante se produce en reposo y no se relaciona con el trabajo
cardiaco. Se cree que es causada por espasmo muscular de la artena coronaria de
duracion o grado insuficiente lo cual ocasiona infarto miocardico.

3.7.3. Miocarditis y Miocardiopatia

La miocarditis y la miocardiopatia son un grupo de enfermedades que afectan
principalmente al! miocardio. cuando no existen enfermedades cardiacas hipertensivas,
congeénitas, isquémicas o valvulares. €] término miocarditis, se usa por lo general, para
denotar una enfermedad miocardica aguda caracterizada por inflamacion. El término
miocardiopatia, para padecimientos mas cronicos, en los cuales las caracteristicas
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inflamatorias no son tan notables, aun enfermedades degenerativas y trastornos
diversos de origen desconocido.

La miocarditis se clasifica en aguda y créonica, en la primera el corazén esta
dilatado, fofo y palido. Es posible que ocurran hemorragias petequiales pequefas
distribuidas irregularmente. En la miocarditis cronica, es una entidad controvertida que
se caracteriza por insuficiencia cardiaca, hipertrofia ventricular, y la presencia de
linfocitos y células plasmaticas en el intersticio. La iniciacion de esta enfermedad es
aguda, con fiebre, dolor en el pecho. leucocitosis y aumento de la velocidad de
sedimentacion globular.

Las miocardiopatias son enfermedades miocardicas primarias caracterizadas por
una evolucién crénica y hallazgos minimos de inflamacion. También se usa el término
para denotar enfermedades miocardicas asociadas con ciertas enfermedades toxicas,
metabdlicas y degenerativas, incluso el alcoholismo, amiloidosis, hemocromatosis,
mixedema, tirotoxicosis. beriberi (deficiencia de tiamina), y algunas enfermedades de
almacenamiento de glucégeno, mucopolisacaridos y distrofias musculares. 7

3.8. Enfermedades pericardicas
3.8.1. Pericarditis

El paciente presenta dolor toraxico intenso, que se inicia :-con -irradiacion de
espalda y empeora con la respiracion profunda o la tos. El. dolor.con  frecuencia
depende de la posicion, empeora cuando se esta recostado'y mejora al sentarse o
colocarse en decubito dorsal.

El pericardio muestra signos de inflamacion aguda, con-un:numero aumentado
de leucocitos polimorfonucleares. aumentando la vascularidad 'y depésito de:fibrina.’ Si
la inflamacion tiene duracidon prolongada., el pericardio puede. volverse fbrotlco y
cicatrizal. con depdsito de calcio. Las causas se presentan en'la siguiente tabla: 2)
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Tabla 3-11 Causas de poricarditis

Causas de pericarditis
Intecciones
Virales
Bacterianas
Tuberculosis
Purulentas
Protozoarios (amibiasis)
Micoticas
Enfermedades del tejido conectivo
Lupus eritematoso sistémico
Esclerodermia
Arntntis reumatoide
Neoplasias
Metabdlicas
Insuficiencia renal
Lesiones
Infarto miocardico
Posinfarto
Postoracotomia
Traumatismo
Radiacién
Idiopaticas

3.9. Hipertension

La hipertension es una enfermedad a la que se le adjudican sintomas como
cefalea, nauseas, alteraciones visuales, mareos; puede causar debilidad o
entumecimiento subito de las extremidades o dolor en las pantorrillas, muslos o nalgas
al caminar. El diagnodstico de la hipertension se establece cuando se miden presiones
arteriales seriadas en tres ocasiones separadas. Las mediciones de la presidn artenal
se emplean para defirir hipertensidén, bajo condiciones normales, son presiones
diastolicas superiores a 90 mmHg y presiones sistolicas superiores a 160 mmHg.

La presion artenal es proporcional al gasto cardiaco y a la resistencia vascular
periférica. El aumento del gasto cardiaco se debe a: 1) Un cambio primario en la
frecuencia o contractibilidad cardiaca, ¢ 2) a regulacion renal anormal del volumen de
liquidos. Las anormalidades en la resistencia vascular periférica se producen a causa
de, 1) defectos de los nervios simpaticos (respuesta alfa o beta adrenérgica anormales),
2) respuestas humorales anormales (prostaglandmas cininas. angiotensina), ¢ 3)
anormalidades en el tono arteriolar local. 7
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Las enfermedades renales también causan hipertension grave por exceso
relativo o absoluto de volumen, ademas las enfermedades suprarenales favorecen la
hipertension. El hipotiroidismo causa hipertensidon por elevacién del calcio. El
estrechamiento o bloqueo de arterias grandes, como la aorta o la arterial renal, causan
hipertensidn por activacion generalizada del sistema renina-angiotensina.

La hipertension de larga duracion conduce a estrechamiento de las arterias que
abastecen de sangre a los miembros inferiores. El dolor isguémico o claudicacién se
describe como un calambre o sensacion de fatiga. que suele ser reproducible después
de cierto tiempo de ejercicio, como caminar, etc. Las causas se presentan en la
siguiente tabla:

Tabta 3-12 Causas de hipertoncién

. . Causas de hipertension
Primario

Aumento del gasto cardiaco
Aumento en la contractibiidad

cardiaca

Se aumenta e! gasto cardiaco cuando hay
hipertension. Ademas los incrementos primarios de
contractbilidad y frecuencia cardiaca son causa
posible de hipertension primaria

Alteracion en la funcidén muneralocorticorde ©

o frecuencia

Regulacion anormal del volumen liquido

Aumento de ta resistencia vascular
Efectos nerviosos simpaticos
Respuestas humorales anormales.

alteracidn pnmaria de transporte renal de sodio
Anormalidades en la respuesta adrenérgica tanto
a como 3, en pacientes con hipertension primaria
Alteracion en el metabohsmo de la prostaglandina.
como causa posible de

cimna y angiotensina.
hipertenson primaria
Anormalidades en la autorregulacion del
anernolar o pacientes con hipertension pnmana

Alteraciones la regulacion local del tono tono

vascular
Secundarias
Farmacos

en

Los farmacos capaces de causar hipertensidn son
anticonceptivos orales. alcohol, anfetamunas,
cocaina, simpaticommetricos y agentes
antunflamatorios no esteroides

La pérdida de nefronas o la glomerulonelntis, por
casi cualguer causa de nsuficiencia renal
conducen a hipertension

Las de la corteza suprarrenal, como el sindrome ce
Cushing Las medulares, como el feocromocitoma.
producen ripertens:on por secrecion de
catecolaminas

Se relaciona con el uso de tiacida e hipercalcemia
Se considera que la conraccion muscular lisa y
cardiaca, mediada por calco, es el mecanismo de
ia hipertension

Puede producirse estrechamiento de la artena
renal a causa de displasia fibrosa o aterosclerosis

Enfermedades renales

Enfermedades suprarrenales

Hiperparatroidismo

Estenosis de la arteria renai
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3.10. Choque

El choque se define como un sindrome clinico gque se caracteriza por
hipoperfusion de organos y células. Los sintomas y signos del choque son igualmente
diversos, e incluye confusion, pérdida de la conciencia, faita de aire, piel fria y viscosa,
y olngurla todos ellos en condiciones de disminucion en la presiéon arterial. El choque se
origina a panir de una de tres causas, disfuncién cardiaca, pérdida de! volumen o mala

distribucion del volumen.
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CAPITULO IV

ANGINA DE PECHO
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4. ANGINA DE PECHO

La angina es causada por la acumulacion de metabolitos en el musculo estriado.
La angina de pecho es el dolor estriado intenso que ocurre cuando el flujo sanguineo
coronario es inadecuado para suministrar el oxigeno requerido por el corazon.

Para poder llevar a cabo la dura tarea de bombear sangre, el musculo cardiaco
necesita un aporte correcto de sangre rica en oxigeno. La enfermedad coronaria es ef
resultado final de un complejo proceso llamado ateroesclerosis (comunmente llamado
“endurecimiento de las arterias"). Existen muchos pasos en este proceso, y algunos no

se conocen del todo.

Los factores ambientales o fisicos estan involucrados en desencadenar
cantidades excesivas de unas particulas inestables conocidas como radicales libres de
oxigeno, que se unen y alteran otras moléculas en un proceso conocido como
oxidacion. (Las particulas son liberadas como parte normal de los procesos internos del
cuerpo, pero algunas toxinas ambientales, como el tabaco, pueden producir cantidades

excesivas).'®’

Cuando los radicales libres se desprenden de las paredes arteriales, reaccionan
con las lipoproteinas de baja densidad (LBD), oxidandolas. (Las lipoproteinas son
cuerpos de forma esférica que transportan colesterol, y a las LBD también se les
conoce por “colesterol malo”). Las 8D depositan capas espesas de colesterol oxidado
en las paredes de la arteria. E! colesterol se acumula.

Las lesiones en las arterias durante este proceso avisan al sistema inmunoldgico
para que liberen en ese punto globulos blancos (especialmente los llamados neutrdfilos
y macrofagos). Esto inicia un proceso importante y dadiino llamado respuesta
inflamatoria. Los macréfagos se “comen” literaimente los cuerpos extrafos, en este
caso el colesterol oxidado. y se convierten en células espumosas, las que se adhieren a
las células musculares de las paredes de las arterias, haciéndolas crecer.

Con el tiempo el colesterol se endurece y forma la placa, que se acumula en las
paredes de las arterias. El sistema inmunologico. detectando otros danos. libera otros
factores llamados citoquinas, que atraen mas globulos blancos y perpetuan el ciclo
completo, causando lesiones persistentes en las arterias. Las paredes internas de los
vasos lesionados no producen suficiente oOxido nitrico. una sustancia de vital
importancia para mantener la elasticidad de las arterias./'?

A la larga estas artenas calcificadas (endurecidas) e inelasticas son mas
estrechas (un trastorno conocido como estenosis). A medida que continda este
proceso, el flujo sanguineo se ralentiza y evita que la sangre rica en oxigeno llegue al
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corazén. Esta privacion de oxigeno en células vitales se denomina isquemia. Cuando
afecta a las arterias coronarias, causa lesiones en |0s tejidos del corazén.

La cardiopatia isquémica constituye el problema de salud mas grave en muchas
sociedades occidentales. Con mucho ta causa mas frecuente de la angina es la
obstruccién ateromatosa de los vasos coronarios grandes. Sin embargo el espasmo
transitorio de posiciones localizadas en estos vasos que suele relacionarse con
ateromas subyacentes, también puede causar isquemia miocardica y dolor
significativo. 28

La causa primaria de la angina de pecho es un desequilibrio entre el
requerimiento de oxigeno del corazén y su suministro mediante los vasos coronarios.
En la angina tipica. se produce un desequilibrio cuando el requerimiento de oxigeno
miocardico aumenta (cuando se hace ejercicio), y el flujo sanguineo coronario, no lo
hace de forma proporcional (ver Fig. 4-1). La isquemia que resulta puede causar dolor,
por lo tanto la angina tipica se denomina “angina de esfuerzo”. la cual puede o no
manifestarse con o sin dolor (asintomatica, silenciosa o ambulatoria). En la angina
variante, la entrega de oxigeno disminuzye como resulitado de un vasoespasmo
coronario reversible (obstruccién cronica). %

Aumenta volumen
/ de sangre necesario
para los musculos

Volumen de
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- N
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Fig. 4.1 Requerimiento de oxigeno por parte del corazon en de ¥ of ~
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El desequilibrio entre |a entrega de oxigeno y la demanda miocardica de oxigeno
se puede corregir aumentando la entrega (por incremento de flujo coronario), o
disminuyendo la demanda de oxigeno (por reduccion de trabajo cardiaco).

4.1. Caracteristicas de la Angina de Pecho

Al ser manifestacion de una enfermedad importante y de prondstico incierto, es
necesario conocer sus caracteristicas para no confundirla con dolores toraxicos
existentes. Aunque las variaciones en el patréon del dolor anginoso puedan ser muchas,
algunos rasgos hacen inconfundible a la angina de pecho tipica.('®

4.1.1. Asiento del dolor

Aunque ia isquemia miocardica puede sentirse en cuaiquier zona situada entre el
diafragma y la mandibula, lo habitual es con mayor intensidad en el centro del pecho:
en el area esternal, también llamada “de la corbata”. La irradiacion habitual es a los
hombros y brazos, especialmente a lo targo de la cara interna del brazo izquierdo. Otras
localizaciones comunes de irradiacion son el cuello o ta garganta, la regiéon
interescapular y la mandibula. Los dolores toraxicos puntiformes no suelen ser de
origen isquémico.®

4.1.2, Cualidad del dolor

La sensacion mas comiun es de opresion o constriccion: (como si se tuviera una
tabla apretando el centro del pecho). Ei dolor es de comienzo y cese gradualmente o
puede oscilar de intensidad. Algunas veces le acompana una sensacién disneica.
Raramen(tg) ocurre que la disnea sea la unica expresion de la isquemia miocardica (ver
Fig.4.2).

Fig. 4-2 Representacion grafica de la zona det . que los de |a angina de
pecho. '™
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En ocasiones el dolor se acompafna de fenomenos vegetativos: ansiedad,
sudoracién, palidez, etc. Algunos enfermos refieren una sensacion molesta que no llega
a tener el caracter de auténtico dolor. Hay episodios de isquemia miocardica que cursan
sin dolor (isquemia silente).®

4.1.3. Factores Precipitantes

La caracteristica mas especifica de l|la angina de pecho es su
desencadenamiento por el ejercicio fisico y el estrés emocional. Cualquier actividad que
aumente el consumo de oxigeno puede precipitar la aparicion de angina.
Circunstancialmente, fendmenos patologicos no faciimente detectables a primera vista
(anemia, hipertension, taquiarritmias, etc.), pueden coadyuvar al desencadenamiento
de la angina. Hay situaciones fisiologicas (la digestion, climatologias, el frio que, bien
por inducir taquicardia) 24 que pueden incrementar el tono vasomotor de forma
generalizada®. también facilitan la aparicion de angina.

El umbral anginoso no suele ser el mismo a lo largo del dia; la mayoria de los
enfermos son capaces de identificar el periodo en el que se encuentran peor gene-
ralmente por la manana lo cual es Gtil a la hora de planificar el tratamiento y la propia
actividad laboral o ludica. Algunos enfermos experimentan angina inmediatamente
después de acostarse;, esta angina de primo decubito puede reflejar enfermedad
coronaria avanzada con disfuncion isquémica del ventriculo izquierdo ‘& Algunas
personas con este padecimiento pueden tolerar aceptablemente el ejercicio pero tienen
angina que les despierta de madrugada; esta angina nocturna se ha relacionado con la
fase de movimiento rapido de los ojos durante el suefio.®

4.1.4. Duraciéon del dolor

Los episodios tipicos de angina no suelen durar mas de unos pocos MiNutos.
Raramente duran menos de un minuto, lo que descarta el origen isquémico de las
algias toraxicas fugaces. El dolor desaparece por completo en el periodo que media
entre los episodios: por ello, ese «dolor continuo» que muchos pacientes refieren hace
altamente improbable el origen isquémico del fenomeno algico.

La frecuencia del dolor es muy variable, dependiendo de la severidad de la
enfermedad y la actividad que desarrolle el paciente. Muchos enfermos, de forma mas o
menos consciente, identifican las circunstancias que desencadenan angina y tratan de
evitarlas mediante _una auto limitacion progresiva que no hay que confundir con
auteéntica mejoria.
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4.1.5. Alivio del dotor

La angina, habitualmente, desaparece rapidamente al suspender la actividad
desencadenante que. generalmente, es el ejercicio. Los pacientes suelen cesar
instintivamente en la actividad que estuviesen haciendo hasta que pasa el dolor. Sin
embargo, hay algunos enfermos que no se detienen a pesar de la angina, ésta termina
por desaparecer, y luego son capaces de continuar con una actividad prolongada sin
reduccion del dolor.

Mas frecuente es el llamado (fenomeno de calentamiento o angina de primo
esfuerzo), caracterizado porque el enfermo tiene angina cuando comienza sus
actividades matutinas pero luego, una vez que pasan las primeras horas del dia, es
capaz de realizar actividades mucho mas importantes sin tener molestias. Esto es
debido. de acuerdo con el ritmo circadiano, a una mayor actividad neurohumoral
matutina ©!

4.2. Fisiopatologia de la Angina
4.2.1. Determinantes de ta demanda miocardica de oxigeno

A diferencia del musculo esquelético. el misculo cardiaco no puede desarrollar
una deuda de oxigeno apreciable durante el estrés, y reintentarla mas tarde. La
necesidad de oxigeno del corazon son relativamente altas, y dicho dorgano extrae
alrededor de 75% del oxigeno disponible, aun en condiciones sin estrés. El
requerimiento de oxigeno del miocardio aumenta cuando existe un incremento en la
frecuencia cardiaca. contractilidad, presion arterial o volumen ventricular, i0s cuales se
presentan durante el ejercicio fisico y la descarga simpatica que a menudo precipitan la
angina en pacientes con enfermedad coronaria obstructiva.('?

4.2.2. Determinantes del flujo sanguineo coronario y el suministro de oxigeno al
miocardico

El suministro de oxigeno es una funcion de entrega y extraccion del miocardico
Puesto que la concentracion maxima en reposo, existe poca reserva para satisfacer las
demandas de esta molécula. El aumento de las demandas miocardicas de oxigeno en
el corazén normal son satisfechas por el aumento en el flujo coronario. *"

E! flujo sanguineo coronario esta relacionado directamente con la presion de
riego o perfusion ( presion diastolica aodrtica) y la duracion de la diastole. Debido a que
el flujo coronario se reduce a valores imperceptibles durante la sistole. El flujo coronario
es inversamente proporcional a la resistencia del lecho vascular coronario. La
resistencia se determina por factores intrinsecos. como productos metabdlicos y

S1

-
Farmacia Hospitalaria y Comunitaria UNAM

TESSCON ] oo
FALLA DE ORIGEN




Manejo Terapéutico del paciente con Anglna de Pecho

actividad auténoma, por diversos agentes farmacologlcos y por la compresion
mecanica extravascular de las arterias coronarias.('?

4.2.3. Biopatotlogia de las lesiones aterosclerdticas

El conocimiento sobre la evolucion de las lesiones ateromatosas ayuda a la
comprension de muchos de los fendmenos clinicos que ocurren en la enfermedad
coronaria y a la instauracion de terapias racionales, ajustadas a la situacion

fisiopatologica. '8

La placa de ateroma tiene multiples componentes, si el nucleo de la placa
permanece aisiado, sin contacto con los elementos formes de la sangre, el problema se
reducira a un estrechamiento progresivo de la luz inducido por el lento crecimiento del
ateroma. En estas condiciones, el flujo coronario suele ser suficiente en reposo; sdélo se
produce isquemia cuando, aumentan las demandas de oxigeno por parte del miocardio
y la estenosis epicardica limitante no permite que aumente el flujo de forma paralela.
Tedricamente, al no variar la estenosis luminal a lo largo del tiempo, existiria un umbral
fijo de isquemia. Produciendo siempre isquemia miocardica y, por tanto, angina. (a7

El umbral anginoso varia a lo largo del dia y con circunstancias diferentes
{(umbral variable). Ello se explica porque una de las primeras consecuencias del
fenomeno aterosclerético es la pérdida de la regulacion vasomotora que ejerce el
endotelio ©'*’. Por eso, en algun momento de la evolucion. el predominio de elementos
vasoconstrictivos no contrarrestados por la produccion normal de oxido nitrico puede
hacer que a la estenosis organica se anada un componente funcional responsable de
esta variacion en el umbral. Este aumento del tono vasomotor es mucho mas frecuente
que el espasmo focal severo con produccion de estenosis subtotal, desarrollando
(i‘szc)wemia transmural severa con el cuadro conocido de angina variante o de Prinzmetal

La mayoria de los episodios coronarios agudos, incluyendo también el infarto de
miocardio y la muerte subita, suceden cuando la placa de ateroma se complica, dando
iugar a un estrechamiento brusco e importante de (a luz del vaso. Dicha estrechez
puede ser producto de vasoconstriccion focal '2 o de una proliferacion rapida de fibras
musculares lisas ‘'*, pero lo habitual es que se trate de un trombo intraluminal,
superpuesto a la le5|on aterosclerosa justo en el punto donde la placa ha sufrido una
fractura en su cubierta fibrosa .

Es precisamente esta rotura la que permite que el nucleo lipidico de fa lesion,
fuertemente trombogeénico. se ponga en contacto con la sangre y se inicie el proceso
que conduce a la formacion del coagulo intraluminal. De la amplitud, firmeza y duracion
del fenomeno trombotico afiadido a {a rotura de la placa, por una parte, y del desarrolio

de fendmenos protectores como la circulacién colateral y la actividad del sistema
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fibrinolitico endogeno de otra, dependera la intensidad y duracion de la isquemia
miocardica y, por tanto, el cuadro clinico que presente el pac:ente‘ )

Si la fisura de la placa se asocia con periodos breves de oclusion coronaria
debido a agregacion plaquetaria, vasoconstriccion o trombo evanescente, el resultado
es angina en reposo; cuando la oclusién es mas prolongada, el resultado es un infarto
agudo de miocardio. La mayor parte de los infartos sin onda Q es posible que se
produzcan cuando ocurre reperfusion espontanea, antes de que la necrosis se haya
propagado transmuralmente, o bien cuando la oclusion es permanente. )

Puede suceder, incluso, que el episodio pase inadvertido clinicamente si el
trombo es pequefio; no obstante, en el proceso de reparacion, el trombo se embebera
en la placa y la haréd aumentar de volumen.

E! sindrome clinico que finalmente se desarrolie tras ia rotura de ia placa
dependera, no sdlo de |la cantidad de trombo que se forme, sino también del resultado
neto de todos los factores que influyen en el balance entre el suministro de filujo
sanguineo coronario y la demanda de oxigeno miocardico 0% . En  algunas
circunstancias, la isquemia miocardica se agrava por condiciones extrinsecas al arbol
coronario: anemia, fiebre, infeccion, hlpotenSIon taquiarritmias, lesion valvular adrtica,
hipertiroidismo e hipoxemia, entre otras. @0

E) estrechamiento que produce el coagulo puede reforzarse con
vasoconstriccion; no en vano, tante la trombina como diversos productos plaquetarios
pueden generar vasoconstriccion intensa. Este proceso de activacion de la placa puede
controlarse mediante tratamiento o remitir espontaneamente. La reparacion de la fisura
y la incorporacion del trombo a la pared hacen que la lesion aumente de volumen y que
la estrechez de la luz del vaso progrese.

No estan claros. de momento, ios estimulos que conducen a la rotura de la placa.
Parece que las placas con un rico nucleo lipidico y una cubierta fina son mas propensas
a romperse ?'; en otros casos, cuando la cubierta es mas consistente, se especula con
factores biodinamicos como el estrés de cizallamiento y el vasoespasmo.

E! comportamiento bioldgico quiescencia frente a la actividad de la lesiéon
aterosclerotica es una determinante mas importante del curso clinico que la propia
severidad de la estenosis. Es muy posible que las terapeuticas del futuro estén
destinadas. mas que a reducir el volumen de las lesiones aterosclerdticas, a estabilizar
las placas con riesgo de rotura. De hecho. en los estudios de regresion con terapia
hipohpermiante se advierte una disociacion entre unos modestos beneficios
angiograficos y los clinicos, qsue son substanciales por lo que respecta a ia reduccién de
acontecimiento 1squémicos |
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Puede ser que la mejoria del perfil lipidico tenga un gran importancia para hacer
que permanezcan quiescentes esas lesiones ?oco obstructivas pero con un rico nucleo
colesterdlico y una delgada cubierta aislante.

