FACULTAD DE MEDICINA

HOSPITAL ESPANOL DE MEXICO

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE
ANTIHIPERTENSIVOS CON LA ANESTESIA GENERAL

TESIS DE POSGRADO

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN:
ANESTESIOLOGIA

PRESENTA:
DR. ALEJANDRO ESCALONA ESPINOSA

ASESOR DE TESIS:
DR. RUBEN VELAZQUEZ SUAREZ

MEXICO, D. F. 2007

HOSPITAL ESPANOL



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FIRMAS DE VALIDACION Y RECONOCIMIENTO DEL DOCUMENTO

Dr. ALFREDO SIERRA UNZUETA

Jefe de Ensefianza e Investigacion

Dr. RUBEN VELAZQUEZ SUAREZ
Profesor Titular del curso de Anestesiologia

Y Jefe del Servicio de Anestesiologia

DR. RUBEN VELAZQUEZ SUAREZ

Asesor de Tesis

DR. ALEJANDRO ESCALONA ESPINOSA

Autor



DEDICATORIAS

A Dios por dejarme existir y ser lo que soy.

A mis padres Rosa Maria y Fernando por el apoyo incondicional en toda mi vida y
por los &nimos que me dan cuando mas lo necesito. Los amo.

A mis hermanos Omar y Fernando que siempre han estado conmigo. Por
supuesto a mis cufiadas Fanny y Sheila y a mi Unico y mejor sobrino Alan.

A mi familia, sobre todo a mi abuela que contribuyé mucho en mi formacién como
persona.

A mis amigos ( hermanos ) incondicionales de toda la vida: Angel, Oscar, Moénica,
Sandra, Liz, Cinthya, Vero, Polo, Ruth, Rocio, David, Ivan, Abraham, Andrea,
Karlita, Dulce, Berenice.

A mis mejores amigos de la universidad Beto y Modnica

A mis demas amigos: Gerardo, Gabriel, Jesus, Alfredo, Héctor,

A todos mis compaferos residentes del hospital espafiol y a los que conoci en
otros hospitales. Y por supuesto a los internos que se acercaban a mi para
compartir conocimientos y experiencias.

A mis compaferos residentes (roomies) del servicio social: Alexandra, Paola, Lety
y Omar. “Actopan”

A todas las enfermeras que me apoyaban y ayudaban en mi formacion préactica.

A los médicos adscritos y asociados del hospital Espafiol, por su ensefianza y
paciencia.

A mi asesor de tesis y jefe del servicio por toda esa gran ensefianza y paciencia.



INDICE

INTRODUGCCION. .. ..ttt it et e ettt e et e e e e e 1
JUSTIFICACION. .. ...t et e e e et e e e e e 3
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA........oiiiiiiee e 4
Regulacion Normal de la presion arterial................cccecveeveiennd
Causas identificables de Hipertension Arterial............................6
Y1) 0] 3 > T P -
(@] g1 o] 110> Tox o 1= 1 PP
ClaSIfiCACION. ... it 9
SUDLIPOS . .. e 10
LI = 1= 101 T= o o 12
ANTIHIPERTENSIVOS . ..o e e e 14
1311 = 1o 01 P I
VasodilatadoresS. .. ....vu e e s 17
Bloqueadores de los canales de calCio..............ccoocviviiiiiii i, 23
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina................ 24

Agonistas de los receptores de angiotensina............................. 26

MECANISMOS DE INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS................ 27
Citocromo P-450 y familias..........ccccoviii e 29

MEDICAMENTOS QUE ACTUAN SOBRE EL APARATO
CARDIOVASCULAR. .. o e e e e e e 30
Interacciones FiSiCO qUIMICAS.........ccouviiiiiiiiiii e, 31

Interacciones farmacocCinéticas.........oovvee e i 31

Interacciones FarmacodinamiCas..........oovvvvieiiiiiiiiiiii e e, 32
Interacciones con los bloqueadores de los canales de calcio........ 34
Blogqueadores alfa....... ..o 34
CONCLUSIONES. ...t e e e 38
BIBLIOGRAFIA. .. ... e e e e, 40



INTRODUCCION

Conocemos como interaccidon medicamentosa la modificacion del efecto de un

farmaco por la administracion previa o concomitante de otro.

Un farmaco es cualquier sustancia que ocasiona un cambio en la accién biolégica
a través de sus acciones quimicas, en la mayoria de los casos la molécula del
farmaco interactia con una molécula especifica en el sistema bioldgico que

desempefia una funcién reguladora; es decir se trata de una molécula receptora’.

Para poder interactuar de modo quimico con su receptor, la molécula de un
farmaco debe tener tamafio, carga eléctrica, forma y composicion anatémica
apropiadas. Un farmaco Uutil debe tener las propiedades necesarias para ser

transportado desde su sitio de administracion hasta su sitio de accion.1

Las interacciones entre un farmaco y el organismo se dividen convenientemente
en dos clases. Las acciones del farmaco en el cuerpo se denominan procesos
farmacodinamicos, y las acciones del organismo sobre el medicamento se
conocen como procesos farmacocinéticas. Estos procesos rigen la absorcién,

distribucién y eliminacién de farmacos.’

La mayor parte de las interacciones farmacodinAmicas se manifiestan por una
modificacion en la respuesta del 6rgano efector. Estas son extraordinariamente
dificiles de clasificar dada la gran variedad de mecanismos de accidon que existen
ya que muchos farmacos pueden ejercer su efecto a través de varios mecanismos
de accion. Se desconocen muchas interacciones de este tipo, por lo que la gran
mayoria pueden encuadrarse dentro del concepto de inesperadas.1

Estas interacciones pueden producirse en: los receptores farmacolégicos, en los
procesos moleculares que se ponen en marcha tras la interaccion del farmaco con
el receptor o por la activacion o depresion de los sistemas fisiol6gicos sobre los

que actuan los farmacos que participan en la interaccion.



Por otro lado pueden producir interferencias en el mecanismo de accion en:
sistemas de transmisién, canales de iones, regulacion hormonal o regulacion de la

homeostasis.

El paciente hospitalizado o que ha de ser intervenido quirdrgicamente esta con
mucha frecuencia polimedicado. Por otra parte, los agentes anestésicos ejercen
interacciones entre ellos y/o con los medicamentos utilizados en el periodo

perioperatorio.

La practica anestésica se basa en el uso de farmacos, por lo consiguiente se
tienen que producir interacciones. Las mayores interacciones se dan
generalmente en los pacientes que reciben medicamentos mdltiples, por lo tanto,
es importante que los anestesidlogos conozcan las interacciones que se pueden

producir durante el periodo perioperatorio.4



JUSTIFICACION

En la actualidad se realizan procedimientos anestésicos en pacientes sanos y
pacientes con enfermedades concomitantes o cronico degenerativas, que
requieren la toma de medicamentos los cuales en muchos casos no pueden ser
suspendidos previos al procedimiento anestésico — quirargico. El anestesiélogo
debe tomar en cuenta todas las drogas para la administracion de los anestésicos
por las interacciones que pudieran llegar a tener en el periodo perioperatorio y que
en la mayoria de las veces no se les presta la importancia necesaria. Hay que
tener en cuenta que estas interacciones unas veces son benéficas y otras
perjudiciales para el paciente. Generalmente los enfermos explican los
medicamentos que estan tomando al anestesidlogo y éste, cuando la intervencién
es programada, puede tenerlo en cuenta y tomar la medidas oportunas, pero
cuando es de emergencia no podra hacer mas que tener en cuenta los
medicamentos que recibe el paciente y evitar los que puedan reaccionar con ellos
durante el periodo perioperatorio, ya que la administracion conjunta de los

medicamentos puede alterar las acciones de cada uno de ellos 2.

Por tal motivo es conveniente tener a la mano material didactico para conocer y
prepararnos para cuando se tengan pacientes polimedicados sobre todo con
antihipertensivos, ya que la hipertension arterial es uno de los dos padecimientos

mas frecuentes en pacientes que van a ser sometidos a cirugia.



HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

La hipertension arterial sostenida dafia los vasos sanguineos de rifiones, corazon
y cerebro, ademas de incrementar la incidencia de insuficiencia renal, enfermedad
coronaria y ataque cerebro vascular, se ha demostrado que la disminucién
farmacoldgica eficaz de la presion arterial evita el dafio a los vasos sanguineos y
reduce sustancialmente la morbilidad y mortalidad. Se dispone de muchos
farmacos eficaces para su tratamiento. Conocer mecanismos antihipertensores y
sitios de accion permite predecir con exactitud su eficacia y toxicidad. Como
resultado, el uso racional de estos agentes, solos o en combinacién, puede reducir
la presion arterial con un riesgo minimo de toxicidad en la mayoria de los

pacientes?.

El diagnostico de hipertension se basa en mediciones repetidas y reproducibles de
la presion arterial elevada. Hay factores de riesgo como la raza negra,
tabaquismo, hiperlipidemia, diabetes y antecedente familiar de enfermedades

cardiovasculares para padecerla.s

Quiza solo en 10 a 15% de los pacientes se conoce una causa especifica de
hipertension. Sin embargo, es importante considerar las causas especificas en
cada caso, debido a que algunas de ellas son susceptibles de tratamiento
quirdrgico definitivo, como: constriccion arterial renal, coartacion de la aorta,

feocromocitoma, enfermedad de Cushing y aldosteronismo primario.s

Los pacientes en quienes no puede detectarse una causa especifica de la

hipertension se dice que padecen hipertension esencial.

En la mayoria de los casos, la presion arterial elevada se relaciona con un
aumento global en la resistencia al flujo de sangre por las arteriolas, aunque el

gasto cardiaco suele ser normal.



REGULACION NORMAL DE LA PRESION ARTERIAL

Conforme a la ecuacién, la presion arterial (PA) es directamente proporcional al
producto del flujo sanguineo (gasto cardiaco) por resistencia al paso de la sangre

por las arteriolas precapilares (resistencia vascular periférica):
PA = GC x RVP

Fisiolégicamente, tanto en individuos normales como en hipertensos la presion
arterial es mantenida mediante una regulacion, momento a momento, del gasto
cardiaco y | resistencia vascular periférica, ejercida en tres sitios anatomicos:
arteriolas, vénulas poscapilares y corazén. Un cuarto sitio del control anatomico,
los riflones, contribuye al mantenimiento de la presion arterial al regular el volumen
de liquido intravascular. Los barorreflejos, mediados por los nervios simpaticos,
actian en combinacién con mecanismos humorales, incluyendo el sistema renina
— angiotensina — aldosterona, para coordinar el funcionamiento de estos cuatro

sitios de control y mantener la presién normal. 1

La regulacion de la presion arterial en pacientes hipertensos difiere de la normal
en gue los barorreceptores y los sistemas de control de la presién y del volumen
sanguineo renal parecen “programarlos” a un nivel mas elevado de presion

arterial.

Los barorreflejos son responsables de los ajustes rapidos en la presion arterial,

como en la transicion de una postura reclinada a una de pie.

Neuronas simpaticas centrales que proceden del area vasomotora de la médula

espinal son ténicamente activas.

Los barorreceptores carotideos son estimulados por el estiramiento de las paredes

de los vasos debido ala presion interna.

La activacion de los barorreceptores inhibe la descarga simpatica. A la inversa, al
disminuir el estiramiento se reduce la actividad de los barorreceptores. Asi en el

caso de la transicibn a una postura erecta, los barorreceptores captan el



decremento en la presién que resulta de la acumulacion de la sangre en las venas
por debajo del nivel del corazdn al reducirse el estiramiento de las paredes, y se
desinhibe la descarga simpética. El aumento del flujo de salida simpético actia a
través de terminaciones nerviosas incrementando la resistencia vascular
periférica y el gasto cardiaco, restaurando de este modo la presion arterial

normal.1

Respuesta renal a la presion arterial baja

A través del control del volumen sanguineo, los rifiones son los principales
responsables del control de la presion arterial a largo plazo. Un descenso en la
presion de riego renal causa la redistribucion del flujo sanguineo y aumenta la
reabsorcion de sal y agua. Ademas, una presion baja en las arteriolas renales asi
como la actividad neuronal simpatica estimula la producciéon de renina, lo cual
aumenta la produccién de angiotensina Il. La angiotensina Il causa constriccion
directa de los vasos de resistencia y estimulacion de la sintesis de aldosterona en
la corteza suprarrenal, lo cual aumenta la absorcion de sodio renal y el volumen

sanguineo intravascular.

CAUSAS IDENTIFICABLES DE HIPERTENSION s

e Hipertension de origen renal
1. Pielonefritis cronica.
Glomerulonefritis aguda o cronica.
Poliquistosis renal.
Estenosis vasculorrenal.
Tumores productores de renina.
Patologia renal unilateral: atrofia segmentaria, tumor renal
Retencion primaria de sodio: Sindrome de Liddel o de Gordon.

Nefritis de diversas etiologias.

© © N o g Pk~ DN

Conectivopatias y vasculitis: Lupus sistémico, esclerodermia.

10. Nefropatia diabética.



e Hipertensién de origen endocrino s
1. Hiperfuncioén adrenal cortical (Cushing, hiperaldosteronismo primario,
Sindrome adrenogenital primario...)
Hiperfuncidbn medular adrenal: feocromocitoma
Acromegalia
Hipo/hipertiroidismo
Hipercalcemia
Hiperparatiroidismo
Hemangioendotelioma

Tumor extraadrenal cromafines

© © N o U &~ DN

Tumor carcinoide

e Hipertension de origen psicdégeno
1. Estrés
2. Cirugia
3. Traumatismo craneal severo

4. Enfermedades graves

« Hipertensién de origen neurolégico:
1. Sindrome diencefalico
Disfuncién del sistema nervioso autbnomo

Poliomielitis

2
3
4. Polineuritis. (Guillain- Barré, Saturnismo, Porfiria intermitente aguda)
5. Aumento de la presion intracraneal

6. Seccion aguda de la médula espinal

;

Apnea del suefio

« Hipertension de origen farmacoldgico 7
1. Simpaticomiméticos

2. Regaliz



3. Interacciones de inhibidores de la Monoamina oxidasa con alimentos
ricos en tiramina (queso, chocolate, cerveza...)
Antidepresivos triciclicos

Intoxicacion por talio.

Corticoides

4
5

6. Antiinflamatorios no esteroideos.

;

8. Anticonceptivos orales (estrégenos)
9

Ciclosporina A

10. Eritropoyetina

Aumento del volumen intravascular

1. Transfusiones
2. Sueroterapia

3. Policitemia.

Alteraciones vasculares

1. Coartacion de aorta
2. Fistula arteriovenosa

3. Insuficiencia aortica

Hipertension relacionada con la gestacion.

Hipertension relacionada con sustancias de abuso: alcohol, cocaina.

SINTOMAS

La mayor parte del tiempo, no se presentan sintomas. Los sintomas que pueden

ocurrir abarcan s.

e Confusion

e Dolor de pecho



e Zumbido o ruido en el oido

« Latidos cardiacos irregulares
e Hemorragia nasal

e Cansancio

e Cambios en la vision

COMPLICACIONES DE LA HIPERTENSION s

o Diseccién adrtica
+ Dano en los vasos

o Daro cerebral

» Insuficiencia cardiaca congestiva

o Daiio renal
« Insuficiencia renal

o Ataques cardiacos

« Enfermedad cardiaca hipertensiva

+ Accidente cerebrovascular

o Pérdida de la visiéon

CLASIFICACION 3

CLASIFICACION Presion Presion Tratamiento
Sistodlica Diastdlica

Normal <120 <80 Sin antihipertensivo

Prehipertensiéon | 120 — 139 80 - 89 Sin antihipertensivo

Estadio 1 140 — 159 90 -99 Diuréticos tipo tiazidas,
y considerar ACEl,
ARB, BB, CCB

Estadio 2 >= 160 >=120 Combinacién de dos
medicamentos,
usualmente diurético de
tipo tiazida mas ACEI,
o0 BB, o CCB

ACEI: Inhibidor de enzima convertidora de angiotensina.

