Una oportunidad integrativa:

El flujo insuficiente de sangre hacia el
musculo cardiaco debido al
estrechamiento de la arteria
N coronaria puede causar dolor de pecho (angor pectoris)

Placa en
la artaria
caranara




 |.LM.P, 63 anosy 72 kilos de peso, abuela activa
con varios nietos y buena salud. Ayer
haciendo arreglos en la casa y el jardin,
termin0 mas cansada gue lo habitual. Al dia
siguiente continuo con sus trabajos de
jardineria plantando en tierra unas plantas que
tenia en maceteros. Sintio un dolor “como un
peso sobre el pecho” que durd 2 a 3 minutos.

* Quedod intranquila, nunca habia sentido algo asi. As  ustada por este

dolor, consultdo esa misma tarde con un cardiologo, quien la
tranquilizo. Su presion arterial y su ECG eran norm  ales. No hay
antecedentes familiares de hipertension arterial ni enfermedad

cardiaca cronica.
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La isquemia cardiaca se asocia a dolor. Investigue

disminuya la fosforilacion oxidativa, acidificando

nociceptores sensibles al pH (canal TRPV-I).

por qué. Es posible que
del medio, activando




Mecanismos basicos para dilatar el
musculo liso vascular
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El endotelio vascular juega un rol preponderante en la regulacion de la resistencia
periférica. Inicialmente se descubrio el rol del si stema simpatico, luego los
péptidos (angiotensina, bradicinina, endotelina) ad guieren gran importancia. A
comienzos del siglo XXI le asignamos al endotelio un rol protagdnico en la
mantencion de la resistencia periférica.



Estrategias clinicas: Uso de vasodilatadores para
aumentar el flujo de sangre al miocardio, disminul rel
trabajo y por ende el gasto cardiaco, reduciendo la

precarga.
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Estas drogas se caracterizan porque disminuyen los r equisitos de oxigeno al
disminuir la resistencia vascular periférica, el dé bito cardiaco o ambos. Por esta
razon son la estrategia preferente en el tratamiento de enfermos anginosos.



Los nitro-dilatadores organicos
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Historia de la medicina: Alfred Nobel descubrio el poder
detonante de la nitroglicerina, e hizo su fortuna en la

industria de la polvora. El era anginoso y no se be  neficié
de su efecto terapéutico.



Mecanismo vasodilatador de los nitritos y nitratos
Incluyendo el nitroprusiato
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Sintesis de NO

a) Mecanismos _
enddgenos b) A partir de drogas

Receptors Nitroglicerina
(acetylcholine, bradykinin. g
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Sintesis enddgena y exogena de oxido nitrico
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Farmacocinética y vias de administracion de
nitroglicerinas y derivados
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Formas de presentacion farmaceéuticas
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Farmacodinamia;

Varios mecanismos explican la accion terapéutica de los nitro dilatadores
en la diferentes formas de angina (esfuerzo, inestab le y la variante por
vasoespasmo)

1) Aumento del flujo a zonas isquémicas del miocardio
2) Disminucion del retorno venoso

3) Disminucion del volumen intracardiaco

Esto hace proponer que el efecto beneficioso de los nitro dilatadores en
la angina de esfuerzo, por ejemplo, se correlaciona mejor con la
disminucion del trabajo cardiaco y por lo tanto con la menor demanda
de oxigeno al miocardio, independiente que también mejora el flujo de
la red coronaria.

Nitroglicerina intracoronaria, endovenosa o subling ual aumenta el calibre de la red
coronaria, y disminuye la resistencia coronaria. Si n embargo en la angina de
esfuerzo predomina el efecto de disminuir la demanda de oxigeno cardiaco. En la
angina causada por espasmo coronario (variante) el efecto terapéutico se debe en
cambio a la accion sobre los vasos coronarios.



Ademas de los
efectos
sistémicos de los
nitro dilatadores,
existe un efecto
basal sobre la
zona isquémica,
gue se explica
por la
vasodilatacion
local.



Antagonistas canales de calcio

H

&

Nifedipino

Verapamil




El canal de calcio mas abundante del musculo liso y cardiaco es el tipo L.
Aunque a la fecha aun no se conocen en detalle mole  cular el mecanismo de
accion de las drogas que interactuan con este canal , Se piensa que el canal
tipo L contiene varios sitios especificos diferente S para unir en forma
separada a las dihidropiridinas (nifedipino y analo gos estructurales) del
verapamil / diltiazem. Estos sitios de union aparece  n estar relativamente
cerca y son modificadas mutuamente .

La unidn de los antagonistas del canal actian mas e  ficientemente con el
canal despolarizado, disminuyendo el influjo de calc o causando la relajacion
del musculo liso vascular.




El efecto vascular de nifedipino y congéneres parec e ser
relativamente especifico para el musculo liso vascu lar.
Solo a concentraciones muy altas se observa depresi on
del musculo cardiaco con nifedipino, en cambio es
comun observar cardio — depresion con verapamil /
diltiazem y derivados

La exacerbacion de la caida de la resistencia perif  érica
es uno de los riesgos de la accion del nifedipino, unido a
una muy significativa depresion cardiaca por blogue 0

muy masivo de los canales de calcio del tipo L.

En la angina, la caida de la resistencia periférica  (por
vasodilatacion arterial y venosa) unida a una dismi nucion del
consumo de oxigeno, disminuye la demanda metabolica al

miocardio, y es la razon de su uso en esta patologi  a.




Antagonistas b-adrenergicos

El éxito de la terapia anti-anginosa con b —
bloqueadores se relaciona con su efecto
hemodinamico (disminucion del crono e
Inotropismo cardiaco) que disminuye el

consumo de oxigeno cardiaco tanto en reposo
como en ejercicio. La disminucion de la
frecuencia cardiaca se asocia a un aumento del
tiempo de perfusion diastolica, lo que aumenta
la perfusion y oxigenacion cardiaca. Se piensa
ademas que estas drogas favorecen la
redistribucion del flujo coronario al miocardio.



Atencion a este caso clinico

Nueve enfermos con severa enfermedad coronaria que se tratan con metoprolol
se monitorizaron a traves de un “Holter” y se comparan con pacientes sin esta
patologia.




Uso combinado de nitritos y antagonistas b-
adrenergicos, una oportunidad de sinergismo



En resumen:

La integracion de conceptos, el
conocimiento de la fisiopatologia y la
oportunidad de usar drogas con variados
mecanismos de accion y de diferentes
formulaciones permiten hoy controlar
razonablemente el curso de la
enfermedad coronaria.