4.3. Clasificacion de la Angina de Pecho

Una clasificacién practica, tanto desde el punto vista pronodstico como terapéutico
puede ser aquella que diferencie una forma estable de angina, producida por placas
estendticas de aquellas inestables con placas complicadas o con circunstancias
extrinsecas al arbol coronarlo que elevan sobremanera el consumo de oxigeno
miocardico.

Al mismo tiempo, y sobre todo en lo que respecta a las formas inestables, puede
ser Gtil, hacer referencia al entorno clinico en el que ocurre la angina; por ejemplo,
después de un infarto de miocardio, tras la cirugia de derivacion coronaria o después de
angioplastia coronaria. "

4.3.1. Angina de pecho estable

Se trata, por definicion, de una angina de esfuerzo en la que no ha habido
cambios en su patron en el ultimo mes de evolucion.

Es ia reduccién de la perfusidén coronaria hasta un nivel critico a causa de una
ateroesclerosis estenosante cronica, vaso espasmo. etc., esto hace que el corazon sea
mas vulnerable a una mayor isquemia siempre que exista un aumento en la demanda
de oxigeno como producto de una actividad de exnacron emocional o cualquier causa
que provoque un aumento en el trabajo cardiaco.

El déficit temporal de oxigeno en el miocardio puede ser por; estrechamiento de
las luces coronarias por aterosclerosis. inflamacion en el caso de arteritis sifilica o
trombosis. disminucion de! flujo sanguineo coronario en caso de regulacion aortica.
cuando la presidn diastdlica general baja trastorna el llenado diastolico de las
coronarias.

El dolor es sostenido, continuo y presenta vaiven, puede durar de 1 a 10 minutos,
se inicia con esfuerzos, y se alivia con reposo El dolor puede describirse como
quemante, opresivo o de opresion. ©

Segun su gravedad y la limitacion funcional que impone al paciente. la angina de
esfuerzo se divide en cuatro grados siguiendo la clasificacion de la Canadian
Cardiovascular Society:
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Grado I. La actividad fisica no causa dolor; éste aparece con los esfuerzos extenuantes,
rapidos o prolongados.

Grado Il. Limitacion leve de la actividad fisica; el dolor aparece al caminar con paso
normal dos o mas travesias o subir mas de un piso.

Grado Ill. Limitacion acusada de la capacidad funcional; el dojor se presenta al subir un
piso o caminar con paso normal una travesia.

Grado IV. incapacidad para llevar a cabo ?ualquler actividad fisica sin la aparicién de

angina; el dolor puede aparecer en reposo.

Diagnostico: E! diagnodstico de la angina de esfuerzo estable se realiza por la
relacion entre el dolor coronario y el ejercicio. En general, el nivel de esfuerzo necesario
para provocar la angina, o umbral de la angina. es constante durante largos periodos de
tiempo, de forma que el paciente suele conocer de antemano qué actividades de su
vida diaria la provocaran. &n aigunos casos, no obstante, el umbral puede variar a o
largo del dia y presentarse el dolor con los primeros esfuerzos de la mafana. mientras
que después se toleran ejercicios mas vigorosos. Se admite que, en estos casos, los
cambios en el tono arterlal coronario modifican el grado de estenosis y. por tanto, la

capacidad de esfuerzo.

4.3.2. Angina de pecho inestable

Se considera angina inestable cuando supone un cambio agudo o subagudo en
la situacion previa del riego coronario sin llegar al infarto agudo del miocardio (IAM).

Se produce por una ulceracion, rotura o fisura de la placa de ateroma con
alteracion en el endotelio adyacente que expone el contenido de las placas a las
plaquetas y a los procoagulantes que se encuentran en la luz del vaso, lo que provoca
el inicio de la cascada de coagulacién que culmina con la formacion de un tapon
plaquetario, provocando una accion vasoconstr:ctora que produce obstruccion

intermitente o prolongada en la arteria coronaria.
Se clastfica a la angina inestable como:

1 - Angina de esfuerzo de reciente comienzo. Por convencion. se considera aquella que
lleva menos de 30 dias de evolucion.
2 - Angina progresiva. Se la denomina también creciente y hace referencia a un
empeoramiento de los sintomas con un incremento en la frecuencia. intensidad o
duracion de los episodios anginosos.

3 - Angina en reposo. Es la que aparece de forma espontanea, sin desencadenante

aparente ©
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Los episodios de angina en reposo pueden ocurrir de manera fugaz y esporadica
en las formas severas de angina estable. Los dolores en reposo de la angina inestable,
a diferencia, suelen ser algo mas prolongados, recidivantes y de peor respuesta a la
nitroglicerina sublingual. "

Una forma especial de angina inestable en reposo es la angina prolongada. que
puede ser la culminacion de cualquiera de las formas precedentes. En ella, obviamente
y a pesar de la duracion del dolor (generalmente superior a 20 minutos), no se
desarrollan ondas Q de necrosis. Sin embargo, esta entidad es a veces dificil de
separar de lo que llamamos infarto sin onda Q; danicamente y a posteriori, perfiles
bioquimicos muy seriados pueden diferenciar si ha habido o no dafo miocardico. De
cualquier forma, el diagnostico diferencial no es trascendente pues 10s mecanismos
fisiopatologicos, las actitudes terapéuticas y el prondstico son idénticos 1%,

4. Angina postinfarto. Es la que aparece después de las primeras 24 horas del infarto
agudo de miocardio y durante su primer mes de evolucion. Suele afectar a un 20% de
los pacientes hospitalizados por infarto agudo, sobre todo a los que tenian angina
previa o cuando el infarto es sin onda Q, y el pronostico esta en relacidon con la
frecuencia de los sintomas. La angina postinfarto sucede generalmente porque persiste
miocardio viable en la zona de necrosis, bien porque el vaso responsable se haya
repermeabilizado (por trombodlisis espontanea o farmacoldgica), bien porque haya
circulacion colateral protectora insuficiente. Otra alternativa es que la isquemia se
produzca en una zona distinta area necrosada, ya sea porque recibia circulacion
colateral del vaso ocluido o porque el remodelado ventricular tras el infarto, al aumentar
la demanda miocardica de oxigeno, haga mas evidentes las lesiones coronarias
preexistentes ("

Diagnostico: Las caracteristicas del dolor son similares a las de la angina estable
y el diagnodstico se establece por los cambios en la frecuencia y en la duracién de las
crisis o en su falta de relacion con el esfuerzo. La exploracion fisica puede ser normal
en ausencia de dolor coronario, mientras que los hallazgos durante Ias crisis son
similares a los descritos para la angina estable. ('?

En el ECG. la mayoria de los pacientes presentan alteraciones de la
repolanzacion. en especial durante las crisis de dolor, en las que son muy frecuentes la
depresion del segmento ST. el aplanamiento © la inversion de la onda T. la
normahzacion de una onda T previamente negativa y, en ocasiones, la elevacion
transitona del segmento ST. No obstante, un ECG normal no excluye el diagnodstico de
angina mestable, ya que esta circunstancia puede observarse hasta en el 4% de los
pacientes que acuden a urgencias con este diagnostico
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Puesto que por definiciobn en la angina inestable no se produce necrosis
miocardica, los valores plasmaticos de las enzimas CK y CKMB son normales, o al
menos no alcanzan el doble del valor normal, que es el criterio que se utiliza para el
diagnostico de infarto de miocardio. No obstante, recientemente se ha observado que
los niveles de las troponinas | y T, dos proteinas presentes en el aparato contractil de
los miocitos, pueden hallarse elevados. Igualmente, las elevaciones no diagnodsticas de
fa CKMB conllevan peor pronostlco y se interpretan como evidencia de una pequefia
necrosis sin traduccion clinica. n

4.3.3. Angina de Prinzmetal

Descubierta en el afio de 1959 por Prinzmetal, al que se atribuye su nombre, es
una forma poco frecuente de la angina inestable. Se presenta en reposo y se ha
comprobado que es debida al espasmo intermedio localizado en la arteria coronarla
epicardica. E P

No hay factores provocadores del dolor, por lo cual no guarda relacion:.con’la
actividad fisica, frecuencia cardiaca o aumento de la presion arterial; pero puede ocurrir
en reposc © en la noche cuando el enfermo duerme, con la peculiaridad queies'a la
misma hora. Durante el dolor hay un aumento del segmento ST . en el
electrocardiograma, lo que predispone una lesién miocardica.

La angina prinzmetal representa aproximadamente el 5% de todos los casos de
angina inestable

Diagndstico: Como ya se ha mencionado, la combinacién de dolor en reposo.
supradesnivel del segmento ST en el ECG durante las crisis y arritmias caracteriza la
angina Prinzmetal.

4.4, Pruebas de Diagnostico de la Angina de Pecho
4.4.1. Analisis sanguineos y de orina

Los analisis de sangre y de orina que indican un riesgo de enfermedad coronaria
e infarto de mrocardio incluyen los que detectan el colesterol, la homocisteina, la
proteina albumina, y factores de coagulaciéon sanguinea, especialmente el fibrindbgeno.
Cuando quedan dafadas las células del corazdn, liberan diferentes enzimas y otras
moléculas en el torrente sanguineo. Los niveles elevados de estos marcadores de
dafios cardiacos en la sangre o en la orina puede ayudar a predecir un infarto de
miocardio en pacientes con dolor toracico intenso. Algunos de estos factores incluyen
los siguientes:
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Troponinas. Las enzimas cardiacas troponina T y troponina | se liberan cuando
se lesiona el musculo cardiaco. Estas dos enzimas estan resultando ser los mejores
marcadores de alto riesgo de infarto en pacientes con segmentos ST no elevados.

Banda miocardica de creatincinasa (CK-MB). La CK-MB ha sido un marcador
estandar, pero no es muy preciso ya que los niveles elevados pueden aparecer en
lesiones cardiacas. Ciertas formas de CK-MB pueden mejorar su

personas Sin
capacidad de tratar especificamente la lesién cardiaca. '?

Mioglobina. La mioglobina es una proteina que se encuentra en los musculos del
corazon. Se libera precozmente en el corazon lesionado y puede ser atil en
combinacién con la CK-MB y las troponinas. '

E! fibrindgeno es una proteina relacionada con la coagulacion sanguinea. La
proteina C reactiva es un producto del proceso inflamatorio. Los marcadores que
muestran una respuesta muy inflamatoria en pacientes con angina :nestable pueden ser
importantes indicadores de se puede requerirse tratamiento agresivo.

4.4.2. Electrocardiograma

Un electrocardiograma (ECG) mide y registra la actividad eléctrica del corazén
durante una angina de pecho. Entre un 25% y un 50% de las personas que sufren
angina de pecho o tienen isquemia silente muestran lecturas normales de ECG.

Se usa tanto para determinar la gravedad del trastorno, como el tratamiento
optimo inmediato Tambien es extremadamente importante descartar otras
enfermedades importantes. Los patrones de ondas mas importantes para diagnosticar y
determinar el tratamiento de un infarto agudo de miocardio son las efevaciones ST y

ondas Q

Los segmentos ST elevados indican que esta obstruida la arteria que irriga una
parte del corazon. y que esta dafado todo e! grosor del musculo cardiaco. En la
mayoria de casos. los pacientes siguen desarrollando un infarto completo,
meédicamente llamado infarto de miocardio con onda Q. Las elevaciones del ST son
buenos indicadores de tratamientos agresivos (farmacos tromboliticos o angioplastia)
para reabrir los vasos sanguineos. En algunos casos. sin embargo. el paciente presenta

un nfarto de miocardio sin onda Q, que es menos grave

Los segmentos ST no elevados indican una frecuencia cardiaca normal y se
producen en casi la mitad de pacientes con otros signos de un problema cardiaco. En
tales casos. las pruebas de laboratorio son necesarias para determinar el alcance, si lo
hay. de los dafios del corazén. En general, pueden estar presente una de las siguientes
enfermedades
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Angina (los resultados de los analisis sanguineos u otras pruebas no muestran
problemas serios y el dolor toraxico se resuelve). La mayoria de pacientes con angina
pueden irse a casa.

La angina inestable (analisis sanguineos que no muestran signos de un infarto
de miocardio, pero persiste el dolor toraxico). La angina inestable es potencialmente
grave.

El infarto de miocardio sin onda Q (los analisis sanguineos sugieren un infarto de
miocardio en desarrollo pero es muy probable que las lesiones de las arterias sean
menos graves que con un infarto de miocardio completo).

Los segmentos ST deprimidos representan un problema potencialmente muy grave. @5

4.4.3. Ecocardiogramas

El ecocardiograma visualiza la anatomia del corazon mediante 1a utilizacion de
ultrasonidos. Esta prueba puede detectar debilidad muscular debida a un anterior
episodio de cardiopatia |squem|ca o un movimiento anomalo Los ecocardiogramas
pueden ser mas utiles para las mujeres que los ECG 2) : : :

4.4.4. Resonancia magnética

“sangre ‘arterial,
pueden detectar

mediante la angiografia.

4.4.5. Angiografia

pacientes que tienen una angina.de pecho muy:incapacitantey;que:n

esponden al
tratamiento meédico. =

Se inserta un tubo muy estrecho en una. arteria, normalmente en la pierna o el
brazo, y el tubo se desliza hasta las arterias coronarias.

Se inyecta una sustancia de contraste en un tubo y la radiografia registra su
recorrido por las arterias. Este proceso ofrece un_mapa de la circulacion coronaria. 1o
que revela cualquier area obstruida (ver Fig. 4-3). @

Las principales complicaciones incluyen la embolia, ataques cardiacos, y danos
en el rinén. Estos riesgos son muy bajos (cerca de un 0-1%). sin embargo. si se hace el
procedimiento en un centro medico con experiencia (uno gque realice al menos 300 de

59

S— I
Farmacia Hospitalaria y Comunitaria UNAM

TESIS CON FES-Cuautitlan
FALLA DE ORIGEN




M. j Tor:g‘ i del paci con An'lna de Pecho

estas operaciones cada afio). También pueden producirse reacciones alérgicas. El
procedimiento es costoso y entre un 10% y un 30% de los pacientes que se sometieron
a este procedimiento tuvieron resultados normales. Por tanto, muchos expertos creen
que este procedimiento se utiliza en exceso. Existe un estudio de cierta importancia que
afirma que las mujeres con dolor toraxico pueden tener un am’giograma normal, pero
todavia las pruebas presentan signos de enfermedad cardiaca.

Fig. 4-3 procedimiento de cateterismo ! par ta de la ana la y otros

utiles an ef tratamiento de la angina de pecho. "
4.4.6. Prueba de esfuerzo

Procedimiento basico. La prueba de esfuerzo (prueba de tolerancia al ejercicio)
monitoriza el ritmo cardiaco, la presion arterial y el estado clinico del paciente. Como las
pruebas de esfuerzo pueden precipitar la angina, el ritmo cardiaco irregular, o.
infrecuentemente, incluso infartos de miocardio, deben ser realizados bajo una
supervision cuidadosa. Una prueba de esfuerzo tipica consiste en lo siguiente:
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El paciente camina en una cinta andadora o emplea una bicicleta estatica. (Para
los pacientes que no pueden hacer ejercicio, puede administrarse el farmaco
dobutamina, que simula el esfuerzo del ejercicio). ¥

El ejercicio se realiza hasta que el corazén alcanza un 85% de su frecuencia
cardiaca maxima, o hasta que parecen anormalidades del ritmo cardiaco. angina,
cansancio extremo u otros sintomas que indiquen posibilidad de problemas cardiacos.
Normalmente se vigila la frecuencia cardiaca mediante un electrocardiograma, aunque
también puede usarse la ecocardiografia.

E! no conseguir la frecuencia cardiaca maxima puede ser un signo de riesgo de
infarto de miocardio o de angina en las personas que padecen de enfermedad
coronaria, e incluso puede ser un factor predictivo de enfermedad coronaria en
personas sin ningun problema detectado. a2

Desgraciadamente, solo el 65% de los pacientes pueden ser diagnosticados
correctamente usando un electrocardiograma con la prueba de esfuerzo, y el resultado
es atn peor si se trata de mujeres que de hombres (parece ser que la ecocardiografia
es un meétodo mas fiable que el electrocardiograma, especialmente en mujeres).
Alrededor del 10% de los pacientes sanos, particularmente los mas jovenes, pueden
presentar resultados anormales (falsos positivos).

Prueba de esfuerzo con Talio. La prueba de esfuerzo con Talio puede usarse con
la prueba de esfuerzo del ejercicio. Es una medida fiable de episodios cardiacos graves:

Antes de empezar a hacer ejercicio, el paciente recibe una inyeccién de talio 201,
un elemento radiactivo, que es captado por las ceélulas cardiacas normales.
Inmediatamente después del ejercicio, se realiza un escaner.

St el tejido muscular estd danado por la isquemia (privacion de oxigeno), no
lograra captar el talio y se detectara en la imagen escaneada. Si el escaner detecta
dafios, se repite dos o tres veces despueés de hacer ejercicio.

Danos debidos a un ataque cardiaco previo persistirdn cuando se repite el

escaner. Las lesiones causadas por una angina de pecho. sin embargo, se habran
resuelto en ese momento @
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4.4.7. Tomografia computerizada por emision de haz de electrones.

La tomografia computerizada por emision de haz de electrones (también Ilamada
tomografia computerizada ultrarrapida o TCEHE). es tan rapida que puede congelar el
movimiento del corazon. Estas imagenes detectan unos depdsitos de calcio excesivos
en las paredes de las arterias, indicadores de una presente o futura enfermedad

coronaria.

Esta es la unica técnica que puede detectar la enfermedad coronaria en todas las
fases de desarrolio desde la enfermedad cardiaca asintomatica hasta trastornos lo
suficientemente severos como para producir ataques cardiacos. Sin embargo, la prueba
es costosa y existe mucha controversia por si la TCEHE deberia usarse como prueba
de deteccién precoz de la enfermedad coronaria.
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CAPITULO V

FACTORES DE RIESGO
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5. FACTORES DE RIESGO

5.1. Tabaquismo

Fumar cigarrillos se relaciona con la enfermedad coronaria y con las crisis de
isquemia miocardica aguda. Afecta desfavorablemente al perfil lipidico (aumentando
LBD y reduciendo LAD) y a factores de la coagulacidn que juegan un papel importante

en la aterogénesis.

Es importante destacar que los estudios clinicos no han:.demostrado. que el
consumo de cigarrillos bajos en mcotma alquutranes y monoxrdo de carbono dlsmmuya
la incidencia de infarto de miocardio ©). { O

5.2. Dislipemias

De ia misma manera que sucede con"el tabaquismo; |
fuertemente con la aterosclerosis coronaria;’ la‘ hlpercolesterolemla
hipertrigliceridemia en mujeres mayores son factores de’ nesgo independ
desarrollo de i1a ateroscleros:s y de la enfermedad coronana y. por consngu:ente deben

ser carregidas.

5.3. Hipertension arterial

No existen dudas sobre la relacion entre la hipertension . arterial 'y cardiopatia
isquémica y aterosclerosis. Diversos estudios han demostrado que’'la hipertension
artenal se asocia significativamente con mayor  frecuencia de enfermedad
aterosclerética coronaria ). Por ello resulta de mayor importancia controlar la presion
artenal y mantenerla en crfras normales ( < 140/90).

5.4. Obesidad

Arbitrariamente se entiende por obesidad aquel peso corporal que supera en un
20% del peso ideal. La obesidad, con independencia de su frecuente asociacion a otros
factores de riesgo. constituyd por si misma un factor de riesgo para la enfermedad
coronara. Se recomienda una dieta h-pocalonca equilibrada y un programa de actividad
fisica para dismunuir el peso corporal. '3

5.5. Diabetes mellitus

Esta bien establecido que la diabetes mellitus es un factor de riesgo para el
desarrollo de la enfermedad aterosclerética coronaria '®. En diversos estudios se ha
encontrado que la diabetes es un factor de riesgo coronario a partir de glucemias
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vasales superiores a 120 mg/dl o mas de 160 mg/dl a la hora de una sobrecarga de
glucosa '), Es evidente la importancia de controlar tanto la diabetes evidente como la
intolerancia a la glucosa, el control del peso corporal y la actividad fisica son elementos
imprescindibles en el tratamiento del diabético.

5.6. Empleo de estrégenos en la mujer

La incidencia de cardiopatia isquémica en Ila mujer se relaciona
fundamentalmente con dos hechos: menopausia y edad. En este sentido pareceria
l6gico que el aporte hormonal! cambiase el curso de la enfermedad aterosclerdtica
coronaria. Aunque parece indudable que los estrogenos juegan un papel
cardioprotector, no existen por el momento estudios prospectivos y aleatorizados que
avalen el uso sistematizado de estrogenos en la mujer menopausia.

Los estréogenos podrian estar indicados en mujeres con angina de pecho, en
menopausias y en menores de 60 afos que se acompaian de dislipemia y de otros
factores de riesgo ‘*?). No debe ignorarse que los estrogenos pueden facilitar la
aparicion de cancer de Utero y mama, por lo que las mujeres que son sometidas a este
tipo de tratamiento deberan seguir controles pericdicos por parte de! ginecdélogo. %
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6. MANEJO TERAPEUTICO

El manejo terapéutico es la combinacion de todos los aspectos farmacoldgicos y
no farmacologicos que se aplican a un paciente para la prevencidn, curacién o control
de determinada patologia. Para que se realice de manera integral debe incluir un
seguimiento de la misma que permita detectar problemas farmacolégicos y de
incumplimiento, asi como evaluar la respuesta del paciente, desde el punto de vista
“riesgo — beneficio”. Por otro lado debe incluir una educacién sanitaria la cual promueva
un cambio de aptitud del paciente ante su tratamiento y enfermedad para fomentar la
prevencion, el diagndstico oportuno y sobre todo el cumplimiento terapéutico.

El tratamiento terapéutico no solo se limita al médico, se debe de tener una
interaccién directa con el Quimico Farmacéutico Bidlogo, el cual es capaz de evaluar,
promover y plantear propuestas que se desarrollan a lo largo de la terapia.

Para tener participacion en la elaboracidn de un manejo terapéutico se debe
contar con conocimientos relacionados con la patologia en cuestion, tal como definicion,
aspectos historicos epidemioldogicos, patologia del diagnéstico y tratamiento
farmacoldgico y no farmacologico.

Cada manejo terapéutico es individual pues se elabora en base a las
caracteristicas y necesidades del paciente. de esta manera se eligen las mejores
condiciones terapéuticas para el bienestar de éste.

6.1. Terapia Farmacologica

Cuando consideremos el tratamiento de la angina de pecho las decisiones para
la eleccion de los farmacos debera hacerse siguiendo en lo posible el modelo
fisiopatoldgico. aunque a veces como sucede en la angina inestable no se ajuste
estrictamente a un mismo patron.

El objetivo inmediato del tratamiento de la angina de pecho estable es prevenir
ios episodios de angina y secundariamente mejorar el prondstico en aquellos grupos de
pacientes con perfil de alto riesgo. En la angina inestable el objetivo inmediato del
tratamiento es controlar la angina pero lo principal es prevenir el infarto y la muerte. *»

La eficacia o no de un determinado tratamiento va a depender del tipo y

severndad de la angina, de la presencia de espasmo, del aumento en las demandas
miocardicas de oxigeno y del fenomeno trombético.
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Es importante no olvidar que la enfermedad aterosclerotica coronaria tiende a ser
progresiva y que las manifestaciones clinicas y subclinicas pueden variar a lo largo del
tiempo; por ello no sera improbable la necesidad de un reajuste terapéutico en
determinados momentos y en ocasiones una reduccion/suspension de ciertos farmacos
cuando no exista angina ni isquemia miocardica.