BB: Beta bloqueador.

ARB: Bloqueador de receptor de angiotensina.

CCB: bloqueador de canales de calcio.




CLASIFICACION Y SUBTIPOS DE HIPERTENSION
Declaracion cientifica de la American Heart Association (AHA)

Hipertensién sistolica aislada (HSA)

A medida que los adultos van envejeciendo, la PA sistélica tiende a elevarse y la
PA diastdlica tiende a descender. Cuando la PA sistdlica media es mayor o igual a
140 y la PA diastélica media es menor de 90 mmHg el paciente es clasificado
como poseedor de una HSA. El crecimiento de la presion del pulso (sistélica
menos diastélica) y la presion sistolica predice el riesgo y determinan el

tratamiento.

Hipertension sistolica aislada en el paciente joven

En niflos mayores y adultos jovenes, mas a menudo en varones la combinacion de
un crecimiento estatural rapido y la gran elasticidad de las arterias acentla la
amplificacion normal de la onda de pulso entre la aorta y la arteria braquial (donde
se mide la PA), dando lugar a una presion sistolica elevada en la arteria braquial
pero con unas presiones diastolicas y media normales. No obstante, la presion

sistélica aortica es normal.

Hipertension diastolica aislada (HDA)

Es mas frecuente en adultos jévenes. Se define como PA sistolica menor de 140
mm Hg y PA diastdlica igual o superior a 90 mmHg. Aunque generalmente se cree
que la presion arterial diastélica es el mejor predictor de riesgo en pacientes
menores de 50 afios, algunos estudios prospectivos sobre hipertension diastolica
aislada han llegado a la conclusién de que su prondstico puede ser benigno. Esta

cuestidon aun esta bajo controversia.

Hipertension de bata blanca (HBB) o hipertension aislada de la consulta
Se define habitualmente como la persistencia de una PA media elevada en la
consulta de mas de 140/90 mmHg y la presencia de lecturas ambulatorias al

despertar con una media inferior a 135/85 mmHg. Ocurre entre el 15-20% de las

10



personas con una hipertension en estadio 1. Los pacientes con HBB pueden
progresar hacia una hipertension sostenida y necesitan ser seguidos de manera
cuidadosa mediante lecturas la PA tanto en consulta como en domicilio.

Hipertension enmascarada o hipertension ambulatoria aislada

Es menos frecuente que la anterior pero mas problematica para detectarse, se
encuentra la condicién inversa a la bata blanca: una PA normal en la consulta y
elevacion de la PA en el domicilio o en el trabajo. Existe la evidencia de que tales
pacientes presentan un mayor dafio de los érganos diana y tiene un mayor riesgo

gue los sujetos que permanecen normotensos durante todo el tiempo.

Pseudohipertension

En un pequefio nimero de pacientes de edad avanzada, las arterias musculares
de la periferia se vuelven muy rigidas, de manera que el manguito debe situarse
en una presion mas alta para poder comprimirlas, la arteria braquial o la radial
pueden incluso palparse de manera distal al manguito completamente inflado
(signo de Osler positivo). Aunque esta maniobra no es un procedimiento fiable

para el cribado de pseudohipertension.

Hipotension ortostatica o postural

Se define como la reduccién de la PA sistélica en al menos 20 mmHg y la
diastolica en al menos 10 mmHg hasta 3 minutos después de mantenerse en
ortostatismo (de pie). Si se produce de manera cronica, puede deberse a un
problema de regulacion del sistema nervioso autonomo. Estos pacientes pueden
presentar una profunda hipotension cuando estan de pie y grave hipertension

cuando se acuestan durante la noche.

11



TRATAMIENTO

En la mayor parte de los casos, la causa de la HTA es desconocida. Sin embargo,
puede ser tratada eficazmente, disminuyendo la TA a niveles manejables o
normales y evitando todas las consecuencias graves de la HTA, con lo que se

mantendria una esperanza de vida normal.

El tratamiento de la hipertension arterial se base en los siguientes puntos:
1. Dieta
2. Ejercicio

3. Tratamiento con medicamentos.

DIETA

La sal excesiva en la dieta causa retencion de liquidos y aumento de TA. Para
disminuir la TA, el primer paso es disminuir la ingesta de sal total (incluida la
contenida en el pan, los caldos concentrados, los alimentos preparados, etc.)

hasta una cantidad menor de una cucharadita al dia.

Las necesidades diarias de sal estdn en torno a medio gramo al dia (media
cucharadita), pero en una dieta occidental normal se consume ocho veces dicha
cantidad, no solo en sal de salero, sino también en snacks, quesos, embutidos,

condimentos, sopas de sobre.
El sodio no esta4 sélo en la sal, sino también en el glutamato monosddico, la
levadura, etc., por lo que hay que leer las etiquetas de los productos envasados al

hacer una dieta hiposodica estricta.

Puede mejorar la presion arterial el comer mas frutas y verduras que contiene

potasio, y por ello favorecen esta reduccion.

12



Por otra parte, el exceso de peso contribuye a un mayor trabajo cardiaco. La
obesidad esta asociada a la hipertension arterial en gran medida, en parte debido
a que los obesos tienen un aumento de la insulina que a través de un menor flujo
de la circulacion renal produce una retencion de sales (Sodio). Una dieta baja en
calorias (1200 cal) con escaso aporte de grasas puede producir por cada 10 Kg.
de disminucion de peso una disminucién del0 mm. Hg. En algunas personas

basta disminuir de peso para controlar la presién arterialz.

Antes de iniciar un tratamiento para la hipertension arterial se recomiendan
pruebas de laboratorio rutinarias para identificar lesiones de 6rganos o tejidos u
otros factores de riesgo. Entre estas pruebas de laboratorio estan: general de
orina, biometria hematica, quimica sanguinea (potasio, sodio, creatinina, glucosa
en ayunas, colesterol total y colesterol de proteina de alta densidad y un ECG
(electrocardiograma). Se puede recomendar pruebas adicionales con base en la

condicion del pacientea.

de orina Examen de sangre Lectura del ECG

FADAM.

Examen

13



ANTIHIPERTENSIVOS 12

Todos los antihipertensivos actian en uno o mas de los cuatro sitios de control
anatomicos Yy producen efectos interfiriendo en los mecanismos normales de

regulacion de la presion arterial.

Existen muchos medicamentos diferentes que se pueden utilizar para tratar la

hipertension, como los siguientes:

« Blogueadores alfa

o |ECA (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina)
e Blogueadores de los receptores de angiotensina

o Betabloqueadores

e Antagonistas del calcio

« Alfa-agonistas centrales

o Diuréticos

« Inhibidores de renina, incluyendo Aliskiren (Tekturna)

e Vasodilatadores

DIURETICOS

Generalmente, el primer medicamento de eleccion en la HAS es un diurético.
Aumenta la eliminacién de orina y sal del organismo, lo que sirve para bajar la TA,
tanto por el liquido perdido como porque asi disminuye la resistencia al flujo
sanguineo de los vasos del organismo. (Sin embargo, las tiazidas pueden

aumentar el nivel de colesterol sanguineo).

Los diuréticos se dividen en cuatro tipos o clases, que dependen del sitio del
nefron donde bloquean o impiden la reabsorcion tubular de Na+: diuréticos
proximales, los que bloquean la anhidrasa carbonica; diuréticos de asa, que
actian en la rama ascendente del asa de Henle; diuréticos tipo tiazidas o distales,

que actuan en el tubulo distal y en el segmento conector (y posiblemente en la

14



porcién temprana del tubulo colector cortical); los diuréticos antikaliuréticos, actian
en el tubo distal y colector cortical y en células sensibles a aldosterona.
Finalmente, los nuevos acuaréticos aumentan la excrecion de agua al bloquear la
accion de la hormona antidiurética en los receptores V2 del tubulo colector cortical.
Es importante sefialar que el sitio del nefron donde funcionan cada uno de los
farmacos diuréticos es lo que determina su potencia 0 sea su capacidad de
excretar Na+ y agua. El segmento proximal es el que reabsorbe mayor cantidad de
Na+, (alrededor del 60-65 %); le sigue el asa de Henle (25-30%).

Por lo tanto , seria razonable suponer que un diurético proximal, tal como un
inhibidor de la anhidrasa carbénica como es la acetazolamida, deberia inducir una
pérdida muy sustancial de Na+; sin embargo, esto no ocurre debido a que el Na+
gue escapa a la reabsorcion, lo reclama avidamente la rama ascendente de Henle

y el resto del tubulo distal.

El manitol es un polisacarido que, al no reabsorberse por los epitelios tubulares
actla como un diurético osmético; o sea, inhibe la reabsorcion de Na+ y agua en
el tibulo proximal y particularmente en la rama ascendente del asa de Henle. Es
interesante sefialar que a diferencia de otros diuréticos el manitol produce una
diuresis de agua, situacion en la cual la pérdida de agua es mayor que la de Na+y
K+. No se utiliza en el tratamiento de padecimientos con edema, ya que el
atrapamiento inicial del manitol hipertonico, induce una expansién de volumen,

que en la insuficiencia cardiaca es capaz de precipitar edema agudo pulmonar.

Los diuréticos de asa mas utilizados en la clinica son: acido etacrinico, furosemide
y bumetanide. Favorecen la excrecion del 20 al 25 % del Na+ filtrado, cuando se
administran en dosis maximas. Operan en la rama ascendente cortical y medular e
incluyen en su efecto las células de la macula densa, en la porcibn mas proximal
del tubulo distal. En cada uno de estos lugares, la entrada de sodio a la célula esta
mediada por el cotransportador Na+-K+-2Cl localizado en la cara luminal o apical
de la membrana; este sistema sdlo funciona si los cuatro sitios del transportador

estan ocupados con un Na+, un K+ y dos CI.
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Los diuréticos de asa compiten con los sitios que ocupa el Cl en el acarreador y
de este modo reducen drasticamente la entrada de Na+ a la célula y su absorcién

neta.

Los diuréticos tipo tiazida, inhiben el transporte de Na+ en el tabulo distal, en el
segmento conector al final del distal y posiblemente en la primera porcion del
tubulo colector cortical (este ultimo hallazgo no esta totalmente probado). Estos
segmentos s6lo absorben del 4 al 5% del Na+ filtrado; por lo tanto, los diuréticos
tipo tiazida son poco potentes ya que solo inhiben del 3 al 5% del Na+ filtrado.
Ademas, la diuresis neta que se obtiene es aun menor, ya que gran parte del Na+
gue escapa, lo reabsorbe el tubulo colector cortical. Este comportamiento hace a
estos diuréticos no muy utiles en el control de los padecimientos que cursan con
edema, pero son excelentes en el tratamiento de la hipertension arterial en que la

pérdida de liquidos corporales no es ni necesaria ni deseable.

Los tres diuréticos ahorradores de K son: amiloride, espironolactona y triamterene,
que operan en las células principales del tubulo colector cortical (y posiblemente
en el tubo colector papilar y medular interno). La entrada de Na en estos
segmentos, es a través de canales de Na sensibles a la aldosterona. La
reabsorcion preferente de Na que es un cation, sin su anién correspondiente, crea
un gradiente eléctrico con la luz tubular negativa; esta diferencia de potencial,
favorece la secrecion de K+ (a través de canales especificos de K) e H+. Por lo
tanto, la inhibicibn de la reabsorciébn de Na en este sitio, puede conducir a
hiperkalemia y acidosis debido a la reduccion simultdnea en la secrecion de K+ e
H+.

Tanto el amiloride como la espironolactona funcionan al reducir el nUmero de
canales de Na+, el primero por un efecto directo y el otro por la inhibicion
competitiva que ejerce sobre la aldosterona. El triamterene, que es un catién al
igual que el amiloride, probablemente también ocluye los canales de Na. Otro

catiéon, el trimetoprim, que es una sulfa, también opera como un diurético
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ahorrador de K cuando es administrado a dosis muy altas. Estos diuréticos tienen
un efecto salurético muy débil y cuando mucho excretan del 1 al 2% del Na
filtrado. Por esto, habitualmente se emplean asociados a un diurético de asa o
tiazidico, ya sea para disminuir el grado de pérdida de K o para aumentar la
respuesta diurética en pacientes con edema refractario. En los pacientes con

cirrosis y ascitis, la espironolactona asociada a diuréticos de asa, es muy efectiva.

VASODILATADORES

Los farmacos vasodilatadores producen, por distintos mecanismos, relajacién del
musculo liso de los vasos, que por tanto se dilatan. Su empleo esta indicado en el
falla cardiaca, tanto si cursa con un gran aumento de la PCP (insuficiencia
cardiaca congestiva o edema agudo de pulmoén) como si cursa con un disminucién
del gasto cardiaco (shock cardiogénico). Asimismo su uso también esta indicado
en el tratamiento de la hipertension arterial. El efecto benéfico de los farmacos

vasodilatadores se produce por un doble mecanismo:

1. Por el efecto de vasodilatacion venosa, aumentan la capacitancia del
sistema venoso (aumentan el volumen de sangre contenido en el sistema
venoso), con lo que disminuye el retorno venoso y la precarga,
disminuyendo de esta forma la PCP y mejorando asi el edema pulmonar.
Esta disminucion de la precarga no produce disminucion del gasto cardiaco.

2. Por el efecto de vasodilatacion arterial se produce una disminucion de las
resistencias vasculares sistémicas y de la poscarga, consiguiéndose de
este modo un aumento del gasto cardiaco. La disminucion de las
resistencias vasculares sistémicas no disminuye la tension arterial, ya que

se compensa con el aumento del gasto cardiaco.
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Aunque todos los vasodilatadores actian tanto sobre las arteriolas como sobre las
venas, algunos actian predominantemente sobre uno de esos lechos vasculares.
Los vasodilatadores se clasifican en: arteriales (efecto predominantemente
arterial), venosos (efecto predominantemente venoso) y mixtos (efecto equilibrado
sobre el sistema arterial y venoso). Segun la situacion hemodinamica del paciente
puede requerirse un mayor efecto de disminucién de la precarga que de la
poscarga, 0 viceversa, siendo entonces preferible un vasodilatador arterial o

Venoso respectivamente.

ARTERIALES VENOSOS MIXTOS

Hidralacina Nitroglicerina Nitroprusiato
Labetalol Dinitrato de Isosorbide Captopril
Minoxidil Mononitrato de Nifedipina
isosorbide Prazosin

VASODILATADORES ARTERIALES

Actian preferentemente sobre los vasos de resistencia dilatando las arteriolas.
Aumentan el gasto cardiaco disminuyendo la poscarga, al reducir las resistencias
vasculares sistémicas. El efecto sobre la tension arterial depende de la relacion
entre el descenso de resistencias vasculares sistémicas y el aumento del gasto

cardiaco, cuanto mas aumente este Ultimo menos descendera la tensidon arterial.

HIDRALACINA - produce vasodilatacion por accion directa sobre el masculo liso
reduciendo las resistencias vasculares periféricas. Su efecto es exclusivo sobre
las arteriolas. Como consecuencia de la reduccion de la TA puede producir
taquicardia refleja por hiperestimulacién simpatica.

Su empleo esta indicado en la insuficiencia cardiaca congestiva, especialmente en
los casos en los que se necesita una reduccion importante de las resistencias
vasculares sistémicas (por ejemplo en la insuficiencia mitral y aértica). También se

emplea en el tratamiento de la hipertension arterial.
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Se emplea por VO a dosis de 25-100 mg. c/6h.

En situaciones de urgencia como en el tratamiento del EAP o de crisis
hipertensivas se emplea por via IV en dosis de 5-10 mg. a pasar lentamente,

pudiendo administrarse hasta 20 mg. c/6h.

LABETALOL - Blogueante alfa y beta adrenérgico. Por su efecto alfa bloqueante
reduce las resistencias vasculares sistémicas y la TA; por su efecto beta
bloqueante impide la taquicardia refleja que podria producirse por la
hiperestimulacién simpética. Indicado en el tratamiento de la hipertension arterial,
pero no en el de la insuficiencia cardiaca por su efecto bloqueante beta.
Dosis habitual por VO es de 400-6000 mg./24h. En el tratamiento de las crisis
hipertensivas se emplea por via IV en bolo inicial de 20 mg. consiguiéndose un
efecto madximo en sblo 5 minutos. Se puede continuar con la administracion de

bolos o ponerse en infusion continua hasta control de la TA.

VASODILATADORES VENOSOS

Su actuacion preferente es sobre el territorio venoso. Produce un aumento de la
capacidad del lecho venoso periférico, por lo que una mayor cantidad de sangre
queda retenida en la periferia disminuyendo por tanto la precarga con lo que se
consigue una disminucién de las presiones ventriculares de llenado mejorando por

tanto la insuficiencia cardiaca congestiva.

Dentro de este grupo estan englobados los nitritos que ademas de mejorar la
insuficiencia cardiaca congestiva y disminuir el consumo de oxigeno, también
producen vasodilatacién coronaria por lo que son muy eficaces en el tratamiento

de la angina de pecho.
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NITROGLICERINA - produce vasodilataciéon por relajacion directa del musculo
vascular. A dosis bajas produce vasodilatacion venosa disminuyendo la precarga.
A dosis altas también puede tener un efecto vasodilatador arterial, disminuyendo
las resistencias vasculares sistémicas. Produce, asimismo, vasodilatacion
coronaria aumentando el flujo sanguineo y el aporte de oxigeno al miocardio. La
nitroglicerina IV se emplea en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva
con edema de pulmén, en la angina inestable y el infarto de miocardio, y en
situaciones como la hipertension pulmonar severa y tras cirugia cardiaca. La dosis

inicial es de 10 mgr./min, que se puede ir aumentando hasta 50-100 mgr./min.

Algunos aspectos a tener en cuenta relacionados con la administracion de nitritos

son los siguientes:

a. Se produce tolerancia tras la administracion continuada de
NTG durante 48-72 h. Esto es asi debido a la deplecion de
cisteina en las células musculares de los vasos, la cual es
necesaria para que la NTG ejerza su efecto de relajacion
muscular. El Fluimucil (N-Acetilcisteina) puede revertir
parcialmente esta tolerancia. En el tratamiento cronico con
nitritos por VO o transdérmica se espacian los intervalos entre
dosis 0 se deja un intervalo diario sin tratamiento (por la
noche) para permitir la repleccion celular de cisteina.

b. Los nitritos provenientes de la NTG pueden convertir la
hemoglobina en metahemoglobina, produciendo
metahemoglobinemia, pero a menudo no se evidencia
clinicamente. La caracteristica distintiva es la aparicion de
cianosis, a pesar de la normalidad de los gases en sangre.

c. La vasodilatacion pulmonar producida por la NTG puede
aumentar el shunt intrapulmonar empeorando la hipoxemia en
pacientes con edema pulmonar.

d. Puede producirse resistencia a la Heparina durante la infusion

simultdnea de ambas.
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DINITRATO/MONONITRATO DE ISOSORBIDE - son nitratos empleados para la
administracion por via oral. El dinitrato se metaboliza en el higado para convertirse
en mononitrato, por lo que estos Ultimos se pueden considerar mejores al evitar el

efecto variable que tiene el metabolismo hepatico.

Se administran como profilaxis de la angina de pecho.

VASODILATADORES MIXTOS

Actian a la vez sobre los vasos de capacidad y de resistencia. El efecto
hemodindmico es la suma de los dos anteriores, reduciendo por tanto la precarga
y la postcarga. Dentro de este grupo se encuentran el nitroprusiato, el captopril, la

nifedipina, el prazosin y la fentolamina.

NITROPRUSIATO - es un potente vasodilatador considerado el nimero uno en
cuanto a eficacia demostrada, constituye el punto de comparacion para cualquier
nuevo farmaco vasodilatador. Produce relajacion directa del musculo liso vascular,
tanto arterial como venoso, con un efecto equilibrado de disminucién de la
precarga y la postcarga, mejorando la congestion pulmonar y aumentando el gasto
cardiaco. El comienzo de la accion es rapido y la corta vida media que posee
(unos 2 minutos) permiten ajustar la dosis para obtener el efecto hemodinamico

deseado, por esto mismo la desaparicion del efecto tras su suspension es rapida.

Su empleo esta indicado en el fallo cardiaco severo de cualquier origen, tanto si
cursa con insuficiencia cardiaca congestiva, como con bajo gasto cardiaco,
siempre gque no exista hipotension. También es el tratamiento de eleccion de las
emergencias hipertensivas. La dosis inicial es de 10 mcgr./min, la cual se va

aumentando hasta la consecucién del efecto deseado.
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Es necesario tener en cuenta a la hora de administrar nitroprusiato las siguientes

consideraciones:

a.

Cada vial contiene 50 mg. y se debe diluir en SG5% o SF,
nunca en sustancias alcalinas ya que precipitaria.

Se debe emplear en infusion IV continua con bomba para
controlar la dosis.

El nitroprusiato es fotosensible. Para evitar su degradacion

hay que recubrir la solucién con una envoltura opaca.

Una vez preparada la solucién también se realiza un proceso de

desnaturalizacion espontanea, por lo que debe cambiarse cada 4

horas para evitar la pérdida de eficacia.

d.

El principal efecto secundario es la hipotension debido a su
potente accién vasodilatadora.

Su retirada se debe realizar de manera gradual para evitar
que se produzca un efecto rebote.

Los metabolitos del nitroprusiato pueden producir toxicidad si
se acumulan en cantidad suficiente. El nitroprusiato se
metaboliza en cianuro que bajo la accién enzimatica del
higado se convierte en tiocianato. El cianuro bloquea el
transporte de oxigeno a nivel celular produciéndose hipoxia
celular y acidosis metabodlica. Los efectos toxicos del
tiocianato se manifiestan con fatiga, nauseas, desorientacion,
comportamiento sicotico, convulsiones, exantema cutaneo y
depresion de la médula Osea. La toxicidad de estos
metabolitos ocurre tan solo con la administracion durante

periodos prolongados y a dosis altas.
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BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE CALCIO

Los bloqueadores de canales de calcio son drogas quimicamente diversas que
comparten la propiedad de bloquear el flujo de iones de calcio a través de
canales de membrana voltaje dependientes tipo L (de inactivacion lenta)4. Asi
producen relajacion del musculo liso arteriolar y disminuyen la resistencia
vascular sistémica y aumentan la descarga simpatica mediada por barorreflejo.
Con la excepcion de verapamilo y diltiazem que tienen efecto cronotropico e
inotropico negativo, todos producen taquicardia leve a moderada y aumento del
gasto cardiaco. Dependiendo de su estructura quimica, los bloqueadores de
canales de calcio tienen efectos diferentes sobre vasodilatacion coronaria,
contractilidad miocardica, automaticidad (supresion de nodo sinusal), vy
conduccion cardiaca. Todos serian igualmente eficaces para el tratamiento de
la hipertension arterial leve y moderada, y tan efectivos como los beta-
blogueadores y los diuréticos5,6. Sin embargo, en relacién a su capacidad de
disminuir la hipertrofia ventricular izquierda, una de las principales causas de
disfuncion diastdlica, los bloqueadores de calcio son menos efectivos que los
inhibidores de la ECA y la metildopa;. Existe controversia en relacion a si el uso
de estas drogas aumenta el riesgo de complicaciones cardiovasculares,
especialmente en pacientes diabéticos. Sin embargo, los estudios que sugieren
una asociacion entre el uso de bloqueadores de canales de calcio e infarto
miocéardico no son concluyentes. Uno de los mecanismos potenciales de estos

resultados seria la estimulacion simpatica refleja de receptores betas.

Desde el punto de vista farmacocinético, la biotransformacion oxidativa de
todos los antagonistas del calcio es mediada por isoenzimas del citocromo
P450 (CYP3A). De esta manera, verapamilo y diltiazem inhiben la depuracién
de otros substratos de esta enzima (carbamazepina, ciclosporina, lovastatina,
simvastatina, midazolam, triazolam, terfenadina, astemizol)s. El verapamilo
aumenta la concentracion de digoxina al disminuir su depuracion y su volumen

de distribucion, y disminuye también el clearance de digitoxinas,io.
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INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA

Captopril, enalapril, lisinopril, Ramipil, Fosinopril, Trabdolapril, Perindopril.

El sistema renina-angiotensina es una cascada bioquimica compartida por
varios o6rganos: la renina es una enzima proteolitica altamente especifica
producida por el riibn que genera angiotensina | (AT ) a partir de
angiotensinégeno, un precursor inactivo producido por el higado. Esta es
convertida en angiotensina Il (AT Il) por la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) en el plasma y el endotelio renal, cerebral, adrenal, ovarico, y
posiblemente otros tejidos 23.24. El determinante primario de la tasa de formacion
de angiotensina es el nivel plasmatico de reninazs. La AT Il se une al menos a
dos receptores especificos (subtipos AT 1 y AT 2), y es fundamental en la
regulacion de la presion arterial, el volumen intravascular, y la circulacién

regionalza.

Los efectos conocidos de la angiotensina Il son: vasoconstriccion y crecimiento
arterials, estimulacion de la secrecién de aldosteronazz, inhibicion de la
liberacién de renina®, aumento de la reabsorcién tubular de sodiozs,
vasoconstriccion renalzeso liberacion de prostaglandinaszs, estimulacion de la
sed y la liberacion de vasopresinazs, aumento del tono simpatico central y
facilitacion de la transmisién simpatica periférica®', aumento de la liberacién
suprarrenal de epinefrinasz, y aumento de la contractilidad e hipertrofia

miocardicass.

Su contribucién al mantenimiento de la presion arterial es especialmente
importante en estados de hipovolemiass. La caida de la presion arterial al
bloquear el sistema renina-angiotensina es basicamente el resultado de una
disminucién de la resistencia vascular sistémica (RVS). Ademas disminuye el
retorno venoso y disminuye la respuesta vasoconstrictora ante estimulos
adrenérgicos, sin que exista alteracion en la regulacion cardiaca autonomica

como se proponia inicialmentess.
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La presion arterial es mantenida por tres sistemas vasopresores: el sistema
nervioso simpatico, el sistema renina-angiotensina, y la vasopresina. La acciéon
de todos ellos es mediada por el aumento de la concentracion del calcio libre en
el musculo liso vascular. Cada uno de estos sistemas presores puede actuar
como mecanismo compensatorio cuando otro esta deprimido, y el sistema
renina-angiotensina es crucial cuando el sistema nervioso simpético es

bloqueado por anestesia general o regionalss.

Los inhibidores de la ECA suprimen la sintesis de angiotensina Il.

Los farmacos disponibles se diferencian en relacibn a tres propiedades:
potencia, si la actividad es de la droga madre o de un metabolito activo, y su
farmacocinética (absorcion, vida media plasmatica, distribucién, y mecanismo

de eliminacién).

Los pacientes tratados con bloqueadores de la ECA dependen del volumen
intravascular para mantener su presion arterial y esto se magnifica durante la
anestesiasz. Cuando se mantienen los inhibidores de la ECA hasta el dia de la
cirugia, la incidencia de hipotension después de la induccion de anestesia en
pacientes hipertensos es de 75% a 100%ss, como consecuencia de la
disminucién del llene ventricular izquierdo y disminucion del gasto cardiacozs.
En general, estos episodios de hipotension son breves y de tratamiento facil
con efedrina o fenilefrina, aunque la eficacia de los agonistas a-1 esta
disminuida en pacientes con tratamiento cronico con inhibidores de la ECAss 0.
En los casos de hipotension refractaria a efedrina, el uso de norepinefrina o
terlipresina (analogo de vasopresina) son efectivos para restaurar la presion

arterial a1-43.

En vista de los beneficios del uso de inhibidores de la ECA para el control de la
hipertension arterial y la proteccion de flujos regionales (renal, hepatico,
miocérdico, y esplacnicos4), y dado que la hipotension en estos pacientes

puede ser tratada con relativa facilidad, en pacientes con buena funcién
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ventricular se recomienda mantener los inhibidores de la ECA en el
preoperatoriosz. Sin embargo, en los pacientes con mala funcién ventricular no

existe consenso al respecto.

Los pacientes en tratamiento con inhibidores de la ECA pueden desarrollar tos
aguda, edema angioneurético con compromiso de via aérea como efectos

adversosas.

AGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA I
Losartan, Irberstdn, Candesartan, Valsartan, Telmisartan, Eprosartan.

Los inhibidores de los receptores AT1 (IRAT) son mas selectivos que los
inhibidores de la ECA para inhibir el sistema renina-angiotensinass. Inhiben la
respuesta presora a angiotensina Il exégena en voluntarios sanos, disminuyen
la presion arterial de reposo de pacientes sanos e hipertensos, producen un
aumento marcado en la actividad de renina plasmatica y angiotensina Il, y
aumentan el flujo plasméatico renal sin alterar la filtracibn glomerularso. Se
diferencian de los inhibidores de la ECA en varios aspectos: 1) Los IRAT
reducen la activacion de receptores AT1 en forma mucho mas eficaz que los
inhibidores de la ECA, independiente de la via bioquimica que genera la
angiotensina Il. 2) Los IRAT indirectamente activan los receptores AT2, ya que
se produce un aumento de los niveles plasmaticos de angiotensina Il, y los
receptores AT2 parecen tener un rol protector en la regulaciéon de la presion
arterial y excrecion de sodio que es opuesta a los efectos del receptor AT1s1. 3)
Sin embargo, los niveles de angiotensina Il aumentan aun mas en el
tratamiento con inhibidores de la ECA, ya que esta enzima participa también en
su depuracién. 4) Finalmente, los inhibidores de la ECA producen un aumento
en otros substratos de la enzima como la bradiquininasz, la cual mediaria

algunos efectos adversos como la tos.
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Si estas diferencias farmacoldgicas se traducen en diferencias terapéuticas es
una pregunta que aun no tiene respuesta. A diferencia de los inhibidores de la
ECA los IRAT no producen tos y la incidencia de edema angioneurético es

mucho menor.

En relacién a la anestesia, a incidencia de hipotensién después de la induccién
de anestesia general seria mayor y mas severa en los pacientes en tratamiento
con IRAT que en los usuarios de inhibidores de la ECA. Parece ser mas
frecuente también la refractariedad al tratamiento con efedrina o fenilefrina lo
cual plantea la duda razonable sobre la continuacion del tratamiento con estas

drogas hasta el dia de la cirugiaas.s.

MECANISMOS DE INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los medicamentos anestésicos interfieren entre ellos por mecanismos fisicos,

quimicos o farmacolégicos s.

Interacciones directas Fisicas o Quimicas entre dos medicamentos.
pH del Medicamento.- El efecto conseguido es la inactivacion de uno de los
componentes de la mezcla, el factor que influye probablemente es la

incompatibilidad quimica.

Incompatibilidad Fisica.- Es mucho mas dificil de poner en evidencia, por ejemplo
la absorcién de insulina sobre las paredes de los frascos.

Interacciones en el lugar de Absorcion

Cuando se aflade un vasoconstrictor a una solucion de anestésico local, la

absorcién de éste disminuye, aumentando asi el efecto local del anestésico.o
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Interaccién en los lugares de fijacion proteica
Si el lugar de fijaciébn es el mismo para los dos componentes, la concentracion

plasmatica de uno de los dos aumenta y por lo tanto su efecto clinico.

Interacciones en los receptores
Cuando dos medicamentos entran en competicibn en el mismo receptor como

ocurre con los antagonistas o agonistas parciales a.
Interaccion por alteracion del equilibrio acido basico

Las modificaciones del pH sanguineo pueden alterar teGricamente la distribucion

medicamentosa, la absorciéon intestinal o la excrecién urinaria.

Variacion en la respuesta a los farmacos

Habitat Genética patologia asociada
Tabaquismo Cardiaca
Dieta Hepética
Alcohol Renal

Polimedicacion

Concentraciones sensibilidad
Plasmaticas alterada
Alteradas (farmacodinamia)

(farmacociética)

Efectos inadecuados
Eficacia

Toxicidad
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Interacciones debida a la Aceleracién del Metabolismo del Medicamento

Ocurre a nivel hepatico lo més frecuentemente por fendmenos de induccién

enzimatica en los que participa el citocromo P-450.

Inhibicién del Metabolismo Hepatico
Por inhibicion de una enzima especifica necesaria para el metabolismo del
medicamento o también por inhibicion de las enzimas microsomales del higado 1.

Esto da lugar a un aumento de la duracién de accién de un medicamento.

La duracion de accion de un medicamento puede estar aumentada por la

produccion de metabolitos activos que prolongan el efecto clinico.

En el campo de la anestesiologia es importante tener en cuenta las dos
posibilidades que se nos presentan. Las interferencias que se pueden dar en el
paciente sano y en el enfermo tratado. Entre los medicamentos que pueden estar
tomando los pacientes en el periodo preoperatorio son mas frecuentes los del

aparato cardiovascular.

Citocromo P — 450 y anestesia 10

FAMILIAS
CYP1 CYP2 CYP3 CYP4
SUBFAMILIAS
A B C D E
Nifediino Mefenitoina Debrisoamina Anestésicos
Midazolam Diacepam Codeina Volétiles
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FAMILIAS DEL CITOCROMO P-450
p-450 Tejido Sustrato
CYP1Al Mismos Bienzopireno
CYP1A2 Higado Aflatoxina B1
Cafeina
Fenacetina
CYP2A6 Higado Cumarina
Ciclofosfamida
CYP2B6 Higado Dietilnitrosamina
CYP2C Higado Diazepam
Intestino Mefenitoina
N-desmetil diazepam
Omeprazol
Tolbitamida
CYP2D6 Higado Debrisomina
Intestino Esparteina
CYP2E1 Higado Tetracloruro de carbono
Intestino Cloroxazona
Leucocitos Anestésicos volatiles
CYP3A Higado Alfentanilo
Tracto Gl Ciclosporina
Midazolam
Nifedipino

MEDICAMENTOS QUE ACTUAN SOBRE EL APARATO CARDIOVASCULAR

Los medicamentos cardiovasculares son prescritos ampliamente en la poblacion
en general y en particular en los ancianos, teniendo en cuenta su amplia variedad
de efectos sobre las diferentes partes de a circulacién, pueden aparecer

numerosas e importantes interacciones medicamentosas.
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Interacciones fisicoquimicas

La nitroglicerina es inactivada por el componente cloruro de polivinilo, por lo que
se debe administrar con sistema de perfusion de polietiieno o con frascos de
cristal. El cansilato de trimetafano es un compuesto sulfurado y es incompatible

quimicamente con los barbitaricos y el CO3HNa.

Interacciones Farmacocinéticas

Absorcion

Disopiramida puede interferir con la absorcién de preparaciones sublinguales
como pueden ser la nitroglicerina, nifedipina y asimismo buprenorfina puesto que

posee propiedades antisialigogas.

Fijacion a las proteinas plasmaticas

Los agentes antiarritmicos estan involucrados en numerosas interacciones
medicamentosas. Quinidina desplaza a digoxina mientras que amiodarona
desplaza a digoxina, warfarina y fenitoina con la elevacién de las concentraciones

séricas de los agentes desplazados.

Por lo tanto hay que tener una monitorizacion cuidadosa de estos farmacos para

evitar toxicidades.

Induccidn enzimatica

Los inductores enzimaticos de los microsomas hepéticos disminuyen las
concentraciones de quinidina y procainamida. Recientemente se ha demostrado
que el metabolismo hepatico de amiodarona puede inducir la conversion de
amiodarona a N-desetil amiodarona. La consecuencia terapéutica de esta

transformacion es incierta.
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Interacciones farmacodindmicas

Las interacciones farmacodinamicas se presentan con diferentes tipos de
farmacos que el paciente que va a ser intervenido recibe, como los antiarritmicos.
La eficacia de determinados farmacos antiarritmicos puede ser conseguida

combinando sotalol o amiodarona con dosis bajas de bloqueadores B (11).

Combianando amiodarona con farmacos de clasificacion IC o con blogqueadores B
se puede disminuir la frecuencia de taquicardia ventricular para producir
estabilidad hemodinamica. Sin embargo cuando se combinan sotalol con

diuréticos hay un aumento de incidencia de la torsade de pointes.

En el miocardio

Los antagonistas de los receptores B-adrenergicos contrarrestan el aumento del
tono simpatico asociado a ketmina dando hipotensién. Potencian los efectos
cronotrépicos negativos de halotano, y producen bradicardia profunda o bloqueo

cardiaco cuando se usan con verapamilo, digital o amiodarona.

También se han publicado casos de hipotension exagerada como respuesta a

esmolol cuando se asocia a clonidina.
Clonidina atenua el flujo simpatico pero no produce hipotension marcada cuando
se administra aisladamente. Los dos farmacos son reconocidos como

hipotensores pero su accion no es recomendablei.

Reduccidén de la tolerancia

La tolerancia a los nitratos que aparece como resultado de la deplecion de los
grupos (SH) puede ser revertida mediante la administracion de acetilcisteina y se

mantiene la eficacia terapéutica de los nitratos.
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Prevencién de las respuestas reflejasss

Hidralacina y minoxidil producen taquicardia refleja como resultado de su efecto
hipotensor que pueden ser atenuados mediante la administracion previa de

bloqueadores B.
El sistema renina angiotensina es también activado son la subsiguiente retencion
de agua y sal. Este efecto puede disminuir con la utilizacion de diuréticos o

inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

Potenciacion del efecto

La mayoria de los agentes antestésicos potencian los efectos hipotensores de la
medicacion antihipertensiva, con excepcion de ketamina. La utilizacion de los
antagonistas del calcio en el tratamiento de la hipertension y de las taquicardias
supraventriculares estd ampliamente difundida. Verapamilo es una mezcla
racémica de dos isémeros. La forma <<D>> tiene propiedades estabilizadoras de
la membrana, bloquea los canales rapidos de Na, mientras que la forma <<L>> es

la responsable del bloqueo de los canales lentos del calcio.
La forma <<L>> es la responsable de las acciones hipotensoras y de la
interacciones con otros farmacos hipotensores mientras que los dos isémeros

pueden disminuir el rendimiento cardiacoas.

Por lo tanto hay que tener mucho cuidado cuando se administren en pacientes con

actividad eléctrica cardiaca alterada o reserva miocérdica pobre.

Efectos sobre la terminacidon simpética

Reserpina o guanetidina deplecionan las catecolaminas con disminucion de los
efectos de las aminas simpéticas, como resultado se produce un aumento de las

acciones simpaticomiméticas directas debido a la up-regulation.
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Potenciacion de los efectos sedantes

La clonidina es un agosnista parcial de los receptores alfa 2 adrenérgicos que
tiene propiedades sedantes centrales y analgésicas, y disminuye las necesidades
de los anestésicos inhalatorios y potencian los efectos sedantes de las

benzodiacepinas.

Potenciacion. Prolongacion del bloque neuromuscular

En general los farmacos que estabilizan la actividad de la membrana ejercen
acciones presinapticas a dosis bajas y estabilizan la membrana postsinaptica a
dosis altas impidiendo la transmisibn neuromuscular. Los relajantes
neuromusculares no despolarizantes son potenciados por verapamilo a través de
un mecanismo independiente de los canales de calcio y relacionado
probablemente con el bloqueo de los canales del sodio por la forma <<D>>.
Propanolol aumenta los efectos relajantes musculares y antagoniza los efectos de
neostigmina. Trimetafan y hexamatonio potencian el bloqueo neuromuscular por

un mecanismo directo de la unidbn neuromuscular sa.

La hipopotasemia inducida por los diuréticos se asocia con paresia muscular y por
lo tanto la actividad de los blogueadores neuromusculares es prolongada.
Fusosemida potencia los bloqueadores neuromusculares no despolarizantes por

mecanismos que inducen a la neurona presinaptica.

INTERACCIONES CON LOS BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE
CALCIO

Se utilizan en el tratamiento de la insuficiencia coronaria (diltiazem,nifedipino) y en
la hipertensién arterial (nifedipino,nicardipino e isradipino); estan indicados en las
miocardiopatias hipertroficas y en algunas arritmias. Las interferencias son de tipo
aditivo con las acciones cronotropas, inotropas y dromotropas y sobre los efectos
hipotensores sobre todo con el halotano o enflurano. Sin embargo, no estan
contraindicados los agentes halogenados en el paciente tratado con bloqueadores

del calcio.
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Se conoce perfectamente como las interacciones de los blogueadores de los
canales de calcio y los agentes anestésicos inhalatorios se deben tener en cuenta
ala hora de la anestesia, ya que los anestésicos inhalados actian sinérgicamente
con los antagonistas de los canales de calcio en la inhibicion de la conduccién

cardiaca, pudiendo producir una parada cardiaca.s

En estos momentos que la cirugia laparoscépica es muy utilizada, se deben
revisar las interacciones entre los antibiéticos previos a la intervencién como la
eritomicina y los anestésicos. Se ha descrito coma y depresion respiratoria en
pacientes que habian recibido eritomicina y siendo anestesiados con midazolam y

alfentanilo, aunque no todos los autores estan de acuerdo.
Isoflurano aumenta los efectos de nicardipina produciendo una disminucién de la
presion arterial y de la estimulacion refleja simpética y el metabolismo de

nicardipina, esta acelerado mas por isoflurano que por enflurano.

*Blogueadores B

La frecuencia con la que se emplean los bloqueadores B en el tratamiento de la
hipertension y de la insuficiencia coronaria ha dado la posibilidad de estudiar sus

interacciones con la medicacion anestésica.

*Bloqueadores B y anestésicos inhalatorios

- Efectos cardiovasculares. Las arritmias que aparecen con los anestésicos
halogenados se producen por una estimulacibn simpética que desarrolla la
actividad de focos ectopicos hisianos y ventriculares. Propanolol inyectado por via
intravenosa a 1-5 mg. deprime estos focos y mantiene el ritmo sinusal. Potencian
los efectos cardio depresores de los anestésicos halogenados. Estas propiedades
aparecen sobre todo con halotano y enflurano.
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Aparece una bradicardia importante, hipotension moderada y, a veces, una
disminucién del débito cardiaco y del volumen sistélico relacionado con una
disminucién de la contractilidad, asi mismo puede aparecer un aumento de la
presion venosa central de las resistencias arteriales periféricas, lo que puede
conducir a una insuficiencia cardiaca irreductible incluso un paro de tratamiento
dificil. Esta insuficiencia es mayor con edad avanzada, miocardio alterado e
insuficiencia cardiaca previa mal compensada, shock, hipoxia, hipovolemia,
acidosis y anemia. EIl tratamiento se basa en la utilizacion de atropina,

isoproterenol, glucagon, oxigenacion y relleno vascular;

- Efectos respiratorios. Experimentalmente la asociacion de bloqueadores B vy
anestésicos volatiles produce broncoespasmo potente, que se inhibe por

isoprenalina, salbutamol, papaverina y aminofilina.

Este broncoespasmo se considera como el resultado de una accion directa del
anestésico sobre la musculatura bronquial sensibilizada previamente a la accion
de blogueo de los receptores adrenérgicos B lo que hace recomendar una gran
prudencia en pacientes tratados con blogueadores B y la administracion de

halogenados.

Ante los primeros signos de broncoespasmo se debe suspender el anestésico y se
debe inyectar papaverina y/o teofilina, isoproterenol en caso de fracaso de
broncodilatadores, ya que el halotano desaparece rapidamente. Por lo tanto la
asociacion bloqueadores B y halogenados esté contraindicada en asmaticos.

*Bloqueadores B vy barbittricos

Los bloqueadores B potencian las acciones depresoras miocardicas pero
administrandose con cuidado no existe un gran riesgo en la utilizacién conjunta de

estos agentes; prolongan el tiempo de suefio por potenciacion de la accion central.
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*Blogueadores B vy curares

Experimentalmente propanolol reduce las fasciculaciones y aumenta el bloqueo

neuromuscular debido a succinilcolina 1s.

*Blogueadores b y analgésicos

Agravan la broncoconstriccion y la bradicardia. En general es aconsejable que
sigan la terapeutica bloqueadora B hasta la vispera de ka intervencion con los
productos de vida corta (4-6 hrs). Se debe premeditar al paciente con atropina

para mayor estabilidad cardiovascular 2o.
Bloqueadores Alfa
Potencian la hipotension debida a los anestésicos inhalatorios, a los barbittricos y

a los neurolépticos. La taquicardia que provocan con fentolamna vy

fenoxibenzamina puede interferir con cambios preexistentes del ritmo.
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CONCLUSIONES

Se conoce perfectamente cémo las interacciones de los bloqueadores de los
canales de calcio y los agentes anestésicos inhalatorios se deben tener en cuenta
a la hora de la anestesia, ya que los anestésicos inhalados actuan sinérgicamente
con los antagonistas de los canales de calcio en la inhibicion de la conduccién
cardiaca, pudiendo producir una hipotension severa 0 un paro cardiaco.e La
incidencia de hipotensién después de la induccién de anestesia general seria
mayor y mas severa en los pacientes en tratamiento con Inhibidores de los
receptores de angiotensina que en los usuarios de inhibidores de la ECA. Parece
ser mas frecuente también la refractariedad al tratamiento con efedrina o
fenilefrina lo cual plantea la duda razonable sobre la continuacion del tratamiento
con estas drogas hasta el dia de la cirugia, por lo que hay que tener juicio critico

para suspender o no dichos medicamentos.

A continuacion se describen en forma muy sencilla y rapida de memorizar los

medicamentos mas utilizados en la anestesia y sus interacciones:
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INTERFERENCIAS MEDICAMENTOSAS >

ler Medicamento 2do Medicamento Consecuencias de la Interaccion
Alfametildopa Halotano Aumenta efectos narcoticos
Tiopental Aumenta efectos narcoticos
Aminoglucésidos Furosemida Aumenta toxicidad
Anticolinesterasicos  Bloqueadores B Aumento Reciproco del efecto
radicardizante.
Bloqueadores B Digitélicos Disminuye toxicidad digital
Insulina Aumenta efecto hipoglucemiante
Morfinicos Aumenta efectos bronquiales
y bradicardizantes.
Tiopental Aumenta efectos cardio —
depresores y narcoticos.
Cimetidina Bloqueadores B Aumenta efectos de
Benzodiacepinas.
Curares
Despolarizantes Bloqueadores B Aumenta efectos curarizante
Curares no
Despolarizantes Bloqueadores B Aumenta efectos curarizante
Diuréticos Disminuye toxicidad de los
digitalicos.
Halotano alfa-metildopa Aumenta efecto narcotico
Bloqueadores B Aumenta efecto depresor
Miocardico.
Litio Diuréticos tiazidicos Aumenta toxicidad de litio
Neurolépticos Diuréticos Aumenta efecto
hipopotasemiante.
Tiopental alfa-metildopa Aumenta tiempo de suefio
Bloqueadores B Aumenta efectos bronquiales

Aumenta efectos
bradicardizante.
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