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INTRODUCCION
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Enfermedades cerebro-vasculares
(ECRYV)

Enfermedades cardiovasculares
(ECV)*

* T Prevalencia en pal'ses desarrollados

Cardiopatia isquémica (€I
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Uno de los principales motivos de

utilizacion de los servicios de salud

7% causa de consulta en atencion

prlmarla

1°* motivo de morbilidad asistida
hospltalarla en Canarias

El 22.86% de los > 65 anos que

1ngresan en los hospltales



La mortalidad por ECV en la CCAA Canaria lidera todas las causas de mortalidad =
> 40% del total de muertes.

Cl = 1° causa de muerte, seguida de las ECRV.

CI = Resultado de un deéficit en el riego sangu{neo coronario.

LLa mortalidad de la ECRYV ha experimentado un descenso en la Gltima década.



La mortalidad de la CI muestra en Canarias una tendencia estacionaria en los
ultimos 10 afios, al contrario de lo que ocurre en otras CCAA que esta
disminuyendo (desde hace unos 30 afos); aunque esta mortalidad es muy

inferior a la de los paises del N. de Europa.

En los 80, el aumento considerable del tratamiento trombolitico, la heparina, la
aspirina y la angioplastia coronaria, fue paralelo a la mejoria en la supervivencia a

corto y largo plazo despues del infarto de miocardio.
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Se inserta
en la arteria
coronaria un
cateter que

lleva un balon
en la punta

Se expande el
balon varias veces

FADAM.
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* Pero la menor mortalidad actual por CI ha condicionado que la poblacion

enferma sea de mayor edad y que se demanden mas servicios sanitarios.

* En consecuencia el impacto demografico, sanitario y social de estas
enfermedades esté aumentando y presumiblemente lo seguiré haciendo en las

pr(')ximas décadas.



MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA
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CARDIOPATIA
= |SQUEMICA ™
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Muerte
subita




CONCEPTO DE ANGINA

. Principal manifestacion sintomatica de la CI = Angina de pecho

Sensacion dolorosa y muy constrictiva del pecbo. Este dolor intenso a

menudo irradia al hombro izquierdo, cuello y mandibula. Con

Jrecuencia se acompana de ansiedad, temor, sensacion de sofocacion

J




La angina pectoris es la expresion clinica de una situacion aguda,

transitoria y reversible de isquemia miocardica.

Ocurre por un desequilibrio entre el aporte y la demanda de O, del

miocardio.

Aporte al

miocardio Demanda del
e —

miocardio




* Unos pocos minutos de isquemia producen profundos cambios en el
metabolismo y actividad electrica del corazon originando un fuerte dolor en

breve espacio de tiempo.

Si se convierte en irreversible = Infarto agudo de

miocardio (destruccion y necrosis celular).




FLUJO SANGUINEO CORONARIO

e En condiciones basales el corazon extrae entre el 65-75% del O2
contenido en la sangre coronaria.

* Cuando aumenta el trabajo cardiaco hay mayores requerimientos de
O, y ello se consigue no solo con una extraccion de O, mayor, sino con un

aumento del riego coronario.

* En un individuo normal el flujo sanguineo puede aumentar de 4 a 6 veces si
fuera necesario. Siempre hay un equilibrio entre la oferta de O, de la

circulacion coronaria y la demanda de O, por parte del miocardio.

e En el ataque anginoso se produce una isquemia miocardica por un
desequilibrio entre el aporte y la demanda de O, = Reduccion del flujo

sangul'neo coronario necesario.



PRINCIPALES PATOLOGIAS QUE DISMINUYEN
LA OFERTA DE LA CIRCULACION CORONARIA

Vasoespasmo
coronario

Aterosclerosis

Cardiopatl'a

isquémica

Miocardiopatl'a
hipertr(')ﬁca

Estenosis aortica




TIPOS DE ANGINAS

g Pared vascular Vasoespasmo

—_——"
-5
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X

Placa de ateroma

ANGINA DE ESFUERZO ANGINA DE REPOSO

/ Pared vascular

Placa de ateroma {A'

/ \ rombo

ANGINA INESTABLE

Fisura o rotura
de la placa

Angina de esfuerzo, estable o cldsica = Ejercicio fisico, emociones etc.
Angina de reposo o angina de Prinzmetal = Sin relacion con los esfuerzos

Angina inestable = Peligro de rotura placa aterosclerotica, con agregacion plaquetar y trombosis




El flujo insuficiente de sangre hacia el
musculo cardiaco debido al
estrechamlento de la artena

Placa en
la artena
coronana

A DA N



MECANISMOS DE LA ACCION ANTIANGINOSA

* Los farmacos antianginosos no tienen actividad antialgica, pero suprimen el dolor
establecido y previenen la aparicion de crisis anginosas porque restablecen el
equilibrio entre la demanda y la oferta de O, en el miocardio, actuando sobre

alguno o) algunos de los factores que:

Disminuyendo Aumentando

consumo de O, oferta de O,
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Factores que afectan
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Figura 17.5 Factores mecanicos que influyen en el flujo
sanguineo coronario. La «ventana» del flujo coronario puede
estar restringida por: 1) acortamiento de la diastole, cuando
aumenta la frecuencia cardiaca; 2) aumento de la presién
telediastolica ventricular, y 3) disminucion de la tension arterial
diastdlica.

Fuente: Framcologl'a. Rang and Dale




FARMACOS ANTIANGINOSOS

AUMENTAN OFERTA O, AL
MIOCARDIO

a N

T Calibre de los vasos coronarios

Nitratos
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4 N

ACa

T Duracion de la diastole

\ S

B-bloqueantes
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»1« Presion telediastolica ventricular
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DISMINUYEN CONSUMO O, POR

EL MIOCARDIO

7
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~L Retorno venoso y por tanto la tension
pared ventricular
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~L Frecuencia y la contractilidad cardiaca

Nitratos

ACa

B-bloqueantes




NITRATOS Y NITRITOS

QUIMICA

* Los nitratos son ésteres de un polialcohol y del acido nitrico -C-O-NO,; y los

nitritos ésteres del acido nitroso -C-O-NO.

* Nitratos: TN
-L-0n  Ho=NO, -%-o-no,_
Nitroglicerina -(::—OH +HO-No, — '?'0"“03, +3Y,0
-C-OH HO-N =T o] PO
Dinitrato de isosorbida ' % ==0-NO,

—

Mononitrato de isosorbida

Tetranitrato de pentaeritritol.

¢ Nitl‘itOSt CHs

Nitrito de amilo. HBCJ\/\O/N*O
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ACCIONES FARMACOLOGICAS

* Relajacion de cualquier celula muscular lisa, aunque mas intensa a nivel de los

Vasos sanguineos.

 La vasodilatacion es el efecto mas importante de los nitratos y nitritos. Es una
accion inmediata y facilmente constatable a dosis terapeuticas, aunque ellos dilatan

los distintos vasos de modo desigual

venas > arteriolas > arterias




A dosis bajas

 Dilatacion venosa = J« Consumo de O, = Util angina de esfuerzo

4 N\
i«Presi(')n de
llenado
ventricular
( ™) \. J
IRetorno »LTrabajo
vVenoso cardiaco

»l« Consumo
de O,




A dosis altas

* Vasodilatacion arterial y arteriolar = Disminucion de las RVP (poscarga)
y del consumo de O,.

Peligro — Dosis mas altas: 4 TA con aumento reflejo del GC, que incrementaria el

consumo de O,, y contrarrestaria los efectos antianginosos.




* Vasos coronarios

+» Efecto directo

— Relajacion de la pared del vaso regenerando el flujo
coronario obstruido = Angina por vasoespasmo coronario.

Se constrine el flujo sanguineo
durante los espasmos arteriales

Arteria
interventricular
anterior

FADAM.




+* Efecto indirecto

= La venodilatacion disminuye la precarga, por lo que
disminuiria la presion ventricular telediastolica (PTDV).

En consecuencia, reducen la compresion mecanica de los vasos coronarios
durante la diastole, favoreciendo la redistribucion del flujo de sangre desde las
zonas epicardicas a las endocardicas, mejorando asi el aporte de O,

hacia esas zonas = Angina de esfuerzo.



MECANISMO DE ACCION

* Relajan la musculatura lisa, a traves de la estimulacion de la enzima
guanilatociclasa citosolica, favoreciendo la formacion de GMPc intracelular. Este

GMPc activa a una proteincinasa que:

[ ~L Concentracion del Ca?t citosolico y por tanto vasodilatacion ]

* Los nitratos y nitritos son profé,rmacos que al descomponerse liberarian
intracelularmente NO que se combina con compuestos ricos en grupos SH para
formar nitrosotioles (R-SON). Tanto el NO como los nitrosotioles son los

estimulantes directos de la guanilatociclasa.



Nitratos
(R-ONO;) NO

/—'

L-arginina
NOSe ‘ CELULA ENDOTELIAL
NO

v -s\ Y  RsH

R-SH
R-ONQ; =————pp N =——— - \itrosotioles

Guanilatociclasa

Yy

CELULA MUSCULAR GMPc GTP
LISA VASCULAR v

VASODILATACION

Mecanismo de la accion vasodilatadora de los nitratos. NO: oxido nitrico.
NOSe: oxido nitrico-sintasa endotelial. R-ONO,: nitratos. R-SH: grupos sulfhidrilo.




ASPECTOS FARMACOCINETICOS

* Nitroglicerina (Cafinitrina®)

Répida e importante metabolizacion vascular y hepética.

Administracion:

Via sublingual para evitar el efecto de 1¢* paso. Inicio accion 2-5
min. Duracion: 30' y una v,,, de 2-3 minutos. Existe como tableta y
como spray sublinguales.

Via transdérmica, pues se absorbe bastante bien por la piel,
pudiendo conseguir un efecto mas sostenido al aplicarla como
parche. Duracion 8-14 h.




* El dinitrato de isosorbida: Gran metabolizacion hepatica y vascular. Via oral.
Inicio: 30 min. Duracion entre 3-8 h, segiin sea forma retard o no. Metabolizada

en el hl’gado a la forma de mononitrato.

* El mononitrato de isosorbida: No efecto primer paso por lo que su
biodisponiblidad es mayor (100%). Via oral. Inicio: 30 min. Duracion: 6-24 h,

segﬁn sea forma retard o no.

* Jnconveniente = Efecto tarda mas en aparecer.



EFECTOS SECUNDARIOS

Rubor y cefaleas pulsétiles —> Vasodilatacion arteriolar de los vasos cutaneos y

cerebrales. Desaparecen a las 1-2 semanas.

: :
Hipotension postural y mareos sudor frio = Vasodilatacion venosa. Frecuente
y general a todos los vasodilatadores.

Dosis elevadas = Vasodilatacion arterial acusada, que reduce la presion de
perfusion coronaria y aumenta por via refleja la frecuencia cardiaca =

Empeoramiento de la isquémia.

Formacion de metahemoglobina (producto de oxidacion de la hemoglobina,
incapaz de transportar oxigeno) = Efecto toxico de cierta importancia,

aunque rara v€z s€ presenta.




TOLERANCIA

La administracion repetida de nitratos —>'Tolerancia. Aparece a las 24-48 horas.
Desaparece rapidamente, menos de 48 horas, al cesar el tratamiento.

Por via sublingual (nitroglicerina) no producen tolerancia clinica significativa,
pero si la pueden desarrollar las preparaciones orales de liberacion sostenida y

en particular los parches transdérmicos.

Se evita = Administrando los nitratos de forma intermitente e intercalando un
perl'odo de tiempo sin farmaco: Omitiendo dosis nocturna y en el caso de los

parches quitarlos al cabo de 8-10 horas

En 1867, el quimico Alfred Nobel creé la dinamita al absorber la nitroglicerina en una materia porosa e inerte
(como el silice, el polvo de ladrillo, la arcilla seca, el yeso, el carbon, etc.). Al ser es mas sequra la dinamita,

disminuyé el uso de la "nitro"



INDICACIONES

Angina pectoris (en todas) y como relajantes de la musculatura lisa en general

(tractos biliares o bronquiales).

IAM = NTG (i.v) en las primeras 24 horas postinfarto + fibrinolitico: alivia
dolor, reduce O,, mejora perfusion coronaria y signos de congestion pulmonar,
reduce la extension del infarto, la incidencia de insuficiencia cardiaca y la

mortalidad intrahospitalaria.
HTA = Sobre todo durante Cirugl'a cardiaca o coronaria.

IC = Reducen el trabajo cardiaco al disminuir la precarga y la poscarga. De

eleccion en la IC asociada a angina pectoris.




B-BLOQUEANTES ADRENERGICOS

* Son el tratamiento de 1 linea en la angina de esfuerzo.

. i« Riesgos de episodios coronarios agudos y la mortalidad del paciente que ha

sufrido un infarto.

MECANISMO DE ACCION

e Inhiben de forma competitiva y reversible la acciones de las catecolaminas

mediadas por la estimulacion de los receptores f3.



EFECTOS ANTIANGINOSOS

* Por su capacidad para disminuir la demanda de O, por el miocardio
(disminuyen la estimulacion simpatica, factor caracteristico e importante de las

situaciones desencadenantes del ataque cardiaco).

~l« Frecuencia y

contractilidad J« TA
cardiaca
\X Trabajo
Y
consumo

de O,



* Por aumentar la oferta de O,

TTiempo »L Comprensi(')n de
diastolico los vasos coronarios
(bradicardia) (\L contractilidad)

|

" 4

T Perfusion

coronaria



. Disminuyen la lip()lisis y la captacion de AGL por el miocardio:

%* Los ac. grasos libres incrementan las demandas miocardicas de O, y el

consumo de fosfatos de alta energia (ATP, creatinfosfato) = Facilitan Ia

aparicic')n de arritmias cardiacas en la fase aguda del IM.



PRECAUCIONES

* Contraindicados en la angina de reposo, ya que puede empeorar el vasoespasmo.

El bloqueo de los receptores ff,~adrenérgicos de los vasos coronarios hace que
predomine la estimulacion de los receptores @-adrenérgicos, pudiendo esto

empeorar el Vasoespasmo corondario.

* Si las dosis de B-bloqueante es alta, puede producirse una disminucién grande del
GC con incremento de la PTDV ya que la fuerza de contraccion cardiaca no seria

capaz de expulsar bien la sangre, lo cual empeoraria la angina de pecho.

e Jaretirada brusca de esta medicacion puede producir una angina de rebote.



EFECTOS ADVERSOS

Bradicardia

Bloqueo A-V, fallo cardiaco
Broncoconstriccion

Fatiga

Depresion

Peor control de la glucemia en el diabetico

Extremidades frias (enfer. de Raynaud)




INDICACIONES

. Angina cronica de esfuerzo

De eleccion en el tratamiento cronico de la angina de esfuerzo. Grupo

que ha demostrado mayor efectividad

Disminuyen numero de ataques, aumentan tolerancia ejercicio,

suprimen las arritmias y disminuyen el riesgo de IM.
Muy utiles en pacientes hipertensos o con IC.

\L Consumo de diario de nitratos




Angina inestable = Controlan el dolor y d n° de episodios de isquemia

recurrente, asi como la incidencia de infarto.

Angina de reposo = Contraindicados.

IM = Tratamiento continuado: + el dolor, el area infartada, la incidencia de

fibrilacion ventricular, el reinfarto y la muerte subita.

Otras indicaciones: HTA, glaucoma y estados de ansiedad.



ANTAGONISTAS DEL CALCIO (ACa)

INTRODUCCION

* Bloquean la entrada de Ca”" a través de los canales voltaje-dependientes tipo L en
la membrana de las células excitables, disminuyendo asi la concentracion de Ca”"
intracelular, base de su aplicacion clinica = HTA, vasculopatias coronarias,

cerebrales y periféricas y algunos tipos de arritmias.



CLASIFICACION QUIMICA

Dihidropiridinas

&icardipino (Vasonase ®)\
Amlodipino (Norvas®)
Nifedipino (Adalat ®)

ACa

Fenilalquilaminas

Anidipino (Artedil ®)
Barnidipino (Libradin ®)
Qimodipino (Modus ®) /

Benzotiazepinas

{Verapamilo (Manidon ®) ]

{Diltiazem (Cardiaser®) ]




PAPEL DEL ION CALCIO

* Ca”" = Uno de los mensajeros intracelulares mas ubicuo y con mayor
protagonismo en los procesos de regulacion celular, abarcando multiples
procesos organicos:

4 N\
Secrecion de hormonas

. J

( )
Contraccion musculatura lisa, esquelética y cardiaca

. J

( )

Agregacién plaquetariay coagulacio'n

. J

4 )
Sintesis y liberacion de neurotransmisores, sustancias vasoactivas

. J

( )

Activacion de enzimas

. J




e El Ca?" es capaz de actuar como transportador de carga eléctrica y alterar el

potencial transmembrana cuando atraviesa la membrana celular.

* En reposo el [Ca®"]_, 10.000 > [Ca*"]

pese a que el gradiente eléctrico—quimico del interior de la célula favorecen la

103 M y 107 M, respectivamente,

int.?

entrada de Ca?*// Caracter bilipidico de las membranas.

* Cuando la membrana es excitada = Paso de Ca’" desde el medio extracelular
y/o depdsitos intracelulares, provocando un aumento considerable del [Ca®"],

—> Corriente que contribuye a despolarizar la electronegatividad basal del

interior celular, activando la célula.



e Esta corriente de entrada de Ca?t es realizada a través de los canales voltaje-

dependiente lentos o tipo L.

* Estos canales, cuando son estimulados por el cambio de voltaje se abren durante

milisegundos permitiendo el paso de Ca’*.

« En las células efectoras la elevacion transitoria del [Ca?"] citosolico indica a las
estructuras intracelulares que la membrana celular esta en estado excitable,

siendo uno de los detonantes de la contraccion celular.

e

—

Los ACa = Actuan inhibiendo el ﬂujo de entrada de Ca’* a través de los
canales voltaje-dependiente.




CANALES DE CALCIO VOLTA JE-DEPENDIENTES

Existen al menos 6 tipos de canales de Ca’" voltaje-dependientes = L (lentos o
umbral alto), T (transitorios o umbral bajo), N, P, Q y R.

* Se diferencian entre si en base a sus propiedades cinéticas de apertura y cierre.

* Los canales de bajo umbral (T) se abren en respuestas a pequenas
despolarizaciones (se abren a los -50mv); los de alto umbral (L) exigen para su

apertura fuertes despolarizaciones (comienzan a activarse entre -30 y -20 mv).

* La inactivacion también es muy variable: muy rapida (entre 5-10 ms) para los

canalesT; y muy lenta (> 200 ms) para los canales L.



* Los efectos farmacologicos de los ACa son el resultado del bloqueo de los canales L,

Musculatura lisa arterial (coronaria,

cerebral o periférica)

Miocardio

Fibras conductoras del impulso

cardiaco.




e Las distintas familias de los ACa no originan los mismos efectos
farmacolégicos -muestran predilecci(')n por determinados tejidos- lo que

indica que estan dotados de cierta selectividad

DHP => Vasos sangul'neos >>>Tejido cardiaco

Verapamilo = Tejido cardiaco >>> Vasos sanguineos

Diltiazem = Tejido cardiaco > Vasos sanguineos




EFECTOS FARMACOLOGICOS

e Corazon (Verapamilo y diltiazem)

J« Frecuencia y contractilidad cardiaca.
J« Conduccion A-V e incluso bloqueo A-V = Antiarritmicos.
GC permanece constante

Importante efecto antianginoso y moderadamente antihipertensivo.




Musculatura lisa vascular (principalmente DHP)

Afectan principalmente: vasos de resistencia = Vasodilatacion tanto

periférica Ccomo coronaria

DHP >> diltiazem > verapamilo




/

s+ Periférica

Vasodilatacion arteriolar generalizada —> Disminucion de las RVP = \L TA.

Algunas DHP producen una fuerte hipotension = T Tono simpatico y la
actividad del SRAA = T GC y FC (taquicardia) = T Consumo de O, por

el miocardio = PELIGRO en pacientes con angina de esfuerzo

Las Gltimas DHP = v, ,, mas larga y no son arritmogenas (amlodipino).




s+ Coronaria

Las DHP en individuos sanos y en pacientes con espasmo coronario =
Vasodilatacion, pero no en los casos aterosclerosis coronaria (angina de

esfuerzo).




Otros tipos de musculatura lisa

Las DHP también relajan el tracto biliar, tracto urinario, ttero, etc., por lo

que pueden ser utiles para tratar procesos como el colico biliar.




* Proteccion de los tejidos isquémicos

En la isquemia cardiaca se producen cambios metabolicos que facilitan la
entrada de iones de Ca™? a través de los canales Voltaje—dependientes —

T la contraccion muscular = Consolida la isquemia miocardica.

Por eso se han utilizado los ACa para tratar ataques de corazon e ictus

cerebral.




* Infarto de miocardio

4
Utiles solo como preventivos. No reducen el dafio tisular, ni la mortalidad
tras una isquemia. Incluso algunos estudios sugieren que resultan

perjudiciales administrados después de un episodio isquémico.




X Isquémia cerebral

Alounos ACa (Nimodipino) son muy selectivos hacia la circulacion cerebral
g P y ;
produciendo vasodilatacion y aumento del flujo sangul'neo cerebral a dosis en

que no modifican la presi(')n arterial.

Su administracion inmediata al episodio isquémico mejora de forma

Significativa la recuperacic')n funcional y disminuye la mortalidad.




APLICACIONES CLINICAS

Antiarritmicos (verapamil, diltiazem)
Antihipertensivos (dihidropiridinas y diltiazem) = 4 TA de manera eficaz.
Antianginosos (diltiazem y verapamilo) = \ Consumo de O, por el corazon.

Deficit neurol(')gico — El que sigue al Vasoespasmo cerebral debido a rotura

de un aneurisma intracraneal.

Otras = IC porque reducen la carga cardiaca; migrana, procesos vasculares

perifericos (enfermedad de Raynaud), dismenorreas y partos prematuros.




EFECTOS SECUNDARIOS

e Los principales efectos secundarios son consecuencia directa de sus acciones

sobre el corazon y la musculatura lisa:

Estrefiimiento, hipotension postural y dolores de cabeza.

Fallos cardiacos, aumentando este riesgo si se emplean junto a -bloqueantes,

farmacos con los que tienen muchas indicaciones solapadas.