Siguiendo la clasificacién de la angina de pecho debemos diferenciaria, desde el
punto de vista del tratamiento meédico, en angina de pecho estable y angina de pecho
inestable.

6.2. Tratamiento Farmacoldgico de la Angina de Pecho Estable

Las medidas farmacologicas, necesarias en la mayoria de los pacientes con
angina de pecho estable, tienen como objetivos primordiales controlar rapidamente las
crisis de angina y prevenir la aparicion de las mismas.

La primera medida es el cese de la actividad fisica o, en su caso, la interrupcion
de la causa desencadenante

El tratamiento farmacolégico en la angina de pecho estable tiene como finalidad
evitar la aparicion de |la angina de pecho en las diversas situaciones de la vida ordinaria
del paciente y eliminar o reducir la incapacidad funcional que la misma determina. S

Los mecanismos de accion a través de los cuales el tratamiento consigue estos
objetivos son el aumento del flujo coronarico y la reduccidon de las demandas
miocardicas de oxigeno. El primero se consigue con agentes vasodilatadores que
aumentan el flujo coronario a través de las arterias epicardicas y el segundo con
agentes que disminuyen los mayores determinantes del consumo miocardico de
oxigeno: frecuencia cardiaca, contractilidad ventricular y presion arterial. (8]

Los grupos farmacologicos mas empleados., con los que se tiene una mayor
experiencia clinica y sobre los que existen un extenso numero de ensayos clinicos
publicados que avalan su eficacia son: nitratos, bloqueadores beta adrenérgicos y
antagonistas del calcio de los cuales en el siguiente esquema se presenta como actian
para llevar a cabo su accion farmacoldgica (ver Fig. 6-1). 7
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6.2.1. Nitratos Y Nitritos

Son ésteres simples de acido nitrico y nitroso de polialcoholes. Varian desde
liguidos volatiles (nitrito de amilo), pasando por liQuidos moderadamente volatiles
(nitroglicerina), hasta solidos (dinitrato de isosorbide). La presentacion en tableta
sublingual ordinaria de la nitroglicerina pierde potencia cuando se almacena, ya que se
volatiliza ¥ se adsorbe en el plasuco. por 1o tanto debe mantenerse en recipientes de
vidrio. No es sensible a la luz.

Efectos farmacologicos

La vasodilatacion es el efecto mas importante de los nitratos y nitritos, es
consecuencia de una accion directa e inmediata sobre el tono vascular. Los nitratos
dilatan las venas., arterias y arteriolas de un modo desigual. Dosis pequedas causan
una marcada venodilatacion que origina una redistribucién del volumen circulante desde
el corazén y los pulmones hacia las piernas y areas esplacnicas y mesentéricas. Dosis
mayores de nitratos causan ligeramente un aumento en el diametro y la conductancia
arterial, que permite al ventriculo izquierdo una eyeccion sanguinea mas eficiente. La
dilatacion de las arteriolas o vasos requieren dosis mas elevadas.

Dosis de nitratos no alteran la presion arterial sistémica produciendo a menudo la
reduccién de la resistencia pulmonar, dilatacion arteriolar en la cara y el cuello, asi
como cefalea probablemente debida a dilatacion de los vasos arteriales meningeos.
Dosis elevadas pueden ocasionar hipotension arterial como palidez, mareos etc.
Grandes dosis pueden provocar taquicardia y el aumento de la contractibilidad cardiaca.

En la actualidad se considera que 10s nitratos. nitritos y otras sustancias que
contienen en su molécula o6xido de nitrogeno ejercen un efecto relajante en la
musculatura lisa vascular mediante la estimulacion de una enzima, la guanililciclasa
soluble o citosdlica. Tal estimulacion favorece el GMPc intracelular, el cual activa una
proteincinasa que fosforila diversas proteinas que son el resultado final de una
reduccion en la concentracion de calcio citosolico y una vasodilatacion. @3

Pueden inducir relajacion en la musculatura bronquial, del aparato
gastrointestinal, del tracto biliar, los uréteres y el Gtero.

Mecanismos de accion

Los nitratos, nitritos y otros compuestos nitrosos asi como otras sustancias que
contienen éxido nitrégeno activan la guanililciclasa y aumenta la sintesis de GMPc en el
musculo liso y otros tejidos. Todos los farmacos de este grupo generan formacion de
radicales libres del reactivo de Oxido nitrico., que interactua con la guanilil ciclasa y la
activa. De este modo se estimula una proteincinasa dependiente de GMP, con
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alteracion resultante de la fosforilacidn de diversas proteinas en el musculo liso. Esto
origina que a la postre desfosforilacion de la cadena ligera de miosina. La fosforilacion
de la cadena ligera de miosina regula la conservacién del estado contractil en el

musculo liso.
Los efectos farmacoldégicos y bioquimicos de los nitratos y nitritos parecen ser
idénticos a los de un factor relajante derivado del endotelio. 2%

Farmacocinética

E! uso de nitratos orgéni66$ ’es'inﬂuidd ‘por la existencia de un nitrato organico
reductasa hepatica de lata capacndad que:

limina grupos nitratos.de;forma escalonada
imo -desactiva. el farmaco.  Por tanto, la

biodisponibilidad de los nitratos orgémcos tradicionales administrados por via. oral es
muy baja (< 10 é 20 %) por.jo:que’'se deben administrar dosis elevadas; para obtener

un efecto, lo que no siempre es posible por su accidn irritante.

Una vez absorbidos, los compuestos de nitrato no transformados tienen vida
media de 2 a 8 minutos. Los metabolitos desnitrados tienen vida- media de hasta 3
horas. El metabolito 5-mononitrato del dinitrato de isosorbide es activo y se encuentra
disponible para uso clinico como mononitrato de isosorbide. Tiene blodnspombmdad del

100 %.

Una vez absorbidas, las drogas pasan a la sangre y luego a todos los tejidos
especialmente al corazon, vasos pulmon, rindn e higado. El proceso fundamental es la
denitracion o de esterificacion por accion de la enzima nltratorreductasa hepatica. ©2

Farmacodinamia

Se ha demostrado que los nitritos producen vasodilatacion en los vasos. de
resistencia, arteriolas. y vasos de capacitancia, de  manera - que " disminuyen la
resistencia periférica y el tono venoso. Eso mismo ocurre en el area esplacnica. y hay
por ello estancamiento sanguineo, con disminucién del retorno venoso al corazén,
disminucion del volumen del mismo, y del volumen sistdlico.

Por la accion de los nitratos y nitritos la presion arterial disminuye tanto en el

hombre normal como en el hipertenso; pero dicho descenso no es importante a dosis
terapéuticas por io cual estos farmacos no pueden ser utilizados en el tratamiento de la

hipertension arterial.
La actividad de los nitratos depende en gran medida en su capacitacion por

reducir la demanda de oxigeno por el miocardio, mediante los efectos sobre la
circulacion sistémica que disminuye la precarga y la poscarga. Los nitratos no
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aumentan el flujo coronario total, pero parecen causar una redistribucion del fiujo
sanguineo cardiaco desde la zona subepicardiaca a la subendocardiaca, con el
consiguiente aumento de oxigenacion del territorio subendocardico isquémico.

Los factores hemodinamicos responsables de estos hechos no son totalmente
conocidos, aunque se ha demostrado la participaciéon de la dilatacion de los vasos
epicardicos e intramurales, el aumento del gradiente de presién para la perfusion a
través de la pared ventl;lcular y la recuperacion del mecanismo de autorregulacion

anteriormente expuesto.

Toxicidad y tolerancia

El principal efecto téxico agudo de los nitratos es una extensa directa de la
vasodilataciéon terapéutica: hipotensidén ortostatica. Taquicardia y cefalea palpitante o
pulsatil. Los nitratos pueden usarse con seguridad en presencia de presiones
intraoculares aumentadas. Sin embargo los nitratos estan contraindicados si la presion

intracraneal esta elevada.

Con la exposicion continua a nitratos, el musculo liso aislado puede desarrollar
tolerancia completa, y el ser humano intacto se vuelve progresivamente mas tolerante
cuando preparados de efecto prolongado o infusiones intravenosas continuas se usan
por mas de unas cuantas horas sin interrupcion. Para el desarrollo de la tolerancia. al
parecer participa ia tolerancia celular, puesto que la activacion de la guaniiciclasa en los
homogenizadores celulares disminuye por preincubacion con nitratos organicos. La
compensacion sistémica también interviene en la tolerancia del ser humano intacto.
inicialmente, se produce una descarga simpatica significativa que aumenta el tono
vascular. Las nitrosaminas aunque no hay pruebas directas de que provoquen cancer
en el ser humano. existe una fuerte correlacion epidemioldgica entre la incidencia de

carcinoma esofagico y gastrico. ?7

Reacciones adversas

Las reacciones adversas producidas por los nitritos pueden observarse por
administracion de dosis elevadas o bien con las dosis convencionaies en personas
susceptibles; las cuales son gastrointestinales (nauseas y vomito, ingestion via bucal):
la cefalea; trastornos intraoculares (aumento de la presion intraocular), manifestaciones
hematicas que corresponden a la metahemogiobinemia, capaz de producir cianosis. y
los trastornos cardiovasculares, los cuales se refieren al colapso. reaccion imprevisible
y consiste en palidez. sudor frio, nauseas. deblhgad muscular, a veces peérdida del

conocimiento. pudiendo llegar al cuadro de shock ¢
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Contraindicaciones

Los nitritos deben utilizarse con cierta precaucion en los casos de glaucoma,
también es necesario tener cuidado en su empleo con las anemias graves, por el
peligro de la metahemoglobinemia, capaz de inutilizar la poca hemoglobina existente.

En ia trombosis coronaria o infarto al miocardio, estas drogas, especiaimente las
de accidn rapida (trinitrina), no son de valor.y no han de emplearse. debido al descenso
de la presion arterial que puede producir,’ en: pacientes en los que la misma ya ha
disminuido o bien en aquellos que estan en estado de shock.

Farmacos

Los farmacos de este gvru'bo/s,o mpleado's'para el tratamiento de la angina de
pecho se presentan en la siguiente tablai .7 7 -

TABLA 6-1
Nitratos
._.._. fFarmaco  ~  F.Farmacéutica Dosis =~ _V.Administracion
Nitroglicerina Comp. 0.4mg Demanda Sublingual
Grag. 0 8mg Demanda Sublingual Sublinguat
Spray 0 amg Demanda Topico
Parche trans 5-15mg Infusién 1.V
Amp 5-50mg 25-50gg/min
Dirutrato isosorbida Comp 5mg Demanda Sublingual
Comp 20-60mg 8-12h Oral
Cap 40 mg 8-12h Qral
Mononitrato isosorbida Comp 20-40mg 8-12nh Oral
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6.2.1.1 Nitroglicerina

CH>—ONO,
CH-—ONO,
CH>—~0ONQ ,
Fig. 6-2 Estructura quimica de 1a nitroglicerina ‘™

Farmacocinética y Farmacodinamia: Se absorbe rapidamente por la mucosa
oral. Los efectos farmacoldgicos se manifiestan en el espacio de 2-3 minutos y duran
entre 30 minutos y 1 hora. La absorcion a partir del tracto gastrointestinal es iguaimente
rapida. Como consecuencia de un potente efecto de primer paso, la biodisponibilidad de
este farmaco es del 38% aproximadamente. En aplicacion sublingual, alcanza
concentraciones plasmaticas eficaces de 1.2 a 11 mg/m! en algunos minutos. La vida
media plasmatica es de 2 minutos aproximadamente. El volumen medio de distribucion
es de alrededor de 3 I/Kg. E! trinitrato de glicerol es hidrolizado en dinitratos y
mononrnitratos, por lo que menos del 1 % de la sustancia es eliminada de forma
inalterada

El mononitrato es el principal metabolito en la orina; sin embargo. al contrario de
los dinitratos. es farmacoldgicamente inactivo. Produce relajacion de toda la
musculatura lisa. El efecto antianginoso de los nitratos reside principalmente en una
dilatacion sistémica de las venas y de las grandes arterias. incluyendo las coronarias.
En la periferia. la diatacion de los vasos capacitantes (“pool” venoso) conlleva una
disminucién del retorno sanguineo hacia los ventriculos Debido al llenado diastolico
reducido. la presion telediastolica también disminuye (disminucién de la precarga). El
ensanchamiento proporcionail de los vasos arteriales se traduce por una disminucion de
la presion adrtica y de la resistencia perniférica. lo cual facilita e! trabajo cardiaco de
eyeccion (reduccidn de la poscarga). El esfuerzo del miocardio se ve asi reducido con
la correspondiente disminucion del consumo de oxigeno.

El abastecimiento en oxigeno de los territorios miocardicos peligrosamente
subirngados (isquemia asociada a espasmos coronartos © a una coronariopatia) es
mejorado, por una parte, por el efecto directo de vasodilatacidn que ejercen los nitratos
sobre las coronarias y. por otra, por la baja de tension parietal vinculada a una mejoria
de la irrigacion sanguinea en la porcion subendocardica.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los derivados nitrados (nitritos o
nitratos), infarto reciente de miocardio, hipotension.
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Precauciones y restricciones: Uso durante el embarazo y la lactancia: Se
requiere precaucién en casos de glaucoma, si bien los aumentos eventuales de presion
suelen ser de corta duracién. Contrariamente a un empleo prolongado a dosis elevadas,
la utilizacidon intermitente y no demasiado frecuente no provoca habituacion (tolerancia).
No se ha efectuado ningun estudio controlado en mujeres embarazadas ni en animales;
por lo tanto, el medicamento sélo debera administrarse si el beneficio potencial para la
madre sobrepasa el riesgo para el producto. Se desconoce si el producto pasa a la
leche materna.

Reacciones adversas: La tolerancia varia considerablemente de un individuo a
otro. Por consiguiente, conviene determinarla cuidadosamente en cada caso. Las
cefaleas debidas a Jla wvasodilatacidn en territorio meningeo desaparecen
espontaneamente tras un breve lapso de tiempo. La hipotensién y el colapso se pueden
evitar recomendando al enfermo la posicion de decubito. Los pacientes hipersensibles
pueden presentar asimismo nausea, mareo, taquicardia reflieja o eritema cutaneo.

Interacciones medicamentosas: El tratamiento concomitante con
antihipertensivos, vasodilatadores coronarios, antagonistas del calcio, antidepresivos
triciclicos o alcohol puede potenciar el efecto de los nitratos y provocar una caida de la
tension arterial.

Dosis y via de administracion: Por regla general, basta con una sola dosis para
yugular la crisis; excepcionalmente. 2 capsulas son necesarias. No se aconseja
sobrepasar una dosis diaria de 5 capsulas. La capsula se masticara con los incisivos a
fin de que la solucidon que contiene se mezcle con la saliva.

Via de administracion: Oral. 34

6.2.1.2. Dinitrato de isosorbida

O2NG 1y
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Fig. 6-3 Estructura i de di da is
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Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de todos los tipos de atagues de angina de
pecho. Prevencion de ataques anginosos. Infarto agudo de miocardio. Insuficiencia
aguda ventricular izquierda. Prevencion de vasoespasmos coronarios provocados por
un catéter cardiaco. Incremento de la tolerancia miocardica a la isquemia durante la
dilatacion con balén catéter (angioplastia coronaria transiuminal percutanea).

Farmacocinética y Farmacodinamia: Tras la administracion de una dosis de
este farmaco, se produce una relajacidn vascular que es la responsable de los:cambios
hemodinamicos clinicamente importantes, que consisten en una reduccion de los
requerimientos de oxigeno del miocardio y un aumento en el aporte del mismo al tejido
cardiaco.

.“"Estos dos mecanismos contribuyen a corregir la deficiente oxigenacion
miocardica. E! dinitrato de isosorbida redistribuye el flujo sanguineo miocardico,
mejorandolo en las regiones que se encuentran mal perfundidas, como el
subendocardio durante la diastole, o como las sometidas a isquemia

Un factor importante que refuerza el efecto del dinitrato de isosorbida es que no
suprime los mecanismos de autorregulacidon de la circulacidn coronaria, los cuales
siguen ocurriendo y son responsables de la disminucion de la resistencia vascular como
respuesta a la hipoxia durante el ejercicio. o de la isquemia tisular distal secundaria a
una lesion. Aumenta la tolerancia al ejercicio en los pacientes con angina de pecho.

Una cantidad importante de! dmnitrato de isosorbida se biotransforma mediante el
efecto del primer paso hepatico. siendo degradado por la reductasa de nitratos
organicos dependiente del glutation lo cual produce metabolitos desnitrados, siendo el
mas importante el 5-mononitrato de isosorbida. Se elimina en su totalidad por la orina
como glucuronido de isosorbida.

Contraindicaciones: No debe emplearse en los siguientes casos: Insuficiencia
crrculatoria aguda (shock, colapso vascular). Hipotension arterial (presion sanguinea
sistolica por debajo de los 90 mm Hg) Shock cardiogénico, excepto cuando se
mantenga una presion diastélica final del ventriculo izquierdo adecuada

En los casos de un infarto agudo de miocardio con presiones de lienado bajas
debe emplearse con precaucion. El medicamento debe administrarse bajo vigilancia
medica. Deben evitarse descensos de la presidn sanguinea sistdlica por debajo de los
90 mmHg.

Precauciones o restricciones de uso durante el embarazo o la lactancia:
Debe emplearse durante el embarazo unicamente bajo estricta vigilancia medica.
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Reacciones adversas: Al principio pueden presentarse cefalea por nitratos. Se
sabe que, por regia general, desaparecen a los pocos dias cuando el tratamiento es
continuo. Ocasionalimente puede presentarse rubor facial, somnolencia, hipotensiéon
ortostatica o taquicardia refleja. En raras ocasiones puede llegar a desarrollarse un
colapso vascular acomparnado de bradicardia.

interacciones medicamentosas: La administracidn concomitante de
medicamentos hipotensores, calcioantagonistas, otros vasodilatadores, compuestos
triciclicos antidepresores o alcohol puede intensificar el efecto hipotensor. E! empleo
concomitante de dihidroergotamina e Dinitrato de  isosorbida ~puede elevar las
concentraciones plasmaticas de la dihidroergotamina y, de este modo intensificar sus
efectos.

Precauciones y relacién con efectos de carcinogenesis, mutagenesis,
teratogenesis y sobre Ia fertilidad: Hasta la fecha no se han realizado estudios a
largo plazo en animales de experimentacién para evaluar el efecto carcinogénico de

este farmaco.
Dosis y via de administracion: Via de administracion oral. Dosis 5mg/8 horas.

Via de administracion: Oral. 34

6.2.1.3. Mononitrato de isosorbida

O,NO
AN -

Fig. 64 Estructura quimica del mononiteato de isosorbida, ™

Indicaciones terapéuticas: Tratamiento sostenido de la cardiopatia isquémica;
profilaxis de las crisis anginosas, tratamiento de los estados posinfarto del miocardio,
tratamiento de Ia insuficiencia cardiaca cronica en combinacion con glucdsidos
cardiacos y/o diuréticos
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Farmacocinética y Farmacodinamia: ElI S5-mononitrato de isosorbida se
absorbe rapidamente por el tracto gastrointestinal siendo su tiempo de vida media de
absorcion de 14 minutos. El nivel plasmaético maximo se alcanza aproximadamente
después de 1 hora. El tiempo de vida media de la eliminaciéon es de alrededor de 5
horas. El 5-mononitrato de isosorbida a diferencia del dinitrato de isosorbida no sufre el
efecto del primer paso hepatico (“the first pass™) ademas de que su biodisponibilidad es
detl 100%, lo anterior permite que exista una gran predictibilidad de la dosis-efecto.

El volumen de distribucion del 5-mononitrato de isosorbida es de
aproximadamente el 68% del peso corporal. Por lo tanto el principio activo se distribuye
por todo el liquido corporal y no se fija a las proteinas plasmaticas.

El S-mononitrato de isosorbida se elimina del plasma con un tiempo de vida
media de 4.9 horas, siendo el metabolito principal la isosorbida cuyo tiempo de vida
media es de 9 a 10 horas. El 100% de la dosis administrada se elimina por la orina en
un intervalo de 5 dias. El 50% del S-mononitrato de isosorbida se desnitra (43%
isosorbida. 7% eliminado como D-sorbita por la orina).

Encontrando que en la orina se elimina el 25% como glucordnidos y el 2%
permanece en forma inalterada. La excrecion por las heces asciende solamente al 1%.

Contraindicaciones: Infarto agudo del miocardio con presiones de replecion
bajas (presion venosa central. presion en la arteria pulmonar); fallo cardiace agudo
(shock, colapso vascular, hipotensidn muy acentuada). No es adecuado para el
tratamiento de las crisis agudas de angina de pecho.

Precauciones o restricciones de uso durante el embarazo o la lactancia: En
el primer trimestre del embarazo so6lo se administrara el medicamento ante indicacion
muy estricta. Advertencias: El mononitrato de isosorbida puede alterar la capacidad de
reaccion de los pacientes por lo que en algin momento se puede ver comprometida ia
aptitud para la participacion en el trafico o en el manejo de maquinarias. La ingestién de
bebidas alcohdlicas retrasa considerablemente et efecto.

Reacciones adversas. Al iniciar el tratamiento se puede presentar cefalea.
ocasionalmente en los primeros dias del tratamiento puede producirse un descenso de
la presion arterial, mareos y taquicardia. Estas manifestaciones al igual que [a cefalea
pueden evitarse si el tratamiento se inicia tomando Y% comprimido (10 mg). por la
manana y por la noche Otros sintomas que pudieran presentarse son nauseas, vomitos
y rubefaccion facial

Iinteracciones medicamentosas: Lta administracion simultanea con

antihipertensivos, antidepresivos triciclicos y alcohol puede intensificar el efecto
hipotensor del mononitrato de isosorbida.
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Tratamiento combinado con otros medicamentos. No se conoce una limitacion en
la posibilidad de combinar mononitrato de isosorbida con otros preparados. Sobre todo
cuando su efecto no es suficiente en angina de pecho; se recomienda el empleo
adicional de un antagonista del calcio o un f3-bloqueador.

Precauciones y relacién con efectos de carcinogenesis, mutagenesis,
teratogenesis y sobre la fertilidad: Toxicologia de la reproduccion: Se realizaron
diversos estudios clinicos sobre la toxologia, no habiendo encontrado en ninguno de
estos estudios senales de efecto teratdgeno del 5-mononitrato de isosorbida, inclusive
con dosis en el margen de toxicidad materna. Con dosis de hasta 540 mg/kg/via oral no
se encontré alguna influencia negativa. Mutageneidad: LLos ensayos sobre el efecto
mutagénico no mostraron indicios de este riesgo. Tumorogénesis: Los ensayos de
toxicidad a largo plazo no proporcionaron sefales de la posible aparicion de tumores.

Dosis y via de administracion: 1 comprimido de 20 mg 2 a 3 veces al dia
después de las comidas, En casos aislados. puede ser necesario aumentar la dosis a 1
comprimido de 40 mg, 2 veces al dia; en este caso y para alcanzar el efecto total de 40
mg, el segundo comprimido debera de tomarse a mas tardar 8 horas después del
primero. Al iniciar el tratamiento y ante pacientes sensibles (labilidad circulatoria,
tendencia a la cefalea) es aconsejable administrar dosis menores como por ejemplo. %2
comprimido 2 veces al dia e ir aumentando la dosis hasta alcanzar la dosis de
mantenimiento requerida.

Via de administracion: Oral.

6.2.2. Beta Bloqueadores

Los receptores beta se encuentran en todo el arbol cardiovascular, en el corazén,
en los bronqu»olos en'la mayona de:los drganos parenquimatosos, en.el cerebro, tejido
adiposo. ! . L ; T L :

Mecanismo de accion -

ueadores: reducen la

Los mecanismos exactos’ po eado
se comprenden en forma

presion arterial en la hlperlensuo continua.siendc complejos
ncompleta. !

Estas sustancias. muestran alta afinidad - -y . especificidad por los

3 adrenoreceptores y que inhiben: la actividad simpatica en su manifestacion

{3} adrenérgica como la respuesta a los farmacos agonistas 3 adrenergicos. La inhibicion

es de caracter competitivo, por lo que resulta vencible al aumentar la actividad
simpatica o la dosis de farmaco adrenergico.
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Los farmacos bloqueadores 3 se fijan al {3 adrenoreceptor, pero no activan la
adenilciclasa. La fijacion es especifica, pero el complejo formado, a diferencia de lo que
sucede con los agonistas, permanec(:;.a)en estado de baja afinidad, incapaz de formar un

complejo ternario con la proteina G.

Diversos mecanismos interactuantes estan involucrados en el efecto sobre la
presidn arterial con tres teorias:

Teoria cardiaca: los [3 bloqueadores antagonizan a los receptores cardiacos
(31), y no cardiacos (f32). E! efecto de los receptores {31 lleva a los efectos cronotropico
negativo (disminucion de la frecuencia cardiaca) e inotropico negativo (disminucion de
la contractilidad), produciendo una reduccién maxima de volumen aproximadamente del
15%. La reduccién del volumen tedricamente reducird la presion arterial, siempre y
cuando no hubiera un cambio correspondiente de la resistencia vascular periférica, pero
hay casos en que la presidon arterial aumenta, debido a un brusco aumento de la
resistencia vascular periférica inducida por los [} bloqueadores por el tono neurogénico,
o la autorregulacidn vascular histica en posicion a la reduccion volumen.

Teoria de l1a renina: la liberacion de renina, la enzima que inicia la generacion de
la angiotensina Il, esta bajo control [} adrenérgico directo, por lo tanto los @3
bloqueadores suprimen la actividad de la renina en el plasma. demostrando que son
efectivos en la reduccion de la presion arterial en los sujetos hipertensos con niveles
altos o incluso normales de renina. El bloqueo de la angiotensina | no puede ser el
unico mecanismo, porque los (3 bloqueadores por via intravenosa suprimen de
inmediato la renina pero no reducen la presidon arterial, tampoco no suprimen la
excrecion de aldosterona, principalmente bajo control de la angiotensina . Aun asi, la
disminucion de los niveles de angiotensina puede relacionarse con Ja lenta disminucion
de la resistencia vascular periférica a través de los mecanismos que involucran al SNC

y a los barorreflejos.

Teoria de! SNC: Los §3 blogqueadores pueden producir cambios especificos en el
SNC que contribuye a las acciones antihipertensivas La accion antihipertensiva a dosis
altas parece ser hemodinamicamente diferente de aquellas con dosis bajas porque la
presion arterial en posicion erecta disminuye con las dosis altas y aumenta con las
dosis bajas Los efectos colaterales en ei SNC inducidos por los {3 bloqueadores
parecen ser mas prominentes de acuerdo a la liposolubilidad del agente. Los efectos
antihipertensivos de los [3 bloqueadores parecen presentar efectos fisiologicos netos de
ila reduccion del volumen, la respuesta compensadora o refleja de la resistencia
vascular periférica al cambio del volumen que se atenua con el tiempo
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Ademas se pueden atribuir otras teorias como son; la alteracion en la
sensibilidad de los reflejos barorreceptores, y el bloqueo de receptores f3; presinapticos,
cu)ya activacion facilita la liberacion de noradrenalina en las terminaciones adrenérgicas.

Farmacocinética

Los P bloqueadores se absorben muy bien por via oral, alcanzando una
concentracidon maxima al cabo de 1-3 horas de su administracion. Se distribuyen
ampliamente en los tejidos, presentando voliumenes de distribucién muy elevados.

La semivida plasmatica de estos farmacos es muy variable, 1o que.trae como
consecuencia que solamente se puedan administrar los farmacos una o dos .veces al
dia. Existe una gran variabilidad interindividualmente, de forma que dosis.iguales
pueden originar niveles plasmaticos mu2¥ diferentes; por lo que la relacnén dosns
concentracidon plasmatica es muy pobre. ¢

Farmacodinamia L

Su eficacia hipotensora es potenciada por los vasodilatadores, los diuréticos y los
antagonistas de los canales de calcio. Los antiarritmicos,. en especial los’ antagonlstas
de calcio, presentan efectos aditivos sobre el sistema de conduccion i
pudiendo aparecer bloqueo AV en bradicardia e hipotensién o mcluso aststolia

E! bloqueo [3 adrenérgico puede incrementar la actividad " asoconstnctora e
hipertensora de los a simpaticomimeéticos, fenilefrina y femlpranolamma £32) :

Efectos Farmacologicos

Todos los B bloqueadores tienen afinidad por los receptores 3 adrenergicos,; pero
sus acciones farmacoldgicas difieren por sus propiedades adicionales;como;: actividad
estabilizadora de membrana, agonismo parcial, selectividad por los .receptores 1.
propiedades a bloqueadores y liposolubilidades. . .

Efectos cardiovasculares: reducen la frecuencia cardiaca por actuar sobre el
nodo sinusal, en funcion de la concentracion del farmaco y de nivel previo de la
actividad simpatica.

Disminuye la contractibilidad del miocardio, la velocidad de expulsion sistolica y
la velocidad de elevacion de la presion intraventricular. En consecuencia reduce el
gasto cardiaco con independencia de la disminucion de la frecuencia cardiaca. La
reduccion de la frecuencia y de la contractibilidad miocardica contribuye a disminuir el
trabajo cardiaco y el consumo de O miocardico. 7
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E! bloqueo B adrenérgico supone una reduccion de la velocidad de conduccion
del nodo AV, por o que aumenta el espacio PR del electrocardiograma e incrementa el
periodo refractario, de modo que la accion 3 bloqueante de estos farmacos contribuye
en gran medida a la eficacia antiarritmica. L.os antagonistas {3 adrenérgicos elevan la
resistencia vascular periférica consecuencia refleja de [a disminucidon del gasto
cardiaco.

Puesto que la liberacion de insulina inducida por catecolaminas es un efecto {32,
cabria deducir que los bloqueadores [3 provocarian una diabetes en personas
susceptibles o que alterarian el control de la glucemia en diabéticos; pero si reduce la
tolerancia a la glucosa en estos y dado que los receptores [3.» participan en la
movilizacion de la glucosa hepatica cuando existe hipoglucemia al incrementar la
glucogendlisis, estos farmacos pueden demorar la recuperacion de la glucemia
previamente disminuida por la administracion de insulina en pacientes con formas
labiles de diabetes insulino dependientes.

Los 3 bloqueadores, al inhibir la lipdlisis, bloquean la liberacion de acidos grasos
libres que se producen durante el ejercicio o el estrés. Pueden provocar un aumento de
los triglicéridos totales plasmaticos y una disminucién de la fraccion de colesterol ligada
a las lipoproteinas de alta densidad que se asocia al bloqueo f3z. ¢

Reacciones adversas

Los efectos colaterales mas comunes son causados por el bloqueo {3 adrenérgico
y por lo tanto se relaciona con la dosis. La bradicardia y la insuficiencia cardiaca
congestiva son los efectos colaterales cardiacos mas comunes. Las dosis altas de estos
farmacos pueden aumentar la presion arterial en particular en presencia de agonistas «.
Todos los {3 bloqueadores aumentan la resistencia de las vias aéreas y pueden agravar

el asma o el broncoespasmo.

Los {3 bloqueadores ejercen efectos metabdlicos notables e importantes para el
paciente hipertenso. Puede haber aumento en los niveles de triglicéridos o de las
lipoproteinas de baja densidad y disminuciones de aproximadamente el 5% en las
hpoproteinas de alta densidad. Los [3 bloqueadores con grado de actividad
simpaticomimeétrica intrinseca o agonismo parcial pueden tener menos efecto o ninguno

sobre las lipoproteinas.

Los {3 bloqueadores pueden aumentar los estados de glucemia cuando el
tratamiento es a largo plazo, quiza al bloqueo de la liberacion de insulina que depende

de la estimulacion 3.
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Se pueden presentar diversos efectos colaterales, incluyendo nauseas, vomitos y
diarrea; algunos P bloqueadores (liposolubles) pueden provocar efectos colaterales en
el SNC como depresidn, nerviosismo, lasitud, pesadillas, insomnio. y alucinaciones. En
algunos casos se puede presentar impotencia sexual.

Este tipo de farmacos afectan la regulacion de la circulacion por medio de
diversos mecanismos, reduccion de la contractibilidad miocardica, y del gasto cardiaco.
Como consecuencia dei bloqueo de los receptores f3, hay un decremento de la
secrecion de renina por disminucion resultante de angiotensina I1. ¢

Interacciones farmacoliloégicas

Se presentan principalmente en los 3 bloqueadores que muestran un fenémeno
de primer paso. Los inductores enzimaticos refampicina y pentobarbita! reducen su
biodisponibilidad, mientras que el inhibidor enzimatico cimetidina la aumenta. La
reduccion del flujo hepatico de origen farmacologico o por causas patolégicas, diminuye
el metabolismo de los |3 bloqueadores y de otros farmacos con alta fraccion de
extraccion, por lo que estos farmacos pueden disminuir el gasto cardiaco. ¢

Farmacos

Los farmacos de este grupo, que son empleados para el tratamiento de la angina
de pecho se presentan en la siguiente tabla: | )

TABLA 6-2
b g

_. . Farmaco F Farmacéutica . ... . Dosis Via administraciéon
Propanolol Comp 10-40 mg 20-80mg/6-8hr Oral
Atenonol Comp 160 mg 50-150mg/dia Oral
Brsopraiol Comp 50-100 mg 5-10mg/dia Orat
Celiprolol Comp 200 mg 200-400mg/dia Oratl
Metoprolol Comp 100 mg 100-200mg/dia Oral
Nadolot Tabs 40-80 mg 80-160mg/dia Orat
Acebutolol Comp 400 mg 400-800mg/dia Oral
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6.2.2.1. Propanolol

?H /CH3
OCH3 —(I: —CHzNHC{-I
H CHs

Fig. 6-S Estructura quimica det propanclol. ¥

Indicaciones terapéuticas: El propranolol, es un beta bloqueador adrenergico.
indicado en las siguientes entidades: control de la hipertensién arterial esencial y de la
hipertension renal, angina de pecho, tremor esencial. profilaxis a largo plazo de la
repeticién del infarto agudo del miocardio, profilaxis de la migrana, control de la mayoria
de las arritmias cardiacas, control de ansiedad y taquicardia de ansiedad, profitaxis de
la hemorragia gastrointestinal superior en pacientes con hipertensién portal y varices
esofagicas, el tratamiento del feocromocitoma (conjuntamente con un alfabloqueador).
manejo del glaucoma. manejo de ila cardiopatia hipertrofica obstructiva, tratamiento
auxiliar de la tirotoxicosis y crisis tirotoxicas.

Farmacocinética y Farmacodinamia: E! propranoclol es un antagonista beta-
adrenérgico competitivo, posee afinidad por los receptores B, y 82, lo cual hace que sea
un antagonista beta-adrenérgico no selectivo. La molécula de propranolol es muy
lipofilica., se absorbe casi en su totalidad después de la administracion oratl
Aproximadamente el 25% de la dosis administrada llega a la circulacion sistémica El
propranolol posee un volumen de distribucion amplio (4 litros/kg). Uno de los
metabolitos. el 4-hidroxipropranolol, posee actividad antagonista beta-adrenérgica muy
discreta. La depuracidon del propranolo! puede variar en funcion del flujo sanguineo
hepatico y la presencia de hepatopatia. pudiendo vanar por la administracion de otros
farmacos que inciden sobre el metabolismo hepatico.

Las relaciones entre las hemoconcentraciones de propranolol y sus efectos
farmacodinamicos son complejas
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Contraindicaciones: E! propranclol esta contraindicado cuando existen las
siguientes entidades clinicas: 1) choque cardiogénico; 2) bloqueo cardiaco de 2° y 3°
grado; 3) antecedentes de broncoespasmo; 4) acidosis metabdlica; 5) después de
ayuno prolongado.

Precauciones, restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia: Al
igual que con cualquier otro farmaco, el propranolol no debera utilizarse durante el
embarazo a menos que a juicio del clinico su utilidad sobrepase los posibles riesgos. A
la fecha no se han reportado casos de teratogenicidad provocados por el propranolol.
En raras ocasiones ha habido hipoglucemia neonatal.

Reacciones adversas: Ei propranoiol puede presentar las siguientes reacciones
secundarias, aunque es bien tolerado en general: trastornos gastrointestinales, fatiga.
alteraciones del suefio. extremidades frias. laxitud, alteraciones del! estado de animo.
En raras ocasiones se ha reportado deterioro de insuficiencia cardiaca, bloqueo
cardiaco, parestesias en manos, bradicardia, alopecia, hipotensién postural asociada a
sincope e hipoglucemia. trombocitopenia, purpura, reaccion cutanea. exacerbacion de
psoriasis, alucinaciones, trastornos visuales, psicosis

Existen reportes de erupciones cutaneas y sequedad de ojos asociados a la
administracion de beta bloqueadores adrenérgicos, sin embargo los casos son minimos
y la sintomatologia desaparecio al suspender la administracion.

Interacciones medicamentosas: Se debera tener precaucion al administrar
medicamentos bloqueadores de receptores adrenérgicos junto con medicamentos
antiarritmicos clase 1. por ejemplo la disopiramida. ElI empleo conjunto de beta
bloqueadores y bloqueadores de los canales de calcio con medicamentos con efecto
inotropico negativo, por ejemplo diltiazem o verapamilo, puede llevar a conduccién
prolongada senoatrial 0 auriculoventricular, en particular cuando el paciente presenta la
funcion ventrnicular alterada. Se tendra precaucion cuando se apliquen por via [LV.
productos que contengan adrenalina en pacientes manejados con beta bloqueadores,
ya que se puede llegar a presentar bradicardia, vasoconstriccion e hipertension. El
efecto antihipentensivo del propranolol puede ser disminuido por la indometacina
cuando estos dos farmacos se administran juntos

Dosis y via de administracion: Hipertension arterial: La dosis inicial es de 80
mg 2 veces al dia. pudiendo incrementarse cada semana de acuerdo con la respuesta
del paciente. Cardiomiopatia, hipertrofia obstructiva, taquicardia de ansiedad, arritmias
y tirotoxicosts. La dosis efectiva usualmente es de 10 a 40 mg 3 6 4 veces al dia. La
dosis inicial sera de 40 mg 4 veces al dia durante 2 ¢ 3 dias. La dosis también se podra
admirustrar en 2 tomas de 80 mg/dia
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Hipertension portal: La dosificacion inicial sera de 40 mg 2 veces al dia y se ajustara
dependiendo de la respuesta del paciente. Feocromocitoma: El propranolol en estos
casos se debe asociar a un farmaco a-bloqueador.

Via de administracion: Oral. G4

6.2.2.2. Atenolol

NH,

Fig. 66 ura ica del

Indicaciones terapéuticas: Control de la hi‘pertensién Tratamiento de ia angina
de pecho. Control de las arritmias cardiacas. Tratamiento. de! mfarto del miocardio:
Intervencion a largo plazo después de {a recuperacion.

Farmacocinética y Farmacodinamia: El atenolol  es .un . medicamento pB-
bioqueador, el cual es 31 selectivo (esto es, actua preferentemente sobre los receptores
adrenérgicos [3;. en el corazon). Su selectividad disminuye con el aumento de la dosis.
Carece de actividad simpaticomimeética intrinseca y de estabilizacién de membrana y
como otros [i-bloqueadores tiene efectos inotropicos negativos (y por 1o tanto, esta
contraindicado en la insuficiencia cardiaca no controlada).

Como ocurre con otros f3-bloqueadores, el mecanismo de accién del atenolol en
el tratamiento de la hipertension, no esta claro. Es efectivo y bien tolerado en la mayoria
de las poblaciones étnicas. aunque la respuesta puede ser menor en pacientes de raza
negra Es compatible con diuréticos, otros agentes antihipertensivos y antianginosos

Los niveles de atenolol son consistentes y el sujeto presenta poca variabilidad. El
atenolol penetra muy poco los tejidos, debido a su baja solubilidad en lipidos y a que su
concentracion en el tejido cerebral es baja. El enlace con proteinas plasmaticas es bajo
(3% aproximadamente).
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Contraindicaciones: Al igual que otros p-bloqueadores, el atenolol no debe ser
usado en las condiciones siguientes: Hipersensibilidad conocida a la sustancia.
Bradicardia. Choque cardiogénico. Hipotension. Acidosis metabdlica. Trastornos
arteriales circulatorios periféricos severos. Bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado.
Sindrome del seno enfermo. Feocromocitoma no tratado e insuficiencia cardiaca no
controlada. Insuficiencia cardiaca no controlada.

Precauciones o restricciones de uso durante el embarazo o la lactancia:
Embarazo: Este farmaco cruza la barrera placentaria y aparece en la sangre del cordon.

Reacciones adversas: Es bien tolerado. En estudios clinicos, las posibles
reacciones adversas que se han reportado son atribuibles por lo general, a las acciones
farmacologicas del atenolol. Sistema nervioso central: Confusién, mareo, cefalea,
alteraciones de! estado de animo, pesadillas, psicosis y alucinaciones, trastornos del
suefio del tipo experimentado con otros f}-bloqueadores.

Hematolégicos: Trombocitopenia, purpura. Neurolégicos: Parestesias.
Respiratorios: Puede ocurrir broncospasmo en pacientes con asma bronqguial o con
antecedentes de trastornos asmaticos.

interacciones medicamentosas: E! uso combinado de {3-bloqueadores y
bloqueadores de los canales de calcio con efecto inotropico negativo, por ejemplo,
verapamil o diltiazem, puede llevar a una exageracion de estos efectos, particularmente
en pactentes con ailteracion de ila funcidon ventricular y/o anormalidades de la
conduccion senoaricular o auriculoventricular. Esto puede producir hipotensién severa,
bradicardia y falla cardiaca

El tratamiento concomitante con dihidropiridinas. por ejemplo. nifedipino. puede
incrementar el riesgo de hipotension y puede ocurrir insuficiencia cardiaca en pacientes
con insuficiencia cardiaca latente. La administracion de glucdsidos digitalicos en
asociacidon con [3- bloqueadores, puede incrementar el tiempo de conduccidn
auriculoventricular Cuando se administren [3-bloqueadores junto con clonidina, los -
blogueadores deberan ser retirados varios dias antes de suspender la clonidina. Los B-
bloqueadores pueden exacerbar la hipertension “de rebote”™ que sigue a la suspensiéon
de clonidina El uso de [}-bloqueadores con medicamentos anestésicos puede resuitar
en atenuacion de la taquicardia refleja y en incremento del riesgo de hipotension. Se
deben evitar agentes anestésicos que provoquen depresidén miocardica

Precauciones y relacion con efectos de carcinogenesis, mutagenesis,
teratogenesis y sobre la fe ad: No existe informacion acerca de los efectos sobre
la carcinogénesis, mutagénesis o teratogénesis. Precauciones adicionales: atenolo
como otros {3-bloqueadores: Aunque esta contraindicado en insuficiencia cardiaca no
controlada, puede ser usado en pacientes cuyos signos de insuficiencia hayan sido
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controlados. Se tendra cuidado especial en pacientes con pobre reserva cardiaca. E!
atenolol esta contraindicado en trastornos severos de la circulacion arterial periférica y
puede agravar trastornos de la circulacidn periférica menos severos. En los raros casos
en que un paciente desarrolle sintomas que puedan ser atribuibles a una frecuencia
cardiaca baja, se podra reducir la dosis. En pacientes con enfermedad isquémica
cardiaca, el tratamiento no debe ser suspendido abruptamente. Durante e! tratamiento
con P-bloqueadores. los pacientes con antecedente de reaccion anafilactica a una
variedad de alergenos, pueden tener una reacciéon mas severa con tales alergenos.
Dichos pacientes pueden no responder a las dosis usuales de adrenalina empleadas
para tratar las reacciones alérgicas.

El atenolol es un p-bloqueador 3, selectivo.

Dosis y via de administraciéon: Angina: La mayoria de los pacientes con angina
de pecho responderan a 100 mg/dia. administrados por via oral en una sola dosis o a
50 mg/dia administrados dos veces al dia. Arritmias: Una dosis oral adecuada de
mantenimiento es 50 a100 mg/dia. como dosis Unica. Infarto del miocardio.

Intervencién tardia después del infarto agudo del miocardio: En pacientes que se
presenten algunos dias después de sufrir un infarto agudo del miocardio, se
recomienda una dosis oral de atenolol de 100 mg/dia, como profilaxis a largo plazo del
infarto del miocardio. Pacientes de edad avanzada: Se puede reducir las dosis,
especialmente en aquellos pacientes con funcion renal alterada.

Via de administracion: Oral. &%

6.2.2.3. Bisoprolo!

o ~—C CH,
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Fig.6-7 ica dat bisoprolol. ™
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Farmacocinética y Farmacodinamia: El mecanismo de la accion
antihipertensiva del bisoprolol no ha sido establecido completamente; sin embargo,
algunos factores posiblemente involucrados incluyen disminucion del gasto cardiaco,
inhibicién de la liberacién de renina y disminucién del flujo simpatico proveniente de los
centros vasomotores del sistema nervioso central.

El bisoprolol se absorbe en aproximadamente un 90% desde el aparato
gastrointestinal. El bisoprolol se distribuye lentamente en los liquidos corporales con un
volumen de distribucion aparente de 3 IW/Kg.

€l aclaramiento renal de! bisoprolo! corresponde . a 160 mi/minuto y el
aclaramiento no renal corresponde a 150 mi/minuto.: Las propledades farmacocinéticas
del bisoprolol no son dependientes de la edad en'las concentraciones de 2.5 a 10.0 mg.
En pacientes con insuficiencias renal o hepatica“ es" posible- esperar una acumuliacion
aproximada a un factor de 2.

Las concentraciones plasmaticas . maximas de  bisoprolol corresponden a
aproximadamente 9, 19 y 36 ng/ml! a las 2.5 horas después de la administracion, del
bisoprolol.

Contraindicaciones: El bisoprolo!l esta contraindicado en aquellos pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la formula o a
otros agentes derivados de las sulfonamidas. No debe ser administrado en pacientes
con choque cardiogénico, insuficiencia cardiaca. bloqueo auriculo ventricular, marcada
bradicardia sinusal o anuria.

Precauciones o restricciones de uso durante el embarazo o la lactancia: La
seguridad del uso del bisoprolol durante el embarazo o la lactancia no ha sido
establecida, por lo que solo debiera utilizarse en estos casos cuando los beneficios
potenciales justifiquen el riesgo.

Reacciones secundarias: Los efectos adversos relacionados con la
administracion del bisoprolol incluyen mareos. vértigo, cefalea. somnolencia, ansiedad.
boca seca. bradicardia. extremidades frias, claudicacion. hipotension, disnea de
esfuerzo. pesadillas. depresion. dermatitis. alopecia, tos. fatiga. astenia, edema,
aumento de peso. fiebre, agranulocitosis, trombocitopenia y purpura trombocitopénica.

interacciones medicamentosas: Antihipertensivos puede potenciar la accion
de otros agentes antihipertensivos utilizados simultaneamente. Aquellos pacientes que
estan recibiendo agentes que dismuinuyen las reservas de catecolaminas como la
resepina y la guanetidina., deben ser monitoreados cuidadosamente, dado que la
administracion de bisoprolol puede causar una excesiva disminucidn de la actividad
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simpatica. Alcohol, barbitaricos o narcéticos: La administracion simultanea de bisoprolol
con estos agentes puede favorecer la presentacion de hipotension ortostatica.

Precauciones y relaciéon con efectos de carcinogenesis, mutagenesis,
teratogenesis y sobre la fertilidad. Los estudios preclinicos llevados a cabo con
bisoprolol, no mostraron evidencias de que su administracion se relacione con efectos
teratogénicos, mutagénicos, carcinogénicos o sobre la fertilidad.

Dosis y via de administracion: Dosis: El bisoprolol es un agente efectivo para el
control de la presién arterial, utilizado a las dosis de 2.5 a 40 mg 1 vez al dia.

Via de administracién: Oral, ¢4
6.2.2.4. Metoprolol

OH
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Fig. 6-8 Estructura quimica del metoprolof, ™

indicaciones terapéuticas: Hipertension: Leve, moderada o grave en
regimenes monoterapicos © en combinacidn con otros antihipertensivos (un
vasodilatador periférico o un diurético. Angina de pecho: Util en la prevencion
prolongada e infarto del miocardio. Arritmias cardiacas. especialmente taquicardias
supraventriculares, como medicacion adicional en el hipertiroidismo.

Farmacocinética y Farmacodinamia: EiI metoprolol es un derivado de la
anioxipropanolamina. El metoprolol se absorbe completamente tras la administracion
oral. Si se repite la dosis, el porcentaje de la dosis disponible sistémicamente es mayor
que con una dosis simple, y se eleva también en funcidn de ia dosis. Los malos
hidroxiladores pueden excretar hasta un 30% en forma inalterada.

El aclaramiento sistémico de una dosis intravenosa es de 1 It. Se ha observado
una acumulacion significativa de metabolitos en los pacientes con una tasa de filtracion
glomerular de unos 5 mi/min., pero la acumulacién de metabolitos no disminuye las
propiedades i-bloqueadores del metaprolol.
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La cirrosis hepatica puede incrementar la biodisponibilidad del metoprolol
inalterado y reducir el aclaramiento total. E! metoprolol, es un pB-bloqueador
cardioselectivo; es decir, que actua sobre los receptores B,, localizados principalmente
en el corazén, a dosis menores que las necesarias para influir sobre los receptores Ba,
que se encuentran ante todo en los bronquios y los vasos periféricos.

£l metoprolol no ejerce una accion estabilizante de membrana ni posee una
actividad agonista parcial. EI metoprolo! regula la frecuencia cardiaca en caso de
taquicardias supraventriculares, fibrilacidon auricular y extrasistoles ventriculares.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al metoprolol y a derivados
emparentados, bloqueo auriculoventricular de segundo y tercer grado, insuficiencia
cardiaca descompensada, bradicardia sinusal clinicamente manifiesta, enfermedad del
suero, trastornos graves de la irrigacion arterial periférica y shock cardiogénico. Infarto
del miocardio con frecuencia cardiaca de < de 45 latidos/minuto, intervalo p-r < de 0.24
segundos, tension arnterial < 100 min/Hg.

Precauciones o restricciones de uso durante el embarazo o la lactancia: No
se administre durante el embarazo a menos que sea estrictamente necesario y siempre
y cuando los beneficios superen a los posibles riesgos. El metoprolol pasa a la leche
materna en pequefias concentraciones. las cuales carecen de efecto sobre los

receptores B8

Reacciones adversas: Sistema nervioso central. cefalea, insomnio. astenia,
fatiga. depresion. vértigo, calambres. Del aparato gastrointestinal, nauseas, vomito,
dolor abdominal. diarrea o estrefiimiento. Del aparato respiratorio; disnea,
broncospasmo y rinitis. Aparato cardiovascular; bradicardia, trastornos ortostaticos.
insuficiencia o arritmias. disminucion del gasto cardiaco y rara vez rash cutaneo.
Raramente exantema. fotosensibilidad, disminucion de la libido e impotencia que
desaparecen al suspender la medicacion. En casos en que deba suspenderse el
metoprolol, sobre todo en pacientes isquémicos, debe hacerse gradualmente a lo largo
de una semana, por el riesgo de producirse con la interrupcion brusca, un agravamiento
de la isquemia miocardica.

Interacciones medicamentosas: La nitroglicerina refuerza el efecto hipotensor
del metoprolol. Los [3-bloqueadores pueden intensificar el efecto inotropico negativo y
cronotropico negativo de los antiarritmicos (del tipo de la quinidina). Si se administran
simulitaneamente con adrenalina u otras sustancias simpaticomiméticas (que contiene
por ejemplo los antitusivos y las gotas nasales u oftalmicas), los -blogqueadores
cardioselectivos a dosis terapéuticas causan menos reacciones hipertensivas que los [3-
bloqueadores no selectivos. Téngase precaucion al tratar a los diabéticos con {i-
bloqueadores.
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Es probable que la administracion concomitante con indometacina reduzca el
efecto antihipertensivo del metoprolol. Las sustancias inductoras e inhibidoras de
enzimas pueden modificar la accion del metoprolol; por ejemplo, la rifampicina
desciende y Ia cimetidina eleva al nivel plasmatico del metoprolol. Los anestésicos por
inhalacién refuerzan el efecto cardiodepresor en los pacientes sometidos a -
bloqueadores.

Dosis y via de administracion: Dosis: En la hipertension; generalimente basta
una tableta de 100 mg por la mafana. En caso necesario puede aumentarse a dos
tabletas al dia. Si no se logra un control satisfactorio de la presion arterial con esta
dosis, se recomienda combinario con un dluretlco o un vasodilatador.

En la angina de pecho Ia dos1s recomendada es de 1 tableta cada doce horas.
En el postinfarto la dosis recomendada 'es de 1 a 2 tabletas dividida en 2 tomas. Si no
se obtiene un control adecuado de la condncnon clinica, puede aumentarse a 3 tabletas
de 100 mg al dia.

Via de administracion: Oral. 9
6.2.2.5. Nadolol
H
OH H
H
(H3C)3C
Fig.6.9 ica del e

Indicaciones terapéuticas: Angina de pecho: El nadoiol esta indicado para el
manejo a largo plazo de los pacientes con angina de pecho. Hipertension: E! nadolol
esta indicado en el manejo de la hipertension; se puede usar solo 0o en combinacion con
otros agentes antihipertensivos, especialmente los diuréticos del tipo de las tiacidas.
Arritmias: Para el tratamiento de taquiarritmias cardiacas. asociadas a sobre
estimulacion simpatica.

Farmacocinética y Farmacodinamia: No esta dotado de actividad
simpaticomimeética intrinseca ni de efectos estabilizadores de membrana. El nadolol
compite especificamente con los agonistas de los receptores [}-adrenérgicos, por los
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Manejo Terapéutico del paciente con Angina de Pecho

sitios disponibles de los receptores. Estudios en humanos y en animales, han
demostrado que el nadolol disminuye la frecuencia sinusal y deprime la conduccion AV
(auriculoventricular).

Es de utilidad en el manejo a largo plazo de muchos pacientes con angina de
pecho, vya que bloquea los incrementos en la frecuencia cardiaca inducidos por
catecolaminas, asi como también disminuye la velocidad y magnitud de la contraccion
cardiaca y la tensién arterial; generalmente reduce los requerimientos de oxigeno del
corazén a un nivel dado de esfuerzo.

£l bloqueo p-adrenérgico puede empeorar el bloqueo AV, evitando los
necesarios efectos facilitadores de la conduccidon producidos por la estimulaciéon
simpatica. Por otro lado, el nadolol puede aumentar los requerimientos de oxigeno por
el aumento de la longitud de las fibras del ventriculo izquierdo y el aumento de la
presién diastdlica, particularmente en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Aunque el bloqueo de los receptores [3-adrenérgicos es util en el tratamiento de
la angina y de la hipertension, también hay situaciones en las cuales la estimulaciéon
simpatica es vital. Por ejemplo, en pacientes con dafno cardiaco severo, la funcion
ventricular adecuada puede depender de la actividad simpatica. Ei bloqueo -
adrenérgico puede empeorar el bloqueo auriculoventricular al evitar los efectos
facilitadores necesarios de la actividad simpatica sobre la conduccién.

La absorcion del nadolol después de la dosis oral es variable, promediando el
30%. Las concentraciones séricas maximas de nadolol ocurren habitualmente 3 a 4
horas despues de su administracion oral y la presencia de alimento en el tracto
gastrointestinal no afecta la absorcion de nadolol. Las concentraciones séricas en
estado estable de nadolol, se alcanzan en 6 a 9 dias, con una dosis de una vez al dia
en pacientes con funcion renal normal.

El nadolo! tiene baja liposolubilidad determinada mediante el coeficiente de
particiéon de octanol/agua (0.71)

Contraindicaciones: Nadolol esta contraindicado en el asma bronquial,
bradicardia sinusal y bloqueo ariculoventricular mayor que de primer grado, asi como en
el choque cardiogénico y en la insuficiencia cardiaca manifiesta.

Advertencias: Pacientes con historia de insuficiencia cardiaca: La estimulacion
simpatica puede ser un componente vital para el mantenimiento de la funcion
circulatoria, en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, el bloqueo (3 puede
empeorar la insuficiencia cardiaca. Aunque los (3-bloqueadores se deben evitar en la
insuficiencia cardiaca congestiva manifiesta, si es necesario, se pueden utilizar con
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gran precaucion en pacientes con historia de insuficiencia cardiaca y que estan
compensados, habitualmente con digital y diuréticos.

Exacerbacion de la cardiopatia isquémica después de la suspensiéon brusca: Se
ha observado hipersensibilidad a las catecolaminas en pacientes que suspenden el
tratamiento con f-bloqueadores. Ha habido exacerbacion de la angina. hipertension y
en algunos casos, infarto del miocardio después de la suspension brusca de este
tratamiento. Cuando se suspende el nadolol administrado en forma cronica,
particularmente en pacientes con cardiopatia isquémica, se debe disminuir la dosis
graduaimente por un periodo de 1 a 2 semanas y se debe vigilar al paciente
estrechamente.

Precauciones o restricciones de uso durante el embarazo o la lactancia:
Embarazo: Nadolol debera utilizarse durante el embarazo. solamente si los beneficios
potenciales justifican los riesgos potenciales al feto. Los neonatos nacidos de madres
que recibieron nadolol durante el parto. han presentado bradicardia, hipoglucemia y
sintomas asociados.

Lactancia: Nadolol se excreta en la leche materna. Debido a los efectos adversos
potenciales en los niNos en lactancia, se debera de tomar la decision de descontinuar el
tratamiento o descontinuar la lactancia. tomando en cuenta la importancia del uso de
nadolol para la madre. .

Reacciones adversas: Sistema nervioso central: Se ha reportado mareo o fatiga
en aproximadamente 2% de los pacientes, y parestesias, sedacuon y camblos de ‘ta
conducta en aproximadamente 0.6% de los pacuentes . R

Respiratorias: Ef broncoespasmo se ha reportado en aproxlmadamente 0.1% de los -
pacientes.

Gastrointestinales: Se han reportado. nausea,. diarrea, malestar- abdominal;
constipacion, vémito, indigestion, anorexia, distensién y flatulencia en 0.1 a 0.5% de los
casos.

Miscelaneos: Lo siguiente se ha reportado en 0.1 a 0.5% de los pacientes: erupcion,
prurito, cefalea, sequedad de boca, ojos o piel. impotencia o disminucion de la libido,
edema facial, aumento de peso, habla farfullante, tos, congestion nasal, sudoracion.
tinnitus, vision borrosa. En ocasiones se ha reportado alopecia reversible.

Interacciones medicamentosas: Puede haber interaccion cuando los f-
bloqueadores se administran en forma concomitante con los siguientes farmacos:
Anestésicos generales: Exacerbacion de la hipotensiéon inducida por los anestésicos
generales.
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Manejo Terapéutico del paciente con Anglna de Pecho

Farmacos para la diabetes (farmacos orales y la insulina): Hipoglucemia o
hiperglucemia; hay que ajustar la dosis de los farmacos para la diabetes. Bloqueadores
de los canales de calcio: Los bloqueadores de los canales de calcio generalmente
potencializan los efectos farmacologicos de los 3-bloqueadores.

Precauciones y relacion con efectos de carcinogenesis, mutagenesis,
teratogenesis y sobre la fertilidad: En estudios de carcinogénesis realizados el
nadolol no produjo lesiones neoplasicas. preneoplasicas y no neoplasicas patologicas.

Ei paciente debera también ser advertido de que si accidentaimente durante el
curso del tratamiento olvida una dosis, no tomar el doble de la dosis, ni tampoco tomar
fa dosis olvidada, si se encuentra en el periodo de las 8 horas previas a su siguiente
dosis.

Dosis y via de administracion: Dosis: La dosis debe ser individualizada.

Angina de pecho: La dosis habitual inicial es de 40 mg de nadolol:una vez al dia.
La dosis usual de mantenimiento es de 40 a 80 mg una vez al:dia.:Pueden ser
necesarias dosis mayores de 160 6 240 mg al dia. La dosis usual de mantenimiento es
de 40 a 80 mg una vez al dia. Pueden ser necesarias dosis mayores de 240-0 320-mg

administradas una vez al dia.

dia, péro puede

Arritmia: Inicialmente se recomiendan 40 mg una vez: al:
la

incrementarse si es necesario hasta 160 mg una vez al dla Si ocurriera. bradicardia,
dosis se debera de disminuir a 40 mg una vez al dia. .

Pacientes de edad avanzada: E! nadolol es excretado por los rifones,
consecuentemente, la dosis debera ser ajustada en caso de insuficiencia renal severa.
Ajuste de la dosis en insuficiencia renal: El nadolol se excreta principalmente por via
renal. Se recomiendan los siguientes intervalos de las dosis en insuficiencia renal.

Via de administracion: Oral. 3%

6.2.2.6. Acebutolol
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Fig. 6-10 estructura quimica del acebutolol. ‘™
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Manejo Terapéutico del paciente con Angina de Pecho

Indicaciones terapéuticas: Hipertension: en adultos, sdlo asociado con
diuréticos tiazidicos. Arritmias ventriculares. Angina de pecho.

Farmacocinética y Farmacodinamia: En las dosis recomendadas produce
bradicardia en el descanso y taquicardia post-ejercicio, también reduce el gasto
cardiaco y la presién diastdlica y sistdlica, tanto en el descanso como después del
ejercicio.

Retarda el tiempo de conduccion AV e incrementa la refractariedad del nédulo
AV sin afectar el tiempo de recuperacién del nodulo sinusal, el periodo refractario
auricular ni el tiempo de conduccién AV. En dosis terapéuticas no posee actividad
estabilizante de membrana. Vida media: 3-4 horas; vida media del diacetolol 8 a 13
horas. Tiempo pico tras una dosis oral: 2,5 horas; el diacetolol alcanza su maxima
concentracion plasmatica en 3,5 horas.

En dosis elevadas se pierde la linealidad de su cinética, quiza debido a la
saturacion de la biotransformacion hepatica: luego de dosis repetidas el area bajo la
curva puede duplicarse en comparacion con la observada .tras una dosis Unica.
Eliminacion renal: 30% a 40%: eliminacion no renal: 50% a 60%. Tiene baja afinidad por
las proteinas plasmaticas (26%).

Contraindicaciones: Bradicardia severa persistente, bloqueo cardiaco de
segundo o tercer grado, insuficiencia cardiaca manifiesta y shock cardiogénico. Asma
bronquial- EPOC. Embarazo.

Precauciones o restricciones de uso durante el embarazo o la lactancia: En
los pacientes que seran sometidos a cirugia mayor, el acebutolol debe ser administrado
en la menor dosis compatible con respuesta antihipertensiva, si se presentan
manifestaciones de tono vagal excesivo (hipotension. bradicardia profunda)., pueden
corregirse con atropina (1 a 3mg IV en varias dosis).El acebutolol puede ocultar los
sintomas y signos precoces de la hipoglucemia (taquicardia y cambios en la presion
arterial) en los pacientes diabéticos e hipoglucémicos, y de la tirotoxicosis (si se
sospecha que el paciente esta desarrollando ese trastorno, debe evitarse el retiro
abrupto del acebutolol puesto que podria precipitarse una “tormenta tiroidea™). El
acebutolol atraviesa la placenta y se secreta con la leche.

Reacciones adversas: Hipotension, bradicardia, falla cardiaca. Ansiedad.
impotencia, hipoestesia-hiperestesia. Prurito. Dolor abdomimnal. vomitos, disuria,
nocturia. Artralgias. Faringitis. conjuntivitis, sequedad ocular. dolor ocular. Muy
raramente se ha presentado lupus eritematoso sistémico.
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Interacciones medicamentosas: No debiera usarse en pacientes que reciben
drogas depletoras de las catecolaminas ya que se interferiria el efecto antihipertensivo
del acebutolol, que se ha observado cuando se administran agentes antiinflamatorios
no esteroides (AINE)

Dosis y via de administracion: Hipertension adultos: dosis inicial 400 a 800mg,
administrados en una o dos tomas al dia: dosis de mantenimiento 200 a 1.200mg.
Arritmia ventricular adultos: 400mg divididos en dos tomas diarias; mantenimiento 600 a
1.200mg; si el tratamiento debe suspenderse, el acebutolol debera retirarse en forma
gradual en un periodo de dos semanas. Pacientes ancianos: debido al incremento en la
biodisponibilidad, las dosis en el anciano deben ser 50% menores que las del adulto.

Via de administracion: Oral. ©*

6.2.2.7. Celiprolol
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Fig. 6-11 Estructura quimica del celiprolol. ™

Indicaciones terapéuticas: Antihipertensivo, Antianginoso: Hipertension y angor
pectoris. En hipertension esta indicado solo o en combinacién con otros agentes
antihipertensivos, especialmente del grupo de las tiazidas.

Farmacocinética y Farmacodinamia: Bloqueador selectivo de los receptores
beta-1 adrenérgicos (cardioselectivo) que posee accion simpaticomimética intrinseca
(actividad beta-agonista) y marcada accion vasodilatadora. Es hidrofilico, por lo que no
cruza la barrera hematoencefalica. Ei farmaco no modifica la resistencia de las vias
aereas. Su farmacocinética permite la administracién en 1 sola toma diaria. No induce
depresion miocardica dentro del rango de dosis efectiva y no posee actividad
anestésica local.

Reacciones adversas: La mayoria son transitorios, suaves o moderados, en
cuanto a su intensidad. Los mas frecuentes son: cefalea, vértigo. sensaciéon de

97
- ———— Pp———
Farmacia Hospitalaria y Comunitaria UNAM

TESIS CON FES-Cuautitian
FALLA DE ORIGEN




Manejo Terapéutico del paci con Angina de Pecho

sequedad bucal, dolor abdominal, nausea, impotencia y fatiga. Excepcionalmente se
encontraron insomnio, parestesia. cierto nerviosismo, depresién, vomitos y diarrea,
poliuria, disminucion de la libido, dolores musculares y eritema.

Contraindicaciones: Shock cardiogénico, bradiarritmias, bradicardia sinusal,
bloqueos AV de 2° y 3° grado, pacientes en tratamientos con aminas estimuiantes del
SNC e inhibidores de la MAO. Hipersensibilidad al medicamento o a alguno de los
excipientes.

Precauciones o restricciones de uso durante el embarazo o la lactancia:
Debe ser empieado con precaucion en pacientes con diabetes mellitus, hipertensos o
con angina, con insuficiencia cardiaca congestiva controlada por diuréticos o digitalicos.
Debera ser administrado con precaucion, ya que al igual que los digitalicos enlantece la
conduccidn auriculoventricular. En angina de pecho y enfermedad cardiaca, después de
un subito cese del tratamiento con beta bloqueadores, se han descrito casos de
empeoramiento de la angina o de infartos al miocardio. La terapia cronica debera ser
suprimida en forma gradual durante un periodo de 1 6 2 semanas. Puede ser empleado
con precaucion en pacientes con enfermedades broncoespasticas cuando no puedan
recibir o no respondan a otro tratamiento antihipertensivo. La administracion de una
sobredosis puede producir bradicardia, falla cardiaca. hipotensién y broncospasmo.

Dosis y via de administracion: La dosis debe ser individualizada segun las
necesidades del paciente. Usualmente la dosis inicial en el tratamiento de la
hipertensiéon es de 200 mg al dia administrados en dosis unica por la mahana, antes del
desayuno. Cuando la respuesta sea inadecuada. esta dosis puede ser aumentada a
400 mg al dia. La adicion de un diurético a la terapia debe considerarse antes de
aumentar la dosis a 600 mg al dia. En el tratamiento de la angina de pecho. la dosis
usual es de 200 mg 1 vez al dia.

Via de administracion: Oral, 3%

6.2.3. Antagonistas de los Canales de Calcio

Los antagonistas del calcio constituyen un grupo muy heterogéneo de farmacos
cuyas propiedades farmacologlcas son consecuencia directa de su capacidad para
inhibir el flujo de entrada de Ca®" a través de los CVD-L especificos de las membranas

de las células.

Los antagonistas de los canales de calcio se clasifican en dos grupos. a) los que
bloquean selectivamente los CVD-L, que incluyen tres grupos, las arilalquilaminas, las
dihidropiridinas y las benzodiazepinas: y los no selectivos. que incluyen también tres
grupos, flunarizina, prenilimina y miscelaneo, @
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Mecanismo de accion:

Se ha demostrado al menos la existencia de tres sitios de fijacién para los
antagonistas de los canales de calcio en el sarcolema de los diversos tejidos, uno para
cada grupo (selectivos).

El sitio de accién para tas dihidropiridinas se localiza en la superficie externa de!l
sarcolema, mientras que para las arilalquiliminas, y benzotiazepinas se localizan en la
superficie citosdlica del_canal. La fijacion de los antagonistas es estéreo especifica,
saturable y reversible. 7

Los CVD-L son glicoproteinas que presentan a) filtros de selectividad- que
permiten la entrada de selectiva de Cca?®"; b) dos compuertas, una de activacion.y otra
de inactivacion; y c) un sensor de voltaje que modula la cinética de las compuertas
segun el nivel del potencial de membrana. de forma que la despolarizacion. de la
membrana facilita la apertura del CVD-L. Segun la posicion de las compuertas el CVD-L
puede adoptar tres estados: reposo, activo-abierto, e inactivo. Los estados de reposo e
inactivo no permiten la entrada de Ca®" -

Las caracteristicas del blogueo de los farmacos. dependera del antagonista
utilizado. Para el caso del arilalquilaminas, y benzotiazepinas, estos farmacos estan
ionizados a pH fisiologico, por lo que tienen que atravesar la membrana en su forma no
cargada, y una vez en el citoplasma, alcanza su receptor en el interior- del CVD-L
cuando se encuentra en su forma inactiva. El bloqueo de entrada de calcio por-ambos
farmacos aumenta marcadamente a frecuencias rapidas y en células despolarlzadas
es decir depende del voltaje y de la frecuencia. . :

Las dihidropiridinas no estan cargadas al pH fisiologico y se unen a un receptor
en el CVD-L independiente del estado en que se encuentra el canal. si bien su afinidad
aumenta cuando éste se halla en estado inactivado, por lo tanto ‘el bloqueo de estos
farmacos no depende de la frecuencia. 32

Efectos farmacolégicos

El bloqueo del flujo de entrada de calcio a través de los CVD-L deberia reducir la
frecuencia y la contractiidad cardiaca, deprimir la conduccuon AV.y . disminuir la
resistencia vascular periférica.

Los antagonistas de los canales de calcio por su potente accion vasodilatadora
reducen la presion arterial e inciden por via refleja la activacidon de los barorreceptores.
ello inhibe el tono vagal e incrementa el tono 31 adrenergico cardiaco. El resuitado es
un aumento de la frecuencia y la contractibilidad cardiaca y de la velocidad de
conduccion a través del nodo AV.
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Los antagonistas a concentraciones terapéuticas incrementan discretamente la
frecuencia sinusal y la contractibilidad e incluso mejoran la conduccién a través del
nodo AV. Por otro lado no alteran la corriente rapida de entrada de Na®, por lo que no
modifican la velocidad de conduccion ni el periodo refractario auricular, ventricular o del
sistema His- Purklnje Depnmen fos nodos SA y AV, cuyas despolarizaciones depende
de la entrada de Ca?*

A concentraciones en las que apenas modifican la funcién cardiaca. producen
una potente accion vasodilatadora arterial, reduciendo la resistencia vascular periférica
y la presion arterial. Muestran un alto grado de selectividad dentro del territorio vascular,
produciendo vasodilatacion en las arterias coronarias, muasculo esqueléticas y
cerebrales a concentraciones que apenas modifican el flujo renal, cutaneo o hepatico.
Esta selectividad se debe a que el grado en el flujo de entrada de Ca?" a traves de los
CVD-L y la liberacion del Ca?" almacenado intracelularmente contribuyen al mecanismo
de acoplamiento excitacion-contraccion.

Los antagonistas de calcio seran vasodilatadores muy potentes en los lechos
vasculares en los que el tono vascular dependera predominantemente de la entrada de
calcio, mientras que seran poco eficaces en aquellos en los que la contraccidon que
mantiene el tono dependa sobre todo de la liberacidn de calcio intracelular.

Sobre los vasos coronarios y cerebrales, tanto las contracciones inducidas por
despolarizacion de membrana como las producidas por agonistas vasoconstrictores son
suprimidas al retirar el Ca®" del medio al introducir amagomstas de calcio; ambos tipos
de contracciones se deben al flujo de entrada de Ca*’ a través de los CVD-L.

Los efectos vasculares renales de los antagonistas de calcio dependen del tono
vascular previo. Cuando el tono vascular renal es normal, los efectos son minimos. pero
si las resistencias renales aumentan, los antagonistas incrementan el flujo renal y la
velocidad de filtracion glomerular. El aumento de la fitracidon glomerular supera el
incremento del flujo renal. lo que indican que producen aun vasodilatacidn selectiva de
ia artenola glomerular aferente, que apenas modifica la resistencia de la arteriola

aferente. 29

Los antagonistas producen un efecto diurético y natriurético. £l efecto
natriurético no se debe a cambios en la velocidad de filtracion glomerular o en el flujo
renal. no a la inhibicion de la liberacion de renina, ni estad mediado por la liberacion de
prostaglandinas. Es el resultado de a) un efecto renal que suprime la reabsorcion de
Na’ en el tubulo proximal de la nefrona. y b) una inhibicién en el tono simpatico renal,
ya que son capaces de prevenir la reduccion del flujo renal y de la filtracion glomerular
inducida por aminas a adreneérgicas. 53
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El! aumento patolégico de la concentracién de Ca?" es una de las causas que
originan la necrosis celular, por lo cual se utilizan los antagonistas de calcio. en un
intento de proteger a los tejidos de los efectos nocivos de la isquemia produce.

En el miocardio, la reduccién aguda del flujo coronario produce una rapida
disminucién de los niveles intracelulares de ATP y de creatinfosfato, y un aumento de la
concentracion de Ca?'. Este efecto activa, a) diversas proteasas y fosfohpasas que
alteran la integridad del sarcolema aumentando la permeabilidad al Ca?*, y b) diversas
ATPasas mitocondriales, lo que a su vez conduce a una mayor conduccuon de los
niveles celulares de ATP y a una acumulacion patolégica de Ca?" en la mitocondria. Los
antagomstas de calcio ejercen su accidn cardioprotectora por: a) aumentar el flujo
coronario y suprimir los cuadros vasospasmo coronario, b) reducir las demandas
miocardicas de O, y c) reducir el flujo de entrada de Ca®* a través de los CVD-L, @3

Farmacocinética

Los antagonistas de calcio se absorben muy bien por via oral, alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas al cabo de 30-120 minutos. Sufren efectos de
primer paso hepatico, por lo que su biodisponibilidad es baja < 40% precisando dosis

mayores por via oral que por via parenteral.

Se unen en una alta proporcion (>90%) a proteinas plasmaticas (albimina y
glicoproteina acida). Se distribuyen ampliamente y atraviesan - la barrera
hematoencefalica y la placenta. La totalidad de la dosis administrada se blotransforma
en el higado. E

Su semivida aumenta de 4-6 horas hasta 14 horas en cirréticos ©.en: pacientes
con insuficiencia cardiaca hepatica, por lo que en todos ellos se deben reducir la dosis
administrada. *2

Reacciones adversas

Las reacciones adversas precipitadas por los antagonistas de los canales de
calcio en general se relacionan con las propiedades farmacoldgicas fundamentales.
tienen una baja incidencia y en general son tolerables o pueden superarse por medio

del cambio del farmaco.

Los efectos mas frecuentes causados por este grupo de farmacos provocan una
vasodilatacion excesiva (dihidropiridinas). Los efectos se expresan como
desvanecimiento. hipotension, cefalea, rubor, di tesia, y nad También es
posible que haya estrefiimiento, edema geriférico. tos. sibilancia y edema pulmonar; o
calambres musculares a grandes dosis.
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t.os hallazgos secundarios menos frecuentes incluyen exantemas. somnolencia,
y en ocasiones; aumentos menores de las pruebas de funcidn hepatica. Estos efectos
adversos por lo general son benignos y se abaten con el tiempo o con el ajuste de la
dosis.

Farmacos

Los farmacos de: este grupo empleados para el tratamiento de la angina de
pecho se presentan en la siguiente tabla: 3

TABLA 63
Antagonistas del Caicio
Farmmaco . _. _Formafarmacéutica ______ _ Viaadministracion
Aralqullamlna
Verapamilo Comp 40-80mg 120mg/6-8 h Orat
Comp.120mg 120mg/8-12 h  Oral
Caps 120,180,240mg 240mg/12-24 h Oral
Dihidropenidinas
Nifedipino Caps 10-20, Comp. 20.30.60mg 10-20mg/6-8 h Oral
Amlodipino Comp 5-10mg 5-10mg/dia Oral
Nisoldipino Comp 10mg 10mg/dia Qral
Benzodiacepinas
Ditiazem Comp 60mg 60mg/6-8h Oral

6.2.3.1. Verapamilo

CHy

OCH;

H3C OCH;3
Fig. 6-12 Estructura quimica dol verapamito. ‘™

Indicaciones terapéuticas: Diversas formas de cardiopatia isquémica: Angina
de pecho por esfuerzo, angina de Prinzmetal, angina inestable y formas mixtas.
Taquicardia paroxistica. Crisis hipertensivas.
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Farmacocinética y Farmacodinamia: El verapamil es un inhibidor de influjo de
iones de calcio (calcioantagonista o blogueador de los conductos o “canales” lentos del
calcio), que ejerce su efecto farmacoiogico mediante la disminucidn de la entrada de
iones de calcio a través de los canales lentos del calcio en las membranas de las
células del musculo liso vascular, asi como en las células miocardicas contractiles y del

sistema de conduccion.

E! efecto antianginoso del verapamil se establece mediante dos acciones
fundamentales: Aumento del aporte de oxigeno del miocardio a través de la dilatacion
tanto de las arteriolas como de las arterias coronarias, asi como de la inhibicidon potente
del espasmo arterial coronario espontaneo o inducido.

Disminucién del consumo de oxigeno del miocardio, directamente mediante la
reduccion del metabolismo energético del miocardio e indirectamente a través de la
disminucidon de la poscarga (que se obtiene con la vasodilatacion periférica y el
consiguiente abatimiento de la resistencia vascular periférica).

El verapamil posee, especialmente en trastornos del ritmo supraventriculares, un
marcado efecto antiarritmico; retarda la conduccién en el nddulo auriculoventricular, con
lo cual, segun el tipo de arritmia, se restablece el ritmo sinusal y, o bien, se:disminuye la
frecuencia ventricular. : i S

Contraindicaciones: Shock cardiogénico, bloqueo A-V 'de",,rll' y m ng'l‘-ado,,
sindrome del néddulo sinusal, insuficiencia cardiaca manifiesta. Embarazo. - )

Precauciones o restricciones de uso durante el embarazo o la lactancia: En
estudios preclinicos no se evidencid teratogenicidad; en cambio, si. se observo efecto
embriocida y retardo en el crecimiento y desarrollo del feto. El verapamil cruza la
barrera placentaria. Por lo anterior se desaconseja su uso durante el embarazo y la

lactancia.

Reacciones adversas  Constipacién, mareo, nauseas, hipotension, cefalea,
edema pulmonar, fatiga, disnea. bradicardia. bloqueo A-V, rash, elevacion de enzimas
hepaticas

Interacciones medicamentosas: La administracion simultanea del verapamil y
farmacos cardioactivos (por ejemplo, bloqueadores de los receptores adrenérgicos beta
y antiarritmicos), asi como de anestésicos inhalatorios puede dar lugar a un aumento
reciproco de los efectos sobre el miocardio y el sistema vascular.

En combinacion con quinidina se han observado casos aislados de hipotension y
edema pulmonar en pacientes con cardiomiopatia hipertrofica obstructiva. Debe
evitarse la administracién intravenosa de f{i-bloqueadores durante el tratamiento con
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verapamil. La administracion concomitante con otros antihipertensivos (por ejemplo,
diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y vasodilatadores)
tiene un efecto aditivo sobre la tension arterial.

Precauciones y relacion con efectos de carcinogenesis, mutagenesis,
teratogenesis y sobre la fertilidad: Se realizé un estudio toxicologico de 18 meses a
dosis de 6 veces la maxima recomendada en el ser humano, en el cual el verapamil
manifestd ausencia de tumorigenicidad. En un estudio durante dos afios no se observo
evidencia de carcinogenicidad. E! verapamil no es mutagénico.

Dosis y via de administracion: Dosis: La utilidad y seguridad de dosis mayores
de 480 mg/dia no se han establecido. Angina de pecho: 1 comprimido 3 a 6 veces al
dia. Arritmias: La dosis en pacientes digitalizados con fibrilacion auricular cronica va de
240 a 320 mg/dia en dosis divididas. Hipertension esencial: La monoterapia inicial se
aconseja en 80 mg 3 veces al dia. Dosis mayores a 360 mg no han. demostrado

mayores beneficios. )

Via de administracion: Oral. @4

6.2.3.2 Nifedipino

H
H3C N CHy
H3CO I | OCH,
o
NO2
Fig. 6-13 Estruc dot e

Indicaciones terapéuticas: Antihipertensivo: Hipertension arterial esencial
estadios 1 al 4 de JNCV (leve. moderada y severa), en hipertension secundaria. como
coadyuvante en el control de la presion arterial. En casos especificos de emergencias
hipertensivas, como coadyuvante en el manejo de la crisis.

Antianginoso: Tratamiento de la enfermedad arterial coronaria: angina de pecho
cronica estable (angina de esfuerzo). angina de pecho vasoespastica (angina de

Prinzmetal y/o angina variante)
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Farmacocinética y Farmacodinamia: El nifedipino como sustancia activa se
absorbe en forma rapida y casi completa. La biodisponibilidad sistémica del nifedipino
después de la administracion oral es de 45 a 56%, debido a un efecto de primer paso.
Las concentraciones plasmaticas y séricas maximas se alcanzan después de 30 a 60
minutos de la administracion y corresponden a 65 a 100 mg/it. Ei nifedipino se une a
proteinas plasmaticas (albumina) en 95%. La sustancia activa se metaboliza casi
compietamente en el higado y los metabolitos son inactivos. El nifedipino se excreta
como metabolitos por via renal principalmente, sélo 5 a 15% es eliminado por la bilis en
las heces. La vida media de eliminacion terminal es de 1.7 a 3.4 horas.

Contraindicaciones: Infarto agudo del miocardio, insuficiencia cardiaca, angina
inestable, angina posinfarto, hipersensibilidad a la sustancia activa; embarazo, lactancia
e hipotensioén.

Precauciones o restricciones de uso durante el embarazo o la lactancia: El
nifedipino esta contraindicado en el embarazo. La sustancia activa pasa a la leche
materna. y no existe suficiente evidencia sobre el efecto del nifedipino sobre el lactante;
por lo tanto, la lactancia debe suspenderse si se hace necesario un tratamiento con
nifedipino durante dicho periodo.

Reacciones adversas: Generalmente es bien tolerado; pueden aparecer al inicio
del tratamiento. siendo de naturaleza leve y pasajera en la mayoria de los casos:
cefalea., enrojecimiento facial y cutaneo, sensacion de calor, malestar gastrointestinal,
palpitaciones, veértigo, cansancio y edema maleolar. Rara vez mialgia, palpitaciones,
disnea. insomnio, parestesias. taquicardia, nerviosismo, disminucion de la presion por
abajo de sus valores normales. reacciones cutaneas, como prurito. urticaria exantema y
excepcionalmente purpura. aumento en la excrecion urinaria deseable en hipertensos.

Muy rara vez: hiperplasia gingival que desaparece al suspender la medicacion,
dotor toracico (suspender la medicacion si se establece su relacion con el preparado)
Extraordinariamente raros: Reaccion colestatica pseudoalérgica (no relacionada a IgE).
En uso prolongado en ancianos., ginecomasta (desaparece al suspender la
medicacion). Puede verse alterada la facultad para conducir o manejar maquinas

Interacciones medicamentosas: Farmacos antihipertensivos y cimetidina
podrian aumentar el efecto antihipertensivo. Lo propio sucede con {3-bloqueadores: hay
que controlar los niveles plasmaticos de quinidina. Rifampicina acelera su metabolismo
y el diltazem disminuye su depuracidon. La ingestion concomitante de jugo de toronja
inhibe el metabolismo oxidative del nifedipino, resultando en concentraciones
plasmaticas aumentadas que pueden causar un efecto hipotensor aumentado

105

“UN

Farmacia Hospitalaria y Comunitaria
S-Cuautitian

| FALLA DE ORIGEN




Manejo Terapéutico del paciente con Angina de Pecho

Precauciones y relacion con efectos de carcinogenesis, mutagenesis y
teratogenesis: En estudios amplios en animales de experimentacidon, no se observaron
efectos de carcinogénesis ni de mutagénesis. Estudios experimentales en varias
especies de animales revelaron efectos teratogénicos y embriogénicos en algunos
casos de algunas de las especies estudiadas. Sin embargo, los efectos ocurrieron
solamente a dosis varias veces mayores a las recomendadas como dosis maximas
para humanos. las cuales resultan toxicas también para la madre.

Dosis y via de administracién: Antihipertensivo: Una capsula de 10 mg, cada 8
horas por via oral, de ser necesario puede incrementarse la dosis a 2 capsulas cada 8
horas por via oral. Este esquema posologico es recomendable para inicios de
tratamiento. . ]

Antianginoso: Una capsula de 10 mg, cada 8 horas por via oral, de ser'n cesarlo.,
puede incrementarse la dosis a 2 capsulas cada 8 horas via oral. . A_

Encefalopatia hipertensiva no asociada a enfermedad wvascular: cerebral aguda
Insuficiencia renal aguda asociada a hipertension arterial descontrolada.: Emergencnas
hipertensivas en pediatria (nefropatias glomerulopatias agudas -y otras en(ldades

graves).
Via de administraciéon oral, 34

6.2.3.3. Amlodipino

/\/NH2
H;CO Hy

Fig. 5-14 ica det

Indicaciones terapéuticas: El amlodipino esta indicado para el tratamiento de
primera eleccion en la isquemia del miocardio, ya sea debida a obstruccion fija (angina
estable) y/o vasospasmo/vasoconstriccion (angina variante de prinzmetal) de los vasos
coronarios. El amlodipino puede utilizarse sola como monoterapia o en combinacion
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con otra droga antianginosa en pacientes con angina refractaria a los nitratos, o bien,
conjuntamente con dosis adecuadas de f3-bloqueadores.

Farmacocinética y Farmacodinamia: E|l amlodipino es un inhibidor de la
entrada de iones de calcio (bloqueador de los canales o antagonista del i6n calcio) e
inhibe fa afluencia transmembrana de! idon calcio tanto dentro del musculo cardiaco
como del musculo liso. El mecanismo preciso por el cual amlodipino alivia la angina no
ha sido completamente esclarecido, pero amlodipino reduce la carga isquémica total
por medio de las dos acciones siguientes: Amlodipino dilata las arteriolas periféricas,
reduciendo la resistencia periférica total (poscarga) contra la cual trabaja el corazon.

£1 mecanismo de accion de amiodipino probablemente involucra la dilatacion de
las principales arterias y areriolas coronarias, tanto en zonas de isquemia como
normales. Esta dilatacion incrementa el aporte de oxigeno al miocardio en pacientes
con espasmo arterial coronario (angina variante o de prinzmetal) y en episodios agudos
de vasoconstriccion coronaria, inducidos por fumar

Debido a su lento inicio de accion, la hipotensidn aguda no es una caracteristica
de la administracion de amlodipino. Ademas, disminuye tanto la frecuencia de los
ataques de angina como el consumo de tabletas de nitroglicerina.

Propiedades farmacocinéticas: Después de l|la administraciéon oral de dosis
terapéuticas, amlodipino se absorbe bien, con niveles sanguineos maximos entre las 6
y 12 horas posteriores a la administracion de la dosis. kg. La absorcuon de amlodipino
no se afecta por el consumo de alimentos.

Contraindicaciones. Amlodipino esta contraindicada en pacientes con
sensibilidad conocida a las dihidropiridinas.

Precauciones o restricciones de uso durante el embarazo o la lactancia: La
seguridad de amlodipino durante el embarazo o la lactancia no ha sido establecida en el
humano.

Precauciones generales Advertencias: Uso en insuficiencia renal): El amlodipino
es ampllamente metabolizado a metabolitos inactivos. excretandose en un 10% sin
cambios en la ornna. Los cambios en las concentraciones plasmaticas de amlodipino no
se correlacionan con el grado de insuficiencia renal. El amlodipino puede ser usado en
estos pacientes a las dosis normales E! amiodipino no es dializable. Uso en pacientes
con dafio de la funcion hepatica: Como sucede con otros calcioantagonistas, la vida
media de amlodipino se prolonga en pacientes con insuficiencia hepatica y no se han
establecido las recomendaciones de dosis en ellos, por lo que la droga debera ser
administrada con precaucion en estos pacientes.
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El amlodipino. usado en dosis similares en los ancianos o jovenes, es igualmente
bien tolerado

Reacciones adversas: E| amilodipino es bien tolerado. En estudios clinicos
contralados. usando placebo, que incluyeron pacientes con hipertension o angina, los
efectos secundarios mas comunmente observados fueron: cefalea, edema, fatiga,
somnolencia, nauseas, dolor abdominal, bochorno. palpitaciones y mareos.

Una vez comercializado el medicamento se han podido observar con poca
frecuencia los siguientes efectos adversos: alteracion en los habitos intestinales,
artralgias. astenia, dispepsia, hiperplasia gingival. ginecomastia, impotencia,
polaquiuria. cambios en el humor, calambres musculares, mialgias, prurito, rash,
alteraciones visuales y rara vez eritema multiforme

interacciones medicamentosas: El amlodipino ha sido administrado con
seguridad conjuntamente con diuréticos tiacidicos. bloqueadores {3, bloqueadores «.
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, nitratos de larga accion,
nitroglicerina sublingual. antiinflamatorios no esteroideos, antibioticos e
hipoglucermantes orales. Algunos estudios han indicado que la coadministracién de
amlodipino con digoxina no altera los niveles séricos de digoxina o su depuracion renal
en voluntarios sanos; la coadministracion de cimetidina no altera la farmacocinética del
amlodipino

Los datos obtenidos de estudios in vitro con plasma humano indican que el
amlodipino no tiene efecto en la unidn a proteinas de las drogas estudiadas (digoxina,
fenitoina. warfarina o indometacina).

Precauciones y relacion con efectos de carcinogenesis, mutagenesis,
teratogenesis y sobre la fertilidad: Efectos de carcinogénesis. mutagénesis,
teratogénesis y sobre la fertiidad: Se han llevado a cabo estudios de toxicidad
subaguda y crénica. Amlodipino no mostré un potencial teratogénico, mutagénico o
carcinogénico. Los estudios de reproduccion no revelaron deterioro de la fertilidad en
animales.

Dosis y via de administracion: Dosis: Tanto para la hipertension como para la
angina, la dosis inicial habitual es de 5§ mg de amlodipino una vez al dia por via oral, la
cual puede ser incrementada a una dosis maxima de 10 mg al dia, dependiendo de |a
respuesta individual. No se requieren ajustes en la dosis de amilodipino cuando se
administra en forma concomitante con diuréticos tiacidicos, bloqueadores 3 e
inhibidores de ta enzima convertidora de la angiotensina.

Via de administracion: Oral. ¢4
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6.2.3.4. Nisoldipino

Fig. .15 Estructura quimica det nisoldipino.
indicaciones terapéuticas: Tratamiento de la angina de pecho.

Farmacocinética y Farmacodinamia: Administrado por via oral el nisoldipino
como sustancia activa se absorbe practicamente al 100% a través de la mucosa
gastrointestinal. El periodo de absorcion es en promedio de 3 horas. Después de 15 a
30 minutos se puede detectar el principio activo en plasma alcanzandose
concentraciones plasmaticas maximas al cabo de 30 a 120 minutos. Para una dosis
unica de 10 mg es de 0.9 ng/ml (0.5 a3 1.7 ng/ml). El nisoldipino se elimina en forma de
metabolitos hasta un 80% por via renal. La biodisponibilidad sistémica varia del 4 al 8%.
La cinética de eliminacidn es lineal. La vida media de eliminacién es de
aproximadamente 2 horas. El nisoldipino se une a proteinas plasmaticas (albumina) de
99.4 a2 939.7%.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a |la sustancia activa, estado de choque,
embarazo y lactancia, por la inadecuada experiencia no debe utilizarse en niffos y en
msuficiencia cardiaca clase V.

Precauciones o restricciones de uso durante el embarazo o la lactancia: El
nisoldipino esta contraindicado en el embarazo, la sustancia activa pasa a la leche
materna, aunque no existe suficiente evidencia acerca del efecto del nisoldipino sobre
el lactante, la lactancia debe suspenderse si se hace necesario el tratamiento con
nisoldipino durante dicho periodo.

Reacciones adversas: Pueden manifestarse esencialmente al inicio del
tratamiento rubor facial. sensacion de bochorno y cefalea o después de dosis elevadas,
siendo de naturaleza leve y transitoria, ocasionaimente veértigo, disnea, taquicardia,
cansancio y palpitaciones asi como edema maleolar. En raros casos puede presentarse
reaccion hipotensiva y parestesias. Reacciones alérgicas de la piel (rash y prurito) y
malestares gastrointestinales (nausea. sensacion de plenitud y diarrea). En muy raras
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ocasiones puede presentarse dolor precordial en cuyo caso debera suspenderse la
medicacion y sera el médico quien valore el caso en particular. En casos aislados se
han observado aumento de la diuresis, alteraciones del funcionamiento hepatico
(aumento en las enzimas hepaticas) hiperplasia gingival y ginecomastia, aunque
desaparecen al descontinuar el tratamiento.

interacciones medicamentosas: El efecto del nisoldipino puede intensificarse
con el uso conjunto de medicamentos antihipertensivos; por ejemplo, p-bloqueadores.
Cuando se llega a presentar esta administracidon simultanea debera iniciarse vigilancia y
monitoreo continuo del paciente, ya que se pueden presentar episodios severos de
hipotension y muy ocasionalmente signos de insuficiencia cardiaca. También se puede
intensificar el efecto del nisoldipino cuando se administra conjuntamente con cimetidina
., por lo que el tratamiento debera iniciarse con la dosis mas baja. 10 mg y bajo estricta
vigilancia médica. Dada la experiencia con el nifedipino es de esperarse que la
rifampicina acelere el metabolismo del nisoldipino debido a inducciéon enzimatica. De
esta forma la eficacia del nisoldipino puede reducirse y ser necesaria una terapia
adicional.

Precauciones y relacion con efectos de carcinogenesis, mutagenesis,
teratogenesis y sobre la fertilidad. En pacientes con hipotension severa (presion
sistélica menor de 90 mm de Hg) y pacientes en didlisis con hipertension grave.
someter a monitoreo. En estudios amplios en animales de experimentaciéon no se
observd mutagénesis ni carcinogénesis.

Estudios experimentales en tres diferentes especies animales revelan efectos
teratogénicos y embriogénicos aislados en una de las especies. sin embargo. ocurrieron
solamente a dosis varias veces mayores a las recomendadas como dosis maximas
para adultos, las cuales también resultan tdxicas para la madre, en consecuencia en
ninguno de los estudios se han observado efectos toxicos especificos. La dosis diaria
maxima recomendada en humanos 40 mg, que corresponde a 0.5 a 0.7 mg/kg de peso.
asegura un indice terapeéutico suficientemente elevado.

No hay diferencias en la Cmax 0 en la ADC del nisoldipino en sujetos sanos y en
sujetos con insuficiencia renal, incluyendo pacientes anuricos o en hemodialisis.

Dosis y via de administracion: E! tratamiento debera ajustarse al grado de
severidad de la afeccion y a la respuesta individual de cada paciente. Para el
tratamiento de la insuficiencia coronaria cronica: Se recomienda iniciar con una tableta
de 10 mg dos veces al dia. por la mafana y por la noche con una cantidad regular de
fiquido. Si el efecto no fuere el deseado se puede aumentar la dosis de 5Smg en 5§ mg.
hasta un maximo total por dia de 40 mg.

Via de administracion: Oral. @
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6.2.3.5. Diltiazem
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indicaciones terapéuticas: Angina de pecho debida a espasmo arterial
coronario o a aterosclerosis coronaria: este farmaco ha mostrado ser efectivo en el
tratamiento del espasmo arterial coronario espontaneo que se presenta como angina
variante de Prinzmetal (angina de reposo con elevacion del segmento ST que aparece
con el ataque). asi como angina de pecho de esfuerzo. Hipertension arterial leve a
severa.

Farmacocinética y Farmacodinamia: Se cree que los beneficios terapéuticos
alcanzados con el diltiazem se relacionan con su capacidad de inhibir la entrada de
iones de calcio durante 1a despolarizacion de la membrana de! musculo cardiaco y liso.
Mecanismo de accion: No obstante que adn estan por delinearse los mecanismos
precisos de sus efectos antianginosos, se cree que actia de las siguientes formas:’

Angina debida a espasmo de la artena coronaria: Se ha demostrado que es un
potente dilatador de las arterias coronarias tanto a nivel epicardico como
subendocardico. El espasmo arterial coronario espontaneo y el inducido por ergonovina
son inhibidos por este farmaco

En modelos en animales, el diltiazem interfiere con la corriente lenta de entrada
(despolarizante) en tejido excitable. Diltiazem produce relajacion del musculo liso
vascular coronano y dilatacion de las arterias coronarias grandes y pequefnas a niveles
terapeéuticos. que causan poco o ningun efecto negativo inotropico. Los aumentos
resultantes del flujo sanguineo coronario (epicardico y subendocardico) aparecen en
modelos isquémicos y no isquémicos y estan acompanados por reducciones
dependientes de ia dosis y de la presion sistémica sanguinea, y reducciones de la
resistencia periférica.
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Efectos hemodinamicos y electrofisiologicos: Al igual que otros antagonistas del
calcio, el diltiazem reduce la conduccion seno auricular y auriculoventricular en tejidos
aislados y tiene un efecto inotréopico negativo en preparados experimentales.

En el hombre, el diltiazem previene el espasmo arterial coronario espontaneo y el
producido por ergonovina. Ocasiona un decremento en la resistencia vascular periférica
y una baja modesta de la presion sanguinea, y en estudios de tolerancia al ejercicio en
pacientes con enfermedad cardiaca isquémica, reduce el producto de la frecuencia
cardiaca-presiGn sanguinea para cualquier carga de trabajo dada. Los estudios a la
fecha, principalmente en pacientes con buena funcion ventricular, no han revelado
evidencia alguna de efecto inotrépico negativo, el gasto cardiaco, la fraccién de
eyeccion y la presion diastdlica final ventricular no han sido afectadas. Hasta el
momento hay pocos datos sobre la interaccion entre diltiazem y [3-bloqueadores. El
desacetil-diltiazem también esta presente en el plasma a niveles de 10 a 20% de la
droga original y es 25 a 50% mas potente como vasodilatador coronario comparado con
diltiazem. Los niveles sanguineos terapéuticos de este farmaco parecen estar en el
rango de 50 a 200 mg/mi

Contraindicaciones: Diltiazem no debera ser administrado a pacientes que se
conozca sean hipersensibles al medicamento. Las mujeres con potencial de
embarazarse deberan descartar un embarazo antes de iniciar una terapia con diltiazem
No debera administrarse a pacientes con insuficiencia renal o hepatica severas.

E! ditiazem no debera administrarse a pacientes que estén tomando
medicamentos [i-bloqueadores. debido a que existe el riesgo de efectos aditivos sobre
ia conduccién cardiaca. Diltiazem no debera administrarse a pacientes con insuficiencia
cardiaca descompensada, sindrome del nodo sinusal, perturbaciones en la conduccion
(bloqueo seno-auricular o auriculoventricular). choque cardiogenico, infarto al miocardio
en evolucion o reciente y bradicardia (pulso menor a 55 latidos por minuto).

Precauciones o restricciones de uso durante el embarazo o la lactancia:
El uso de este farmaco durante el embarazo sera sdlo st el beneficio potencial justfica
el riesgo potencial al feto. El dilhazem se excreta en la leche humana.

Reacciones adversas Nauseas. fatiga. pirosis, malestar gastrico y prurito con o
sin aparicion de “rash” han sido reportados en un pequefo numero de pacientes.
Eventos dermatoliogicos pueden ser transitorios y pueden desaparecer aun con €l uso
continuo de dittazem Sin embargo, se han reportado tambien erupciones de la piel que
progresaron a ernitema multiforme y/o dermatitts exfoliativa En caso de persistir una
reaccion dermatologica. se debera discontinuar el producto
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Se han observado pequefios aumentos en las pruebas de funcionamiento
hepatico (SGOT y SGPT) en algunos pacientes; no se ha establecido significancia
clinica. Dosis elevadas han ocasionado, en casos individuales, una reduccion de la
frecuencia cardiaca (bradicardia), disturbios en la conduccion (bloqueo AV de primer y
alto grado), disminucién pronunciada de la presion sanguinea e insuficiencia cardiaca.

interacciones medicamentosas: Una hipotension puede resuitar de la
administracion concomitante de diltiazem y otros antihipertensivos. Podria por lo tanto,
requerirse un ajuste de la dosis.

Precauciones y relacion con efectos de carcinogenesis, mutagenesis,
teratogenesis y sobre la fertilidad: Precauciones: Diltiazem debera discontinuarse en
caso de que se observen signos de hipersensibilidad. E} diltiazem debera administrarse
cuidadosamente a pacientes con insuficiencia leve de la funcidn renal o hepatica. Se
requiere de un monitoreo cuidadoso cuando se administre diltiazem a pacientes con
afecciones leves de la conduccion (bloqueoc AV de primer grado) o con presion
sanguinea baja (sistolica menor a 90 mmHg). En caso de aparecer bradicardia
{velocidad del pulso menor a 55 latidos/minuto). debera disminuirse la dosis y
disconttnuarse si la bradicardia persiste.

Dosis y via de administracion: Dosis: Hipertension: Dosificacion en el adulto:
La dosis debera ajustarse a las necesidades de cada paciente. Se recomienda utilizar
30 a 60 mg 3 veces al dia e incrementar gradualmente a intervalos de una a dos
semanas hasta obtener la respuesta optima. El rango de dosis Optima promedio es de
240 a 360 mg al dia. Angina de pecho: LLa dosis Optima es de 180 a 360 mg/dia.

Via de administracion Oral. ©%
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Tabla 6-4 Farmacos vasodilatadores {nitratos). *3n
FARMACO DOSIS, ViA DE INDICACIONES
ADMINISTRACION
Nirogicenna  104-08mg Viaoral | Tratamiento de
: dolor por angmna de
: - pecho
| S U
Dintratode  :5mg/8hr Viaoral Angina de pecho
isosorbida "prevencion de
, alagues anginosos
1 infarto agudo del
o imeocardo
Mononitrato de [20mg/8hi viaoral | Cardiopatia
15050rbida [ 1SqQuUemica crsts
anginosa post
infarto del
e JMOCEO

|
-Insuficiencia crrculatona aguda. | Somaolencia

CONTRAINDICACIONES

REACCIONES
ADVERSAS

; Infarto reciente del mocardo, | Cefalea

“hipotension e hipersensibiidad !mpotens@n

_alos nitratos ! nduseas. mareos,

taquicardias

INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS
Antihipertensivos,

| vasodilatadores
;coronanos antagoristas
1de calco, antdepresivos
1 inciclicos y alcohol
| Vasodiatadores,
1 antagonistas de calcio,
anlidepresores y alcohol,
pueden aumentar el
| efecto hipotensor

" hipotension artenal, shock hipotensién,
cardiogenico nfarto agudo del | taquicardia

| miocardio refleja
1

*irfarto agudo del mocardio [Descensodela | Antiipertensivos,
i failo cardiaco agudo | presion artenial, | antidepresivos triciclicos y
i | cefalea mareos y | alcohol, pueden aumentar
‘ taquicardia

el efecto hipotensor

—
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Tabla §-5 Farmacos Beta blogueadores.

FARMACO

] Propanong!

“alenolol

DOSIS, ViA DE
ADMINISTRACION

20 -80 mg

'
i

[LRN]

INDICACIONES ~ CONTRAINDICACIONES REACCIONES INTERACCIONES
ADVERSAS FARMACOLOGICAS
! Hipertensian artenal . Choque cardiogenico, | Trastornos Bloqueadores de los
angina de pecho blogueo cardiaco de 2y 3 ; gastrointestinales, canales de calcioy
: contro! de fas 1grado, acidosis | fanga, msomnio, farmacos con efecto
‘aritmias cardiacas  metabdlica | alteraciones en el notropice negativo
T S . Lestado de dnimo
|50-150mg viaoral {Hiperlension angina :Bradicardia, hipotension. | Bradicardia ' Dihidripiridinas,
idepecho amtmias  acidosis metabdiica  hipotension 1 antagonistas de los
lcardiacas enfato  -insuficenciacardaca  |confusion, mareo, | canales de calcio,

t

|

del miocardio . chogue cardiogenico -cefalea pesadilas, ! glucdsidos digitalicos
I o | fatiga
bisoprolol 50-100mg Via oral | Angina de pecho , Chogue cardiogen:co, | Mareos. vértigo, Antihipertensivos,
insuficiencia cardiaca cefalea. somnolencia, | alcohol, barbitdricos,
“bradicardia ansredad, bradicardia, | narcdticos
! hipotension, fatiga,
! fiebre
[
|
Metroprolol 10mg Viaora! Hipertension. angina [Insuﬁcnenua cardiaca, | Cefalea, insomnio, | Beta-bloqueadores,
de pecho. armimias ! bradicardia, shock fatiga, nauseas, prozosina, alcohol,
cardiacas | cardiogenico. infarto det | vomito, diarrea, antagonistas de calcio,
:miocardio disnea. bradicardia. | antiarritmicos,
- artilmias nitroglicerina
nadolol 80-160mg Viaoral |Angina de pecho 1 Asma bronquiatl Bradicardia Anestésicos
hipertension | bradicardia smusugl y - insuficiencia cardiaca, { generales,
amtmias i bloqueo hipotension, mareos, | bloqueadores d e los
! aunculoventncutar fatiga. nauseas, canales de calcio,
|insuficrencia cardigca y | diarrea vomito
{ choque cardiogenico
115
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Tabla 6.6 Farmacos antagonistas de los canales de calcio, ®**

NHIOHNO 3d VTIvd

NOD SISAL

FARMACO DOSIS, ViA DE INDICACIONES ~ CON ICACIONES ~ REACCIONES INTERACCIONES
ADMINISTRAGION ADVERSAS FARMACOLOGICAS
! Verapamio 120mg Vigoral Cardiopalia Shack cardiogenico | Constipacion, ] Beta bloqueadores,
f : 15quUeMICa Cnsis nsuficencia cardacea | mareos, nauseas. | antiarritmicos,
hipertensivas . embarazo * hipotension, cefalea. | anestésicos,
taquicardia . “bradicardia, fatiga | dirélicos, inhibidores
paroxistica i de la enzma
; . ; | convertidora de
i i angiotensina, y
L o e B vasodiatadores
Nifedipino 10-20mg Viaora! ‘ Hipertension angina | Infarto agudo del Cofalea, malestar | Antihipertensivas,
. de pecho | mocardio. nsuficiencia | estomacal, vértigo, | beta bloqueadores,
i J cardiaca. embarazo taquicardia, rifampicina y
| lactancia, trpatension hipotensidn digltiazem
Amlodipino 5-10mg Viaoral | Hipertension | Sensibitdad a las Cefalea, fatiga, Antiarritmicos.
15quemia, angina de ! dihidropindinas somnolencra,
pecho ! nauseas,
| | laquicardia, mareos,
i : dolor abdominal
nisoldipino 10mg Viaoral } Angnadepecho | Chogue. embarazoy Bochorno, cefalea, | Beta bloqueadores,
| lactancia, msuficiencia taquicardia, vértigo, | anestésicos 16picos,
| cardiaca en nifios cansancto antibidticos.
ditazem 60mg Viaoral Angnade pecho | Embarazo, nsuficencia | Nauseas, fatga, Antiamitmicos, beta
l renal 0 hepatica hipotension blogueadores,
‘ ranitiding,
| i ciclospofina,
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6.3. Tratamiento Médico de la Angina de Pecho Inestable

La angina de pecho inestabie y el infarto de miocardio se encuentran fuertemente
relacionados desde el punto de vista clinico y patogénico y de hecho el infarto con
cierta frecuencia se precede de angina inestable. Lo contrario no es el caso pues sdéio
una minoria de pacientes con angina inestable desarrolla infarto de miocardio en el

curso inicial de la misma.

E! conocimiento de la fisiopatologia es importante desde el punto de vista del
tratamiento. En este sentido hay que recordar que un 60% de los casos presentan
trombo coronario, que cerca del 4°% (lenen una estenosis estable orgamca y que algo .
menos del 10% sufren vasoespasmo. ; .

Hay que tener en cuenta que la incidencia de infai‘to" var|éra cde: acuerdo al-
sustrato sobre el que se desarrolla el fendmeno isquémico y sera mas ‘frecuente cuandov
exista un trombo intracoronario que cuando exista una placa de ateroma estable :

Los mejores preeditores de infarto de miocardio son: el numero de eplSOleS de
angina (la angina recurrente) y su duracion (cuanto mas prolongados mayor rresgo)
cambios del ECG durante el dolor y la disfuncion ventricular. L :

E! amplic espectro clinico de la angina mestable y sus diversos mecamsmos
fisiopatologicos explican el hecho de que distintos farmacos puedan tener las mlsmas
respuestas clinicas. :

Los objetivos que se pretenden conseguir de manera inmediata: con el
tratamiento médico en la angina inestable son de 3 tipos: a) controlar las crisis de
angina lo mas pronto posible; b) prevenir el infarto, y ¢) evitar la muerte. »

El tratamiento inicial de la angina de pecho inestable es habitualmente de tipo
meédico. En primer lugar porque dentro del perfil global de lo que se entiende por
angina inestable, muchos pacientes no presentan una enfermedad coronaria severa
resultando su evolucion satisfactoria y. en segundo lugar. porque un tratamiento
inmediato con revascularizacion no resulta en un mayor control de la angina a las seis
semanas. menor mortalidad o infarto que el tratamiento inicial farmacoldgico y posterior
decision de revascularizacion si ésta esta indicada 2

El paciente diagnosticado de angina inestable debe ser remitido al hospital e
ingresado en un area de Cardiolegia donde mnicialmente permanecera en cama. Aquel
que presente criterios de severidad debera ser ingresado en la Unidad Coronaria. Se
mantendra bajo monitorizacion electrocardiografica continua y con una via venosa

permeable.
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6.3.1. Medidas generales

Reposo fisico y psiquico. El paciente debe permanecer en reposo durante al
menos 48 horas y comenzara la movilizacion tras este plazo si se ha mantenido
asintomatico; evitara esfuerzos durante la movilizacién en la cama o con la defecacion y
para ello se recomendara una dieta rica en residuos y la adicion de un laxante suave.

Administrar agentes ansioliticos o sedantes ligeros es.una medida (til ya que .
junto al resto de medidas generales, especialmente el reposo fisico y un ambiente tran-
quilo, pueden reducir las crisis de angina o bien controlarlas en casn la mnad de -los
pacientes. : : ;

Diagnosticar y tratar las condiciones - que: pueda ser:.responsables  de
incrementar transitoriamente las demandas miocardicas’de: oxigeno:’ infeccion, fiebre,
tirotoxicosis, anemia. arritmias, exacerbacion de msuf‘cnencna cardlaca preexlsteme
enfermedades bronco pulmonares que cursen con hlpoxemna etc.

6.3.2. Medidas farmacoldgicas

Nitroglicerina

La administracién de nitroglicerina.en /infusion intravenosa continua a una dosis
que disminuya la presion arterial media en-un:10%. es una forma segura y eficaz de
tratar la angina inestable. La nitroglicerina’ ha demostrado reducir.significativamente los
episodios de angina y la aplicaciéon sublingual de nitroglicerina y analgeésicos. :Las dosis
se gjustaran segun la respuesta clinica temendo en cuenta que en ciertos casos pueden
necesitarse dosis muy elevadas. : .

En pacientes en los que no sea posible aplicar nitroglicerina intravenosa pueden
utilizarse nitratos orales o parches transdérmicos de nitroglicerina a las dosis sefaladas
en la tabla 6-1. ¥

Aspirina

La importancia de la activacion plaquetaria y ia trombosis en la patogenia y en la
evolucion clinica de la angina de pecho inestable ha extendido el empleo de la terapia
antitrombdtica a la mayoria de los pacientes con angina de pecho inestable.

La aspirina a dosis de 100 mg inhibe cast completamente la sintesis de
tromboxano A2 que, sintetizado por las plaquetas. induce una agregacion irreversible
de las mismas. Como sus efectos inhibitorios con dosis inferiores a 100 mg son
acumulativos, una dosis inferior de 30-50 mg diariamente resulta virtualmente en una
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supresion total de la biosintesis del tromboxano A2 plaquetario después de 7-10 dias de
tratamiento.

Dosis mas altas, superiores a 300 mg/dia, pueden adicionalmente reducir la
formacién de trombina o facilitar la activacion del plasminogeno, pero también tienen
mayores efectos deletéreos.

Una serie de estudios han demostrado que el uso de la aspirina en la angina
inestable reduce el riesgo de infarto y muerte a corto y largo plazo tanto en varones
como en mujeres. Ademas, dosis bajas (75 m?ldfa) resultaron ser de la misma eficacia
que dosis mas elevadas (325 mg y 1.300 Mg). ¥

En este sentido parece fuera de toda duda que la aspirina juega.un importante
papel en el tratamiento de la angina inestable y de forma especial en aquellas formas
que tengan como sustrato una trombosis (60% de todos los casos).

Su uso es rutinario en el tratamiento .de  la angina inestable y salvo
contraindicaciones se utiliza a una dosis inicial .0 de ' choque de 300 mg seguida por una
dosis diaria de 100-200 mg por via oral. - Se debe utilizar por via intravenosa en casos
de intolerancia gastrica.

Como alternativa a la aspirina puede emplearse trifusal a dosis de 200 mg/dia y
en casos en los que se observe hipersensibilidad o intolerancia a la aspirina, podria
utilizarse ticlopidina a dosis de 250 mg 2 veces por dia.

Heparina

De la misma manera que la aspirina, el uso de heparina intravenosa influye
favorablemente en la evolucidn clinica de pacientes con angina inestable. La heparina
protege contra el infarto de miocardio y la muerte durante la fase aguda de la
enfermedad y ademas reduce la incidencia de angina recurrente.

Conociendo los beneficios de la heparina, su empleo es practica habitual durante
los 3-5 primeros dias. especialmente en los casos severos de angina en reposo
prolongada o recurrente. Se emplea, tras un bolo inicial intravenoso de 5.000 unidades
de hepanna sodica, a dosis de 1.000 unidades cada hora en perfusidon continua
mediante bomba de infusion.

Seria deseable controlar el efecto anticoagulante mediante la determinacion del
tilempo de tromboplastina parcial activado (APTT) y mantener |la actividad entre 1.5 y
2.0 veces el control. Es importante recordar que con cierta frecuencia (14%) puede
producirse una reactivacion de la angina inestable en las horas siguientes a la
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suspension de heparina y que estas recurrencias pueden ser prevenidas con la
administracion concomitante de aspirina. ¥

Asi pues, es conveniente la asociacion de aspirina a la heparina para evitar
recidivas de angina a |a suspension de ésta y ademas porque esta combinacién mejora
la evolucion de fa angina a corto plazo.

Bloqueadores beta adrenérgicos

Los bloqueadores beta adrenérgicos han demostrado reducir significativamente
los episodios de angina y estabilizar la angina y ademas tienen tendencia a reducir la
tasa de infarto de miocardio. En general no podemos decir lo mismo de los
calcioantagonistas y particularmente del nifedipino, que no sdlo reduce
significativamente la angina sino que parece predisponer a un mayor numero de
infartos. Sin embargo. si resulta Otil cuando se asocia a bloqueadores
betaadrenérgicos 5° puede utilizarse cualquier preparado y las dosis se ajustaran en
relacion a la severidad de la angina y la respuesta de cada paciente.

Fibrinoliticos

Establecida la imporntancia de la trombosis en la patogénesis de la angina
inestable y la indiscutible eficacia de la terapia trombolitica en el infarto agudo de mio-
cardio, se ha generado un indudable interés en el beneficio potencial de la terapla
trombolitica en pacientes con angina inestable.

Sin embargo. con ios resultados de los ensayos clinicos actuales, no se sugiere
un beneficio de la terapia trombolitica en el tratamiento rutinario de la angina de pecho
inestable en pacientes no seleccionados e incluso los datos: de: -algunos’ estudios
sugieren un efecto deletéreo. Por ello en la actualidad: no- esta \dicado’ el-uso de
agentes tromboliticos en el manejo de ta angina inestable: dosien RS

Dicumarinicos

En pacientes con angina inestable los anticoagulantes orales no han demostrado
%ﬁcacna clinica y por consiguiente no parece indicado su empleo a corto o largo plazo.
{3}

Hirudina

En la actualidad se estan llevando a cabo estudios piloto para probar la eficacia
de este antitrombdtico en el tratamiento de la angina inestable como el ensayo en

realizacion GUSTO Il que comparara la heparina frente a la hwudina en 12.000
pacientes con sindromes coronarios agudos. Obviamente hasta que no aparezcan los
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resultados _no debe emplearse la hirudina en el tratamiento de la angina de pecho
inestable.

6.3.3. Tratamientos avanzados

En los casos severos en que la sintomatologia es muy frecuente e intensa o en
los que no hay respuesta con el manejo inicial, el médico puede decidirse por
procedimientos un poco mas complicados destinados a mejorar la obstruccion arterial.

Uno de ellos es el denominado angioplastia, que consiste en llegar al sitio de 1a
obstruccion de manera similar a como sucede en la angiografia coronaria, pero esta vez
el catéter empleado lleva en ia punta un pequefo baléon que puede inflarse justo cuando
pasa por el sitio de la obstruccion. Asi, la arteria se ensancha en ese punto
restableciendo el paso normal de sangre.

Un procedimiento similar es la colocacion de dispositivos intracoronarios, mas
conocidos como stents. por su nombre en inglés, los cuales son pequefios adminiculos
metalicos de forma cilindrica y tejidos a manera de una malla. Estos pequeios tubos se
colocan también por medio de un catéter en el punto de la obstruccion, dejandose en
ese lugar e impidiendo que la arteria pueda volver a cerrarse.

Una tercera intervencion, recomendada en los casos en que las obstrucciones
son muitiples o comprometen grandes tramos de arteria imposibles de dilatar mediante
angioplastia o stents, es la realizacidn de una cirugia de revascularizacion o puente
coronario {(en inglés bypass). La operacion consiste en tomar una vena de la pierna o
una arteria de la pared toraxica y adjuntarla a la coronaria comprometida, antes del sitio
de la obstruccidén, para luego conectar el otro extremo en un sitio posterior a ella. De
esa manera la sangre puede pasar por el nuevo vaso y llegar a los sitios que la
coronaria enferma normalmente irriga (ver Fig. 6-17). )
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Fig. 6-17 del quirurgico de ri o bypass. ™

6.4. TERAPIA NO FARMACOLOGICA

En la terapia no farmacoldgica se van a designar los factores que pueden
mejorar el estilo de vida de las personas que padezcan angina de pecho, los cuales
solamente son habitos que los pacientes deben de seguir para llevar a cabo un estilo de

vida placentero.
6.4.1. Normas generales

Se debe de identificar los factores desencadenantes de las crisis de angina
(esfuerzo fisico, frio ambiental, estrés, ingesta copiosas, etc.) y evitarios siempre que
sea posible, o bien prevenir el dolor usando nitroglicerina.

A su vez, se debe de diagnosticar y controtar los factores
coadyuvantes/agravantes de la angina de pecho, tales como: arritmias. insuficiencia
cardiaca, anemia, insuficiencia respiratoria, hipertensién, hipertiroidismo, etc.

6.4.2. Modificaciones en el estilo de vida
6.4.2.1. Régimen de vida y actividad laboral
En principio el paciente con angina de pecho estable puede llevar a cabo una

vida relativamente normal, evitando esfuerzos fisicos intensos que puedan
desencadenar la angina o incluso precipitar un infarto de miocardio. Asi mismo, es
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recomendable eludir situaciones de estrés emocional y tomar las debidas precauciones
cuando se realicen actividades fisicas a la intemperie en dias muy frios, con niebla o

viento.

Se recomienda un periodo de reposo de una hora tras las principales comidas y
evitar la actividad fisica postprandial. Las comidas no deben ser copiosas. Asimismo
es conveniente un periodo de reposo nocturno de al menos 8 horas.

En principio no existen inconvenientes para realizar viajes, mas o menos largos,
en avién u otros medios de transporte ni tampoco trasladarse a zonas de montafa que

no sean muy elevadas.

En general el paciente puede llevar a cabo su actividad laboral habitual, salvo
que la misma desencadene angina a pesar del tratamiento, que el tipo de trabajo por
sus caractenstlcas de esfuerzo fisico no sea recomendable o 1o desaconseje la prueba

de esfuerzo. ©
6.4.2.2. Ejercicio fisico y deporte

La practica del ejercicio fisico en la cardiopatia isquémica resulta beneficiosa. El
entrenamiento fisico aumenta el umbral de la isquemia y retrasa la aparicidn de la
angina para cualquier nivel de esfuerzo. '® Por otro lado, en pacientes con cardiopatia
isquémica cronica se puede alcanzar una mayor fraccion de eyeccion a cargas
equivalentes después del entrenamiento fisico. '™

El ejercicio fisico recomendable debe realizarse preferentemente al aire libre,
siempre gque no haga frio, viento o llueva. El tipo de ejercicio debe implicar a un gran
numero de grupos musculares y no debe ser competitivo ni isomeétrico, siendo [os mas
aconsejables andar, montar en bicicleta en llano. nadar o practicar goif.

En la practica caminar es la aclividad fisica mas comun y facil de realizar. Los
paseos deben llevarse a cabo por terreno llano y de forma progresiva. Se comenzara
por periodos de trempo cortos. 15-20 minutos, hasta alcanzar 1-2 horas diarias hacia
las 4-6 semanas. Posteriormente, de acuerdo a la tolerancia, el rntmo de paseo puede
acelerarse hasta un ntmo de 4 km por hora

Un elemento de interés para establecer los limites del ejercicio fisico es la prueba
de esfuerzo. que aporta informacion acerca de la capacidad fisica del paciente y el nivel
de frecuencia cardiaca a partir del cua!l aparece la isquemia. Adicionalmente, en ciertas
condiciones algunos pacientes pueden beneficiarse de programas de ejercicio
supervisados que parecen aumentar la eficiencia miocardica, la de la musculatura

esquelética y el umbral anginoso. *
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6.4.2.3. Actividad sexual

La actividad sexual no esta contraindicada pero debe evitarse si desencadena
angina © retrasarse hasta que la misma haya sido controlada con el tratamiento
preventivo. Eil esfuerzo de una relacion sexual es equivalente a cualquier otra actividad
fisica que eleve la frecuencia cardiaca hasta aproximadamente 120 latidos por minuto.
Debe flevarse a cabo con ciertas precauciones, como por ejemplo: posponer la
actividad sexual hasta después de 2 horas tras la ingesta, o aplicarse un comprimido
sublingual de nitroglicerina 15 minutos antes de la relacion sexual. En términos
generales la mayor parte de los pacientes con angina de pecho estable pueden llevar a
cabo una vida sexual satisfactoria.

6.4.2.4. Alimentacion

Con independencia del régimen alimenticio.adecuado en caso de dislipemias, la
alimentacion en general debe guardar una serie de normas: a) evitar comidas copiosas
y no realizar ejercicio fisico en las dos horas siguientes; b) reducir moderadamente el
uso de sal en la condimentacién; c) reducir el consumo de grasas animales, y d) es
aconsejable el empleo de verduras y frutas frescas, legumbres, pescados y aceites
vegetales del tipo oliva, girasol. soja o maiz, no reutilizados. ¢!

6.4.2.5. Apoyo psicoléogico

Una comunicacion eficaz con el paciente y la familia es fundamental. Las
respuestas psicosociales del paciente con angina de pecho estable. en principio. son
simifares aunque menos intensas, a las que se producen en el paciente tras sufrir un
infarto agudo de miocardio. Muchos pacientes tienen una impresion pesimista de la
calidad y pronostico de vida y por elio es fundamental transmitir al paciente una
informacion completa y real de su enfermedad.

Las reacciones de miedo. ansiedad y en ocasiones depresion son relativamente
comunes en el paciente a partir del momento en que conoce que padece una angina de
pecho. Estos aspectos importantes para el equilibrio psicologico del paciente y
deletéreos para la evolucion de la enfermedad. pueden controlarse con apoyo
psicoldgico por parte del meédico y en ocasiones puede ser necesario el empleo de
agentes ansioliticos suaves durante algun tiempoe (clorazepato. clobazam. bromazepan,

etc). ¢
6.4.2.6. Control de habitos toxicos
Tabaco: Debe aconsejarse la supresion total. Los pacientes que tienen habito de

fumar deben abandonar totalmente esta practica pues, con independencia de sus bien
conocidos efectos sobre la progresion de la enfermedad aterosclerotica. existe una muy
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fuerte relacion entre el habito de fumar y el riesgo de sufrir un infarto agudo de
miocardio. '®

Es muy importante que el paciente conozca que a los pocos afos de abandonar
el habito de fumar el riesgo de sufrir un infarto de miocardio retorna a un nivel similar al
que tienen los hombres que nunca fumaron ' El consumo de cigarrillos parece ser
responsable de eventos isquémicos por el aumento de demanda miocardica de oxigeno
producido por la taquicardia y aumento de la contraccion ventricutar @%.  Ademas
reduce el flujo coronario por el incremento en el tono coronario mediado por la actividad

a—-adrenérgica.

Adicionaimente hay que destacar que el habito de fumar cigarrillos también
parece interferir con la eficacia de farmacos antianginosos como beta bloqueadores y
nifedipino. E! cese en el habito, en pacientes que siguen tratamiento con estos
agentes, trae como resultado una mayor capacidad de ejercicio y un menor numero de
episodios de angina. 22

Alcohol: No se ha demostrado que las bebidas alcohdlicas sean beneficiosas en
la angina de pecho y tampoco se ha demostrado que deba utilizarse como medida
preventiva. Un uso moderado (30-40 g de alcohol diarios), equivalente a dos vasos de
vino al dia no esta en principio contraindicado ya que podria elevar la tasa sérica de
LAD colesterol. ¥

Café. té y similares:_No se ha encontrado una relacién entre el consumo de café
y la cardiopatia isquémica®*; sin embargo, tanto el café como el té o las colas pueden
ser capaces de elevar la frecuencia cardiaca y la presion arterial, aumentando de esta
manera la demanda miocardica de oxigeno. Por ello deberia limitarse su uso a una o
dos tazas por dia o un vaso de cola. Adicionalmente es preciso tener en cuenta que
estas bebidas pueden provocar insomnio en algunos pacientes.

Otros farmacos: Estan contraindicados otros farmacos estimulantes del tipo de
las anfetaminas y similares que aumentan el consumo miocardico de oxigeno y
especialmente la cocaina que produce aumento del consumo miocardico de oxigeno y
vasoconstriccidon coronaria e infarto de miocardio. 7

6.4.2.7. Control del peso corporal

El sobrepeso se traduce en un exceso de trabajo cardiaco, o lo que es lo mismo,
en un aumento de las demandas miocardicas de oxigeno. Por el contrario. la
disminucion en el mismo. con reduccion en el trabajo cardiaco, trae como consecuencia
una mejoria en la angina de pecho. Se aconseja reducir el peso corporal disminuyendo
el nimero de calorias. de grasas en la dieta y aumentando el nivel de actividad fisica. **
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DISCUCION

La angina de pecho no solo es el sintoma primario de la enfermedad coronaria,
sino que en casos graves del infarto del miocardio. La caracterizacion mas comun es la
presencia de dolor opresivo en el pecho que puede agravarse conforme pase el tiempo
y ser mas constante en duracion conforme avance la enfermedad. Dado que esta
enfermedad ataca en su mayoria a las personas de la tercera edad, se deben de
evaluar los todas las posibles complicaciones que pueden tener al momento de la

terapia.

E! objetivo del manejo terapéutico es reducir todos los posibles signos o
sintomas que se puedan presentar, diferenciando cada uno de ellos en las diferentes
clasificaciones con las que se presentan esta enfermedad. No obstante, no se deben
descartar las posibles complicaciones en el empleo de los diferentes farmacos, como
son las reacciones adversas o las posibles interacciones farmacologicas, que pueden
llegar a manifestarse si la terapia esta en combinacién con otros farmacos. La eleccion
del medicamento debe de sujetarse a reducir en un minimo o antes mencionado, ya
que ningun farmaco es incapaz de no presentar alguna de estas manifestaciones.

Los farmacos empleados para el tratamiento de esta enfermedad son los
siguientes:

Vasodilatadores (nitratos y nitritos)
Antagonistas de los canales de calcio
Beta bloqueadores adrenergicos

Para hacer la seleccion apropiada de estos tres grupos de medicamento. se
deben de tomar en cuenta las caracteristicas de cada paciente como son la edad, el
estilo de vida. y si presentan alguna otra patologia gue pudiera agravarse con la
administracion de estos. asi como también otros factores que pudieran intervenir en la
terapia. Para el establecimiento de la terapia mas adecuada. se debe considerar la
eficacia. inocuidad, y efectos sobre la calidad de vida, asi como el cumplimiento
terapéutico. una senciila administracion y sobre todo el costo de los medicamentos para

llevar a cabo la terapia

Para esta enfermedad diversos autores la subdividen o clasifican en varios
grupos, pero comunmente se conocen dos tipos importantes; la angina de pecho
estable, mejor conoaida como de esfuerzo. y la angina de pecho inestable: las cuales
fueron asignadas y dadas a conocer por la sociedad de cardiologia espanocla, ademas
se encuentra una tercera clasificacion conocida como angina de pecho variante o de
Prinzmetal. esta dada por el nombre de su descubridor, que es una forma poco
frecuente de la angina inestable:. por tal motivo 1a terapia sera designada de acuerdo al
cuadro que presente segun las caracteristicas de cada subpatologia.

127

UNAM
FES-Cuautitian

Farmacia Hospitalaria y Comunitaria

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




jo Terapé del iente con Angina de Pecho

La terapia farmacologica para la angina de pecho estable, debe estar basada en
tres objetivos fundamentales, 1) detener la progresién de la enfermedad aterosclerotica
coronaria; 2) controlar la patologia y mejorar la capacidad fisica; y 3) mejorar e
prondstico.

El tratamiento terapéutico farmacolégico se consigue con agentes
vasodilatadores que aumentan el flujo coronario a través de las arterias y en segundo
lugar con agentes que disminuyen las determinantes del consumo miocardico de
oxigeno (frecuencia cardiaca, contractibilidad ventricular y presion arterial).

Eil grupo de farmacos de primera opcion cuando aparece la crisis aguda de dolor
de la angina son los vasodilatadores, en especial el uso de la nitroglicerina por via
sublingual, ya que reduce los signos y sintomas caracteristicas de la enfermedad,
debido a la disminucién de las demandas miocardicas de oxigeno a través de la
reduccion de la precarga por venodilatacion y post carga por ateriolodilatacion, ademas
aumenta el flujo coronario al inducir una vasodilatacion de las arterias coronarias con lo
que se aumenta la luz de las mismas, debido a la liberacion de éxido nitrico causada
por el mismo farmaco. La administracion es de una tableta. teniendo una respuesta en
5 minutos. Si el dolor persiste después de transcurrido este tiempo, se debera tomar
una segunda tableta. y se puede administrar una tercera tras los 5 minutos después de
la segunda administracion si el dolor aun no cesa. Si persisten los sintomas pasando
este tiempo, se debera acudir a recibir atencion meédica. Para el caso de los pacientes
que no responden al tratamiento con nitroglicerina, se debe de administrar Dinitrato de
isosorbide como primera opcién.

El uso de los beta bloqueadores reduce la demanda de oxigeno por parte del
corazon, disminuyendo la frecuencia cardiaca y la presion arterial. Este grupo de
farmaco no evita los episodios de la angina. por que son utilizados de forma preventiva.
El farmaco de primera opcion es el propanolol, ya que presenta el menor numero de
reacciones adversas e interacciones farmacologicas con otros farmacos. ciaro, esto
puede variar de persona en persona y sobre todo si presenta otras patologias
asociadas.

El empleo de los antagonistas de los canales de calcio. tienen como objetivo,
reducir la frecuencia cardiaca y dilatar ligeramente los vasos sanguineos del corazén.
por lo que disminuyen la demanda de oxigeno y aumentan el aporte de éste al corazon.
El verapamil es el farmaco que presenta un mayor beneficio en el tratamiento de la
angina, debido a la menor incidencia de efectos indeseables para 10s consumidores.
que es uno de los objetivos del manejo terapéutico. Como dato. cualquier farmaco de
este grupo no se debera suspender su administracion repentinamente, debido a que
puede aumentar peligrosamente el riesgo de hipertension arterial.
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Cuando la angina esta asociada con otra enfermedad, se debén tener cuidado,
ya que una mala eleccion y administracion del farmaco, puede tener complicaciones
lamentables. En la siguiente tabla, se establecen los farmacos adecuados cuando se
presenta otra enfermedad, que dependera del organismo de cada paciente.

Patologia asociada Farmaco recomendado

Hipertension arterial f3—bloqueador, (antagonista de Ilos
canales de calcio)

Cefaleas p-bloqueador, (Verapamilo, diltiazem)

EPOC o asma bronquial Verapamilo, diltiazem (nitratos si no
hay taquicardia)

Hipertiroidismo B-bloqueador

Sindrome de Raynaud Nifedipino, dihidropiridinas (nitratos)

Depresion Dihidropiridinas (nitratos)

Diabetes insulinodependientes Antagonista de calcio, nitratos,

{3 | -bloqueador selectivo).

E! tratamiento meédico para la angina de pecho inestable tiene como objetivo. 1)
controlar la crisis de la angina, 2) prevenir el infarto del miocardio, y 3) y evitar la
muerte; logrando con esto que el paciente pueda tener un total reposo fisico y psiquico.

Para el tratamiento de la angina de pecho inestable, se toma como primera
opcion el tratamiento farmacoléogico, ya que para la clasificacion de esta enfermedad,
hay dos meétodos de terapia. una quirurgica, y una terapia farmacologica con los
mismos grupos de farmacos utilizados para la angina estable. Al grupo de farmacos
usados anteriormente (vasodilatadores, antagonistas de los canales de calcio, y
{3-bloqueadores, se anexan también los grupos de uso antitrombdticos, ya sea
anticoagulantes (heparina. y warfarina) o antiagregantes plaquetarios (aspirina). Se
utilizan para proteger al paciente contra los ataques cardiacos y evitar coagulos
sanguineos, durante las operaciones cardiacas del corazon. La aspirina se utiliza para
evitar el riesgo de muerte por ataques cardiacos y embolia

El tratamiento quirurgico consiste de dos técnicas, la de Bypass coronario
(comunmente llamado Bypass) y la angioplastia coronaria transluminal percutanea
(comunmente llamada angioplastia), cada una dependera de la aceptacion de cada
paciente, ya que ambos métodos son similares en su eficacia, aunque I1a segunda es de
menor costo Cabe sefalar que el tratamiento quirdrgico no cura la enfermedad
coronaria, sino solamente mejora sus condiciones de vida, debiendo seguir su
tratamiento farmacologico.
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El objetivo del tratamiento quirdrgico se resume en dos puntos, 1) mejorar la
calidad de vida, y 2) prolongar la esperanza de vida.

Existen factores que pueden desencadenar la enfermedad, como el consumo del
tabaco, el empleo de estrogenos en la mujer, la obesidad, y ciertas enfermedades como
la hipertensidon arterial y la diabetes meliitus. Por lo anterior se deben de controlar fas
patologias, suspender el habito de fumar, y realizar un control en el peso corporal asi
como la alimentacion para el caso de la obesidad.

E! esfuerzo fisico, el frio ambiental y estrés son algunos de los factores
desencadenantes de la crisis de la angina, por lo tanto se deben de evitar siempre que
sea posible. A su vez se tiene que tener un periodo de reposo alrededor de 8 horas que
se debe de aplicar ala terapia no farmacologica. El ejercicio fisico resuita benéfico en
esta cardiopatia isquémica, ya que retraza la aparicion de la angina para cualquier nivel
de esfuerzo, recomendando siempre caminar, andar en bicicleta. etc o para algunas
personas el jugar golf, ademas la actividad sexual puede ser empleada ya que el
esfuerzo puede ser equivalente al ejercicio fisico.

La dieta juega un papel importante, debido a que deben de evitar o reducir et
consumo de sal y condimentos, asi como grasas, sobre todo de érigen animal, ademas
se debe elevar el consumo de frutas, verduras y legumbres. Dado lo anterior se debe
de tratar de cocinar con aceites vegetales tales como de oliva, girasol. y nunca
reutilizarlos.

Se debe de suprimir el consumo total del tabaco. debido a que hay un gran
riesgo de sufrir un infarto del miocardio. El alcohol no esta restringido, ya que algunos
autores sugieren el consumo de 1 o hasta 2 vasos de vino al dia sin tener ninguna
complicacion, pero se debe de disminuir el consumo de café, té o refresco de cola, ya
que son capaces de elevar la frecuencia cardiaca y la presion arterial.

El factor mas importante es la regulacion del peso corporal, ya que un sobrepeso~
se traduce en un exceso en el trabajo cardiaco a lo que es lo mismo el aumento: de la
demanda miocardica de oxigeno, para lo cual se deben de reducir el numero de
calorias y aumentar el nivel de la actividad fisica.
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CONCLUSIONES

La angina de pecho es una de las causas primarias de la enfermedad coronaria,
que trae como consecuencia la aparicion del infarto del miocardio sino es atendida y
controlada oportunamente. :

Esta patologia se presenta y es conocida en dos formas. Angina de pecho
estable, y Angina de pecho inestable, las cuales difieren debido a la sintomatologia
caracteristica de cada una de ellas, por o tanto el diagndstico oportuno disminuye las
complicaciones que se puedan presentar si se presenta otra enfermedad y permite
elegir el tratamiento mas adecuado para el tipo de patologia que se presente.

El manejo terapéutico para la angina de pecho involucra tres grupos de farmacos
(vasodilatadores. bloqueadores [3 adrenérgicos, y antagonistas de los canales de calcio)
los cuales seran seleccionados dependiendo de las necesidades y la asimilacion de
cada uno de ellos por el organismo de cada persona. asi como por los factores
involucrados directamente con esta enfermedad como son la edad, sexo. el perfil
fisiopatologico, las caracteristicas farmacologicas de cada grupo de medicamentos y el
cumplimiento de la terapia, ademas de la intervencion y complemento no farmacologico
que coadyuva al paciente a mejorar su calidad de vida. todo esto abarcando el manejo
terapéutico.

Por lo tanto en el presente trabajo proporciona la informacion basica sobre esta
enfermedad dando a conocer el manejo terapéutico para esta enfermedad en donde se
involucran los métodos de diagnostico, sintomatologia mas frecuente, terapia
farmacoldgica y no farmacoldgica y algunas consideraciones especiales que pueden
contribuir a la seleccion terapéutica mas adecuada que permita Hegar a la completa y
eficiente terapia para el paciente, llevando a cabo el manegjo terapéutico con ayuda de
los farmaceuticos y demas profesionales de la salud.
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