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Prologo

La literatura médica esta inundada de informacién de farmacos y terapéutica cardiovas-
cular. Ademas, la farmacologia ha cambiado muchisimo en los Ultimos afios y, por supues-
to, también la farmacologia cardiovascular. Sin embargo, no ha cambiado tanto el nimero
o tipos de farmacos, como la comprensién de los conceptos béasicos de los procesos de
enfermedades y de nuevos mecanismos de drogas sobre diversos sistemas.

Desde las descripciones clasicas de los mecanismos de accién de farmacos apoyadas en
sus efectos basicamente hemodindmicos, hemos pasado a incorporar en casi todas las
areas de la cardiologia aspectos de inflamacién, inmunidad, mecanismos neurohumorales,
endocrinos, etc. que han revolucionado la especialidad. Un ejemplo patente es la insufi-
ciencia cardiaca. Desde una hipétesis inicial “cardiorenal”, donde el tratamiento pasaba
por incrementar el inotrismo (digital) y eliminacién de sal y agua (diuréticos), pasando por
una hipoétesis “hemodinadmica”, donde se incorpora el manejo de la pre y poscarga con
vasodilatadores, hasta llegar a una concepcién mas reciente “neurohumoral”. Hoy no se
puede hablar de insuficiencia cardiaca sin conocer en profundidad los diversos sistemas
homeostaticos (sistema renina angiotensina aldosterona, sistema nervioso simpatico, endo-
telinas, hormonas natriuréticas, etc.), los diversos sistemas de citokinas, los mediadores y
la sefializacién causantes de fibrosis miocéardica y vascular o los conceptos actuales de
inflamacién y enfermedad cardiovascular que son importantes en la patogenia, desde la
hipertensién arterial hasta la aterosclerosis. Lo mismo ocurre con cualquier otro tépico de
la especialidad. Para interpretar adecuadamente hoy los resultados, positivos o negativos,
de los diversos ensayos clinicos en farmacologia hace falta el conocimiento profundo de
todos estos aspectos que se entrelazan profundamente con la fisiologia y la patologia car-
diovascular.

Después de muchos afios de docencia en la Primera Catedra de Farmacologia de la UBA,
pasé a formar parte de la Comision de Disefio Curricular que sentara las bases para la orga-
nizacién de la Escuela Superior de Ciencias de la Salud de la UNICEN. Desde el inicio
comprendimos el concepto de una ensefianza integrada, no solo desde el punto de vista de
las disciplinas, sino también la integracién de los conocimientos biolégicos, de salud publi-
ca, de metodologia de la investigaciéon y bioéticos. El resultado, después de un esfuerzo
enorme, ha sido sumamente gratificante. Los graduados que tenemos desde hace 2 afios
son un ejemplo (con enorme satisfaccion) de la utilidad de la incorporacion de esta estra-
tegia. Desde el punto de vista que nos toca en esta publicaciéon que tiene en sus manos,
siempre concebimos la ensefianza de la farmacologia acoplada a los conocimientos fisio-
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l6gicos. Es asi como una disciplina (la fisiologia) ayuda a comprender los targets farmaco-
l6gicos y los mecanismos de accion y la otra, la farmacologia, o mejor, la investigacién far-
macolégica, a incrementar el espectro y la profundidad de entendimiento de la primera. Es
asi como nos gusta tanto el concepto de fisiofarmacologia o de fisiopatofarmacologia.

Asi hemos encarado este primer tomo. Desde una descripcién, necesariamente sintética,
de la fisiologia encaramos los aspectos fisiopatolégicos mas trascendentes, para después,
con un poco de paciencia, identificar los blancos —targets— farmacolégicos, no solo actual-
mente utilizados, sino también los que se encuentran en la fase clinica o preclinica de la
investigacion. Muchos de esos farmacos o mecanismos podran demostrarse poco Utiles
para una patologia dada en el futuro, pero su conocimiento podra ayudar a su entendi-
miento.

Los dos primeros capitulos tratan de mecanismos basicos de accién de farmacos y sefia-
lizacion intracelular, haciendo énfasis en la interrelaciéon de diferentes sistemas. Luego la
Dra. Carol Kotliar con su habitual claridad, nos habla de la importancia de definir los patro-
nes hemodinamicos y mecanismos subyacentes de la hipertensién arterial. Los siguientes
capitulos tratan, con el esquema mencionado mas arriba, sobre la cardiopatia isquémica,
los procesos hemostaticos, la insuficiencia cardiaca sistélica y diastélica y los farmacos
antiarritmicos, con la colaboracion inestimable del Dr. Ezequiel Zaidel. Finalizamos con el
capitulo de los Dres. Ivan Recabarren y Maria Galarza, destinado a clarificar las complejas
interrelaciones entre la enfermedad renal y la cardiaca. Hemos optado por hacer una selec-
cioén bibliografica no exhaustiva aunque si conceptual de los trabajos méas trascendentes
que ayuden a comprender o ampliar el conocimiento en diversas areas.

Esperamos que este libro sea de agrado y utilidad. Y, sobre todo, que estimule a abrirse
mas al conocimiento de la farmacologia cardiovascular, al tratamiento y prevencion de
estas entidades, a la ensefianza y formacién de nuestros colegas y, o que es mas impor-
tante (tal vez lo Unico importante) el objetivo final del nuestros desvelos, el cuidado de
nuestros pacientes.

Dr. Ernesto Miguel Ylarri
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Presentacion de la obra

Capitulo 1

Aspectos basicos del mecanismo de accion de farmacos

Este primer capitulo se refiere a algunos conceptos esenciales de los receptores, sin
explayarse en complejas consideraciones cuantitativas. Se describen sus tipos y se definen
los conceptos mas significativos de la farmacodinamia. También se refiere a la sefializa-
cion intracelular que sigue a la activacion del receptor en algunos de los sistemas mas
importantes afectados por los fa&rmacos cardiovasculares, y algunas de las complejas inter-
acciones entre ellos.

Capitulo 2
Seiializacion intracelular e interrelacion de sistemas homeostaticos en patologia cardiovascular
Existe una armonia molecular, celular, paracrina, endécrina y neuronal entre los diversos
sistemas homeostaticos. La alteracién o falla de alguno o varios de ellos conduce a la enfer-
medad, donde no hay un érgano aislado enfermo sino compromisos multiorganicos. Los
complejos mecanismos de regulacién y sus vias especificas que modulan estas relaciones
se ven alteradas y constituyen potenciales targets de la accién fisiolégica homeostatica y
farmacolégica que intentan normalizarlas. Estos sistemas involucran entre otros al simpa-
tico, sistema renina angiotensina aldosterona, endotelina, funcién endotelial y canales, con
todas sus interrelaciones con receptores, sefializacién intracelular y regulacién de funcién
de las estructuras intracelulares, vasculares, miocardicas, etc.

Capitulo 3
Hipertension arterial: perspectivas fisiopatoldgicas para el manejo terapéutico

Un manejo terapéutico basado en la fisiopatologia individual del hipertenso aporta al
conocimiento del riesgo y evolucién de la enfermedad. El advenimiento de métodos no
invasivos para estimar los mecanismos de la hipertension permite identificar patrones de
interrelacion entre el indice cardiaco, el indice de resistencia vascular sistémica y el volu-
men intravascular. El concepto de riesgo residual podria explicar la incidencia de eventos
en personas que logran valores normales de PA, pero en quienes persisten desequilibrios
hemodinédmicos. También es importante desde la perspectiva fisiopatolégica tener en con-
sideracion el sustrato inmunoinflamatorio de la enfermedad vascular hipertensiva lo que es
compartido por el proceso ateroesclerético y constituye targets de tratamiento comunes en
las mayorias de las lineas de investigacion.

Capitulo 4
Fisiopatologia y modulacion farmacoldgica de la célula miocardica isquémica y reperfundida

Si bien se ha realizado un enorme avance en los métodos invasivos de reperfusién, el tra-
tamiento farmacolégico de la isquemia miocardica ya sea favoreciendo el aporte o bien
reduciendo la demanda de oxigeno no ha dejado de tener lugar, como coadyuvante del tra-
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tamiento invasivo o como Unica estrategia cuando este no es posible. La modulacién de la
frecuencia cardiaca y de la contractibilidad, cuando son bien toleradas, son los principales
enfoques junto con la dilatacién coronaria y la venodilatacién con disminucion de la pre-
carga y, por ende, del estrés parietal y aumento del gradiente coronario. La regulacion
metabdlica es otro avance por incorporar. Las estrategias de reperfusién se han asociado
Ultimamente a otras para reducir la paradoéjica isquemia por reperfusion.

Capitulo 5
Fisiologia de antiagregacion plaguetaria, coagulacion y fibrindlisis y su modulacion farmacoldgica
La trombosis es un mecanismo fisiolégico esencial como respuesta a los dafios vascula-
res. Cuenta con diversos procesos con el fin de reducir la pérdida sanguinea, y paralela-
mente existen mediadores que se contraponen para limitar el efecto. La formacién de coa-
gulos es parte fundamental de la fisiopatologia de diversas enfermedades vasculares, cere-
brales y cardiacos graves como infartos de miocardio, accidentes cerebrovasculares, fibri-
laciéon auricular y eventos tromboembdlicos venosos. Diversos farmacos o sustancias exé-
genas pueden modular estos procesos. Se describe la fisiologia normal de la trombosis, y
cada uno de los blancos terapéuticos posibles de modulacién farmacologia en agregacion,
coagulacién y fibrinolisis.

Capitulo 6

Mecanismos celulares y acciones de farmacos en la disfuncion diastdlica

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca por disfuncién diastélica sigue siendo en gran
medida empirico. Para el manejo de los sintomas, la dieta hiposédica y los diuréticos son
fundamentales. El tratamiento de la hipertensién arterial y de la isquemia miocardica son
importantes para evitar el mantenimiento y desencadenamiento de los sintomas. La reduc-
cioén de la frecuencia cardiaca permite incrementar el intervalo diastélico y asi el lleno ven-
tricular, asi como las medidas tendientes al mantenimiento del ritmo sinusal. Se debera
evitar la hipotensién frecuente en estos pacientes por reduccion de la precarga, que puede
provocar sincope o exacerbar isquemia. No obstante, se deben considerar multiples inter-
venciones que pueden modificar el mismo proceso fisiopatolégico y celular de la disfuncion
diastélica, de por si multifacético y de gran variabilidad individual.

Capitulo 7
Mecanismos bioldgicos y adaptativos del miocardio en la insuficiencia cardiaca con disfuncién
ventricular y su modulacion farmacoldgica

Se describen los mecanismos biolégicos de la disfuncién ventricular, los mecanismos
adaptativos del miocardio insuficiente, y se analizan los targets de farmacos haciendo foco
en el miocardio. Las causas mas frecuentes de disfuncién sistélica son la miocardiopatia
isquémico-necroética, la hipertensiva, la provocada por valvulopatias y otras como idiopati-
ca, chagasica, alcohdlica, etc. Los principales mecanismos homeostaticos que a su vez
pueden causar efectos deletereos son el sistema adrenérgico, esteroides y mediadores de
inflamacién, sistema renina angiotensina, endotelinas, vasopresina y péptidos natriuréti-

1
EDITORIAL SCIENS 3



EM Ylarri // Far logia cardi ular. De la molécula al paciente. Bases bioldgicas y targets en la terapéutica cardiovascular

cos. Los beta bloqueantes, antagonistas de los autoanticuerpos, agonistas beta, asi como
de los farmacos inotrépicos que acttan a nivel intracelular que se encuentran actualmente
disponibles o en fase de investigacion clinica.

Capitulo 8
Mecanismos hiologicos y adaptativos de la circulacion en la insuficiencia cardiaca con disfuncion

sistdlica y su modulacion farmacoldgica

Asi como en el capitulo anterior se mencionaron los aspectos fisiopatolégicos y mecanis-
mos de accion de farmacos en la IC haciendo foco en el miocardio, en este se analizan los
mecanismos periféricos. Se analiza la modulacién farmacolégica del sistema renina angio-
tensina aldosterona, endotelinas, diuréticos y vasodilatadores-natriuréticos, asi como los
farmacos moduladores metabdlicos, los que afectan la homeostasis del calcio, del sistema
esteroide e inflamacioén, y la modificacién de la frecuencia cardiaca como diana terapéuti-
cas para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con funcién sistélica deteriorada. El
paradigma clésico del tratamiento “mecanico” de la IC se transformé en un sinfin de molé-
culas, citoquinas, segundos mensajeros, enzimas y receptores.

Capitulo 9

Bases hioldgicas de las arritmias cardiacas y su modulacion farmacoldgica

En este capitulo se realiza una sintesis de la electrofisiologia cardiaca, asi como de los
aspectos biolégicos y fisiopatolégicos mas importantes de la génesis de las arritmias car-
diacas y su modulacién por diferentes grupos de farmacos. Se destacan las continuas difi-
cultades en la clasificacion de los farmacos antiarritmicos, desde la méas conocida de
Vaughan y Williams a la mas compleja del “gambito siciliano” asi como los mecanismos
de accién de estos farmacos desde sus efectos sobre canales idnicos hasta sus acciones
sobre la electrofisiologia cardiaca. También se analizan algunos de los dilemas como el
potencial efecto proarritmico.

Capitulo 10

Sindrome cardio renal: Clasificacion y revision fisiopatoldgica

El corazén y el rifidn se encuentran estrechamente interconectados. La funcién de bomba
cardiaca, determina el flujo renal y filtrado glomerular junto a los factores intrarenales. A
su vez, la natriuresis y eliminacién de volumen acuoso determinan el llenado intravascular,
el retorno venoso vy, finalmente, el volumen sistélico y el gasto cardiaco. Este esquema
hemodinamico se acompafia de respuestas reguladoras e integradoras locales y sistémicas.
Para la comunicacién entre estos dos 6rganos concurren multiples vias incluyendo al sis-
tema nervioso simpético, el sistema renina angiotensina aldosterona, hormonas natriuréti-
cas, endotelinas y péptidos natriuréticos, entre otros factores humorales. La falla en alguno
de estos mecanismos y la activacién de citoquinas proinflamatorias, contribuyen a la fisio-
patologia del sindrome cardio renal.



Capitulo 1

Aspectos hasicos del mecanismo de accion

de farmacos

Los dos primeros capitulos de este tomo
tratan algunos aspectos basicos de la
accién de farmacos. Este primer capitulo se
refiere a algunos conceptos esenciales de
los receptores, sin explayarse en complejas
consideraciones cuantitativas. Se descri-
ben sus tipos y se definen los conceptos
mas significativos de la farmacodinamia.
En el segundo capitulo se trata la sefializa-
cioén intracelular que sigue a la activacion
del receptor en algunos de los sistemas
mas importantes afectados por los farma-
cos cardiovasculares, y algunas de las com-
plejas interacciones entre ellos.

El conocimiento de los diferentes tipos
de receptores y de las vias de sefializacién
asociadas a ellos ayuda a comprender en la
mayoria de los casos (y esto es particular-
mente cierto en fisiologia y patologia car-
diovascular) la fisiopatologia de las enfer-
medades cardiovasculares, y los mecanis-
mos de accion, los usos clinicos y el desarro-
llo de farmacos cardiovasculares.

Concepto de receptor

Los receptores son macromoléculas o
conjuntos de macromoléculas en general
proteicas que estan situadas en la superfi-
cie o en el interior de las células, y relacio-
nadas directa y especificamente con sefia-
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lizaciones quimicas dentro y entre células.
En muchas ocasiones los receptores son
enzimas (por ejemplo, la enzima converti-
dora de angiotensina —ECA-), otras veces
moléculas gluco o lipoproteicas estructura-
les o transportadores de membrana (como
la bomba Na+/K+ inhibida por la digital).
En otros casos son acidos nucleicos o poli-
sacaridos complejos.

Los receptores son afectados por ligandos
endoégenos (neurotransmisores, hormonas o
mensajeros celulares) y exdgenos, los far-
macos. La unién de estos ligandos pueden
desencadenar respuestas funcionales o
regulatorias, aunque en otras ocasiones,
como en el caso de farmacos antagonistas
0 blogueantes, no desarrollan respuesta
especifica, pero evitan la accién del ligando
fisiolégico endégeno. Esta explica los
mecanismos de accion de un gran espectro
de farmacos, esenciales o no, de todo el
arsenal farmacolégico cardiovascular. De
todas maneras algunos receptores, como
los activados por benzodiacepinas o sulfo-
nilureas son huérfanos, es decir, no se ha
identificado adn un ligando enddgeno que
sea capaz de unirse al mismo.

Los receptores se pueden agrupar segln su
estructura, que condiciona la funcién que
desempefiaran. A pesar de la gran cantidad
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Figura 1

Clasificacion de receptores y su sefializacion intracelular
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de receptores, existen relativamente pocos
mecanismos moleculares que traducen o
median sus efectos (Figura 1). Los recepto-
res determinan las relaciones cuantitativas
entre dosis (concentracion) y efecto, son
responsables de la selectividad del efecto
de una droga y median las acciones entre
agonistas y antagonistas.

Tipos y localizacion de receptores

Si bien existen algunos farmacos que no
actuan a través de receptores (colestirami-
na, diuréticos osmoticos, algunos anestési-
cos, etc.) la mayoria de ellos lo hace por
esta via.

Los receptores se pueden localizar en:

1. En membrana celular, donde pueden
ser estimulados por moléculas hidrofilicas o
lipofilicas (aminas, péptidos, aminoéacidos,
eicosanoides). Estos pueden clasificarse en:

a. Asociados a canales i6nicos (Llamados
de tipo 1).

b. Acoplados a proteina G (PG) (Receptores
tipo 2).

c. Receptores con actividad enzimatica
intrinseca o asociados a ella (Tipo 3).

2. En el medio intracelular, donde pue-
den ser activados por moléculas liposolu-
bles pequefias, como esteroides, hormonas
tiroideas, vitamina A (Tipo 4).

Ademas de actuar sobre estos receptores,
los farmacos pueden actuar sobre:

3. Canales idnicos directamente.

4. Moléculas trasportadoras y bombas de
transporte activo.

5. Otros mecanismos.

Receptores tipo 1

Los receptores del primer tipo son cana-
les i6nicos en las membranas, sobre los que
hay receptores para ligandos en el dominio
extracelular, responsables de la apertura o
cierre de los canales. Esto implica que los
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efectos de los ligandos son directos, sin
intermediarios.

El acople de ligando y receptor es directo
y produce hiperpolarizaciéon o despolariza-
cién, con efectos celulares. Los efectos
ocurren en milisegundos y decaen en el
mismo tiempo; son, por ejemplo, los even-
tos sinapticos mas rapidos del sistema ner-
vioso central (SNC). Los receptores de este
tipo se denominan ionotropos. Son estruc-
turas heteroméricas formadas por 5 subuni-
dades.

Tal caracteristica diferencia estos canales
i6nicos de otros canales relacionados con el
receptor, pero en los que este estd en un
sitio diferente, y utilizan intermediarios
como proteinas fijadoras de guanidil tri fos-
fato (GTP) y segundos mensajeros citoplas-
maticos. Estos pertenecen al grupo de
metabotropos, que son los que se activan
en forma asociada a fosfolipasa C y por
mecanismos asociados a PG (ver més
abajo).

Los canales pueden ser excitatorios (si
dejan pasar cationes) o inhibitorios (si
dejan pasar aniones). Tipicamente, los
excitatorios aumentan la conductancia al
Na+, K+ o Ca2+ y producen despolariza-
ciéon y, eventualmente, un potencial de
accion.

Son ejemplos los receptores del acido y-
aminobutirico (GABA) y los colinérgicos
nicotinicos.

Receptores tipo 2

El segundo tipo de receptores son los aso-
ciados a PG. Son los receptores de muchas
hormonas y transmisores lentos, como los
muscarinicos de la acetilcolina, los adre-
nérgicos, los dopaminérgicos, los de seroto-
nina, los de péptidos como la angiotensina,
etc. Hay muchos subtipos de ellos (se han
identificado mas de un centenar), segln las
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propiedades de los dominios. Todos, sin embar-
go, tienen una semejanza estructural, por lo
que se habla de una familia de receptores.

Este tipo de receptores se acoplan a sis-
temas efectores intracelulares por medio de
PG, a través de la cual actian fosforilando
proteinas, liberando calcio o por otros
mecanismos. Son receptores metabotrépi-
cos y tienen siete dominios transmembra-
nosos. El primer receptor identificado por
clonacién fue el B-adrenérgico, aunque
ahora se conoce la estructura de casi todos.

Estos receptores son monoméricos (aun-
que algunos pueden ser diméricos) y estan
formados por una Unica cadena polipeptidi-
ca de hasta 1100 residuos con 7 hélices a-
hidrofobicas transmembranosas de 22-24
residuos, similares a los de los canales i6ni-
cos con residuo N terminal extracelulary C
terminal intracelular (con sitios para la fos-
forilacion inhibitoria). El tercer bucle cito-
plasmatico es el responsable de la unién a
la PG. Los sitios de uni6én a moléculas
pequefias (como noradrenalina) estén ente-
rrados entre los segmentos helicoidales; en
cambio, los ligandos peptidicos mas gran-
des se unen mas superficialmente.

Los efectos de estos receptores son mas
lentos que los del tipo 1, ya que ocurren
segundos luego de su estimulacion.

Los receptores tipo 2 actlan en muchas
funciones intracelulares, pero siempre el
primer paso es la activacion de PG. Los
diferentes subtipos son entonces especifi-
cos para un ligando y para un determinado
tipo de PG.

Se han identificado polimorfismos de la
estructura molecular de estos receptores.
Estas mutaciones pueden llevar a alteracio-
nes en la afinidad con el ligando y modifi-
caciones en la respuesta cuantitativa de los
farmacos. También la mayoria de estos
receptores sufren desensibilizacion, ya sea
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por fosforilacién del receptor o por su inte-
riorizaciéon (endocitosis). La fosforilacién
ocurre en la cola citoplasméatica C terminal
y estd dada por diversas cinasas. La produ-
cida por las fosfocinasas A y C impide el
acoplamiento entre receptor activado y PG,
lo que disminuye el efecto del agonista.

Las PG se denominan asi por su interac-
cién con nucleétidos de guanina (GTP y
GDP) y poseen actividad intrinseca de
GTPasa. Las PG estdan “ancladas” a la
membrana por una reaccion llamada preni-
lacion, que depende de acidos grasos. A
través de esta unién, difunden por toda la
membrana y se ponen en contacto con dis-
tintos tipos de receptores y efectores. A
pesar de que estos procesos son comunes,
la accién de cada ligando es muy especifi-
ca, lo que se debe a la generacién de dis-
tintas variantes selectivas de PG para
receptores y efectores, fundamentalmente
Gs, Gi, Gg y G12. Se clasifican de esa
forma en funcién del tipo de subunidad a
presente (de la que se han identificado al
menos veinte tipos). Del tipo de subunidad
o depende que la proteina sea inhibidora o
estimuladora. También hay no menos de 6
subunidades B diferentes y 10 subunidades
y. De esta forma, este sistema receptor-pro-
teina G-efector es flexible y versatil.

Diversos receptores pueden estar acopla-
dos a la misma PG, y un receptor puede
usar varias PG. Ademas, una PG puede
activar varios efectores y diversas PG pue-
den hacerlo con el mismo efector. Algunos
ejemplos de ello son:

- Gs y Gi: activan e inhiben, respectiva-
mente, la adenilciclasa.

- Gi: modifica otros efectores como cana-
les idnicos.

- Golf: es un tipo de Gs presente en el
epitelio olfatorio.

- Gg: estimula la fosfolipasa C.



Figura 2
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Diferentes receptores de tipo 2 acttian sobre diversos tipos de proteina G lo que induce cambios intra-
celulares en sistemas de transduccion (ver capitulo 2).

- Gt: es un tipo de Gi que activa la fosfo-
diesterasa de conos y bastones de la retina.

Finalmente, los efectores de la PG también
son diversos, determinan el efecto final de un
farmaco y son denominados segundos men-
sajeros (Figura 2). Son, por ejemplo:

- Adenilciclasa (formacién de AMPc).

- Fosfolipasa C (hidrolisis del fosfatidili-
nositol).

- Fosfolipasa A2 (hidrélisis que libera
acido araquidonico).

- Fosfolipasa D.

- Canales ionicos.

Receptores tipo 3

Existen receptores muy distintos de los
acoplados por PG, cuya naturaleza es en si
misma enzimatica, y se denominan recep-
tores acoplados a actividad enzimatica. La
unién con el ligando induce una accién
sobre sustratos especificos. Pertenecen a
este grupo receptores ligados a guanilato
ciclasa, que median los efectos de péptidos

como el natriurético atrial (ANP), y los
receptores de tirosincinasas, que regulan la
accion de proteinas mediadoras —como fac-
tores de crecimiento y citocinas— y hormo-
nas —como insulina o leptina—. También lo
son los receptores de angiotensina IV, los
AT 4 (Figura 4).

Existen varias formas de guanilato cicla-
sa, algunas asociadas a membrana y otras
al citosol. Producen GMPc, segundo men-
sajero que se comporta como sefial intrace-
lular capaz de actuar sobre proteincinasas,
fosfodiesterasas de nucledtidos ciclicos,
canales idnicos y otras proteinas. Estan en
células endoteliales y epiteliales (vasos,
bronquios, intestinos) y en todas las células
que fijan péptidos natriuréticos. El GMPc es
inactivado por una familia de isoformas muy
variables de fosfodiesterasas, por lo que es
posible encontrar farmacos inhibidores ines-
pecificos como el sildenafil del subtipo 5A.

Por su parte, los receptores de tirosinci-
nasa y los de la via de la MAPcinasa son
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activados por muchos ligandos endégenos —
como factores de crecimiento y hormonas
(insulina), a su vez y activan vias de sefali-
zaciéon como la MAPK (proteincinasa acti-
vada por mitégeno), que regulan la prolife-
racion, la diferenciacién, la supervivencia y
el metabolismo de las células. Para ello,
deben fosforilar diversas proteinas citoplas-
maticas y nucleares.

Receptores tipo 4

Muchas hormonas acttan por el mismo
mecanismo basico, que es la trascripcién
de determinados genes, con la sintesis de
determinadas proteinas que tienen efectos
celulares. Asi actuan, por ejemplo, las hor-
monas tiroideas y las esteroides. Los recep-
tores para estas hormonas pueden estar en
la membrana o ser intracitoplasmaticos.
Componen una familia muy grande, y
muchos de ellos son “huérfanos” (es decir,
no se les conoce hasta el momento ningtn
ligando enddgeno fisiolégico).

La unién con un esteroide favorece la
dimerizacion de los receptores. Estos dime-
ros se unen a secuencias del ADN especifi-
cas, sensibles a hormonas, 200 pares por
encima de genes reguladores. La accién se
desarrolla en dos fases: la primera es la
induccién de genes de accién inmediata o
temprana (IEG, sigla en inglés), que provo-
can en minutos aumento de la sintesis de
ARN polimerasa, de ARNm especifico y de
proteinas denominadas factores de tran-
cripcion. En la segunda fase, los factores
de transcripcién vuelven a penetrar en el
ndcleo para activar genes de accién tardia,
de inicio mas lento y duraciéon mayor, de
modo que la respuesta fisiolégica puede
tardar horas o dias.

De esta forma, la respuesta final es la
inhibicién o la estimulaciéon de genes con-
cretos, lo que se plasma en efectos muy
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diferentes. Ejemplos son la inhibicién del
gen de la COX-2 por glucocorticoides y la
estimulacion de proteinas de tubulos rena-
les por los mineralocorticoides.

Otros farmacos o moléculas tdxicas actu-
an sobre moléculas denominadas PXR o
SXR, que alteran la respuesta a los farma-
cos al modificar su metabolismo o transpor-
te. La especificidad de accién del ligando
(hormona) depende més del dominio en el
que se une al receptor que del tipo de hor-
mona en si mismo.

Pertenecen también a este grupo los
PPAR (receptores activados por la prolifera-
cién de peroxisomas), de gran importancia
en el metabolismo y la funcién cardiovascu-
lares. Estos Ultimos receptores responden a
lipidos endégenos, especialmente prosta-
glandinas y leucotrienos, que poseen accio-
nes mediadas por receptores acoplados a PG.

Receptores que actian sobre moléculas

de transporte

Normalmente se intercambian a través de
las membranas sustancias como iones u
otras de importancia metabélica como glu-
cosa, aminoacidos, nucleétidos, etc. que
necesitan proteinas transportadoras especi-
ficas para hacerlo. A continuacién se men-
cionan algunos tipos de estos canales:

1. Canales iénicos

Permiten el flujo masivo de iones a través
de un gradiente electroquimico, y se clasi-
fican en funcién del ion que transportan.
Los canales se mantienen, por las influen-
cias reguladoras, en tres posibles estados:

a. Reposo: cerrados y capaces de ser acti-
vados.

b. Activos: abiertos.

c. Inactivos o refractarios: cerrados, sin
posibilidad de ser activados. En los canales
dependientes de receptor, este estado se da



por desensibilizaciéon, por propiedades
intrinsecas o fosforilacién de sus molécu-
las. En los dependientes de voltaje, esté rela-
cionado con cambios conformacionales o con
cambios provocados por el paso del ion.

Los canales, en general, estan cerrados y
se abren ante determinadas circunstancias,
las que pueden usarse para clasificarlos:

- Canales dependientes de voltaje: logran
su apertura por cambios en el potencial
transmembrana. Pueden ser para el Na+
(como los canales del tubulo colector, blo-
queados en forma indirecta por la aldoste-
rona), K+ (presentes en las células  de los
islotes pancreaticos e inhibidos por sulfo-
nilureas) o Ca2+ (bloqueados por los anta-
gonistas célcicos).

- Canales dependientes del receptor: se
abren por accién de ligandos extracelulares
sobre dominios especificos de la molécula
(véase mas arriba).

- Canales dependientes de segundos
mensajeros 0 mediadores intracelulares: se
abren por accién del ligando sobre recepto-
res especificos (véase mas arriba).

- Canales que dependen de fuerzas meca-
nicas: estas fuerzas distienden la molécula
que conforma el canal, de manera que
gueda abierto ante su accion.

2. Sistemas de cotransporte y antitrans-
porte

Estos sistemas aprovechan gradientes de
Na+ o H+ para mover sustancias. Son ejem-
plos los dependientes de Na+/Cl+ en el
transporte de aminas en la captacién preu-
nional de terminales adrenérgicas — que
pueden ser inhibidos por algunos antide-
presivos — y los cotransportes de
Na+/K+/2Cl- del asa ascendente de Henle —
donde actuan los diuréticos de asa-.

3. Sistemas de transporte activo
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Son fundamentalmente las ATPasas
(bombas con hidrélisis de ATP), que actuan
con consumo de energia y generan un gra-
diente ionico. La ATPasa de Na+/K+ es la
mas estudiada y es el receptor de la digital.

Interaccion droga-receptor

En general los receptores poseen un sitio
de union a farmacos y un sitio bioldgica-
mente activo. Estos sitios determinan algu-
nas caracteristicas de la unién droga recep-
tor como la afinidad, eficacia, sensibilidad,
especificidad y selectividad. Donde (selec-
tividad) y cuanto (afinidad) se unen los far-
macos depende de estructura quimica,
tamafio molecular, forma y carga eléctrica.

La unién y activacién de receptores por
ligandos endégenos o por farmacos implican:

- Un reconocimiento del receptor y la
capacidad para unirse a él (afinidad) por
parte del ligando. Este sitio de union se
[lama sitio de reconocimiento, y puede ser
primario (en el caso de sustancias endége-
nas) o alostérico (en caso de farmacos que se
unen en sitios diferentes de los primarios).
La afinidad determina la dosis (potencia).

- La produccién subsecuente de cambios
conformacionales en el receptor, que indu-
cen modificaciones en el interior de la célu-
la de diversos tipos: por ejemplo, se pueden
producir desde alteraciones en la conducti-
vidad i6nica hasta complejos cambios en
moléculas de transduccion con el resultado
final de una modificacién en una o varias
funciones celulares (eficacia o actividad
intrinseca). El nimero de receptores marca
la magnitud del efecto.

Los mecanismos y el grado de respuesta
consecuencia de la unién de un farmaco al
receptor pueden deberse a que:

1. La respuesta sea proporcional a la frac-
cién de receptores ocupados y que sea
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méaxima cuando TODOS
estan ocupados.

los receptores

2. La respuesta sea proporcional a la frac-
cién de receptores ocupados y a la activi-
dad intrinseca.

3. La respuesta sea funcién de la ocupa-
cioén, pero que pueda haber una respuesta
maxima SIN que todos los receptores estén
ocupados. Esto permite el concepto de
receptores de reserva, no ocupados o spare
receptors que pueden explicar una relacion
ocupacion/respuesta no lineal.

Es deseable que un farmaco sea especifi-
€0 para un receptor, lo que significa que
sea incapaz de unirse a otros. Sin embargo,
existen pocos ejemplos de una especifici-
dad absoluta. En algunos casos, esta espe-
cificidad puede verse en un rango de con-
centraciones méas o menos amplio. Ademas
los agonistas que regulan la funcién del
receptor (hormonas o neurotransmisores
pueden hacerlo sobre uno o mas receptores

Figura 3

con diferente grado de afinidad.

Un ejemplo puede verse con la adminis-
tracién de una infusion dopamina (Figura
3). La misma es una catecolaminay un pre-
cursor de la sintesis de noradrenalina y de
adrenalina. No es especifica pues puede
actuar sobre receptores D1 de dopamina, y
Bl y al de catecolaminas. La afinidad
sobre estos receptores es variable: muy alta
para los receptores dopaminérgicos, inter-
media para los 1 y baja para los al. Esto
hace que a dosis bajas la respuesta sea de
vasodilatacién esplacnica, renal y coronaria
(incluso puede lograrse una disminucion de
resistencias periféricas), a dosis medias
puede provocar efectos inotrépicos positi-
vos y taquicardia (estimulo B1) y a dosis
elevadas vasoconstriccién y aumento de la
resistencia periférica por efectos al. Sin
embargo, este Ultimo efecto vasoconstrictor
supera los efectos sobre los receptores D2
(que obviamente también existen en dosis
elevadas) por preponderancia del receptor
o1y, por ende, preponderancia de los efec-
tos vasoconstrictores de su estimulacion.

Efectos de la dopamina segiin las dosis (ug/kg/min)

Vasodilatacion

Inotropismo
Taquicardia

Vasoconstriccion

Diferentes efectos de dife-
rentes dosis de dopamina:
Vasodilatacién por efectos
sobre receptores dopami-
nérgicos, Inotropismo por
efecto sobre receptores
B1 y vasoconstriccion por
efectos sobre receptores
al.
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Determinantes de la accion droga-receptor

(o de sus efectos)

Aln antes de administrar la primera dosis
de un farmaco se deben considerar aque-
llos factores que pueden ayudar a predecir
el sentido y la extensién de posibles varia-
ciones en la respuesta. Se deben considerar
en forma importante los mecanismos home-
ostaticos que se desencadenan por la modi-
ficacién de un mecanismo primario (por
ejemplo, estimulaciéon simpatica o del sis-
tema renina angiotensina aldosterona -
SRAA- en respuesta a diuréticos). También
se debe tener en cuenta la posibilidad de
que una droga produzca tolerancia o taqui-
filaxia (por ejemplo, nitratos), se deben
hacer consideraciones de edad, sexo,
superficie corporal, enfermedades conco-
mitantes, factores genéticos y la adminis-
tracion simultanea de otros farmacos, entre
otros factores.

En general, se han descripto 4 mecanis-
mos que contribuyen a la respuesta a una

Figura 4
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droga en diferentes pacientes, o en un
mismo paciente en diferentes momentos y
estos son:

1. Alteraciones en la concentracién del
farmaco que llega al receptor. Esto es en
general debido a factores farmacocinéticos,
como el efecto de primer paso, unién con
proteinas plasmaticas o alteracion de los
mecanismos de eliminacién o metabolismo.

2. Variaciones en la concentracién del
ligando endégeno. Por ejemplo, los efectos
de los B bloqueantes dependen de la con-
centracién basal de catecolaminas que
determinaran las consecuencias del blo-
queo del receptor B.

3. Alteraciones en el nimero y funcién de
receptores. Como es el caso de la conocida
up o down regulation de receptores § 0 AT1
(Figura 4).

4. Cambios en los componentes de la res-
puesta distal al receptor en los segundos
mensajeros y procesos de transduccion de
sefales.

AnglV
AT, S

Los receptores de angiotensina |l y IV, AT1 y AT4 respectivamente son capaces de internalizarse y
externalizarse desde la superficie celular hacia vesiculas intracelulares y viceversa lo que produce
modificaciones en los efectos de su activacion. Esta desensibilizacion es frecuentemente reversible.
Ocurre minutos después de la exposicién y se restablece también en minutos. El receptor activado por
el agonista es fosforilado y fijado por otra proteina, la beta arrestina (no mostrada), internalizandose el
receptor con “bolsillos” en la membrana. Al separarse del agonista se separan de la beta arrestina y vuel-
ven a la membrana. Si el estimulo es permanente los receptores son degradados por lisosomas. Estos
fendémenos son frecuentes e importantes en los receptores 8, pero no ocurre con el receptor AT2.
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La afinidad (unién del farmaco al
receptor) es cuantificada por la constan-
te de disociacion (Kd) del complejo
droga/receptor; la fraccion de receptores
ocupados esta determinada por la con-
centracion de la droga y por la Kq4. El
estimulo es el cambio inicial producido
por la droga en el receptor y la eficacia
define la capacidad de la droga para
generar una respuesta (Figura 5). Esta
respuesta es mediada por intermediarios
fisiolégicos —segundos mensajeros, trans-
duccién de sefiales-) que amplifican la
sefial en las células.

La respuesta maxima puede en oca-
siones ocurrir con una ocupacién solo
parcial de los receptores, para agonistas
muy eficaces, lo que implica que dife-
rentes agonistas que ejercen un efecto
maximo semejante pueden tener efica-
cia diferente. De esta forma, la defini-
cién de un agonista como completo o
parcial puede ser dependiente del siste-
ma en estudio y de la cantidad de recep-
tores que se expresen.

Algunas definiciones cuantitativas

La evaluacién de la respuesta de un far-
maco se realiza habitualmente con las cur-
vas que relacionan el logaritmo de la dosis
con la respuesta provocada. Estas permiten
explicar con facilidad varios de los parame-
tros cuantitativos con los que se analizan
los efectos de los farmacos o los resultados
de sus combinaciones.

Una vez que un farmaco se une a un
receptor puede alterar el estado de este y
asi causar una respuesta biolégica. A este
se denomina farmaco agonista. Por otro
lado, algunos farmacos pueden disminuir la
actividad del receptor y generar una res-
puesta inversa a la esperada; estos son los
llamados agonistas inversos (Figura 6 A).
Esto debe diferenciarse de una disminucién
de una respuesta fisiolégica provocada por
un antagonista que bloquea el receptor (ver
mas abajo). Cuando la estimulacién del
receptor por un agonista alcanza su maxima
capacidad de respuesta y produce la res-
puesta maxima posible, se dice que ese
agonista es total o completo para ese siste-

Figura 5
Ky
D+R 4—’ Complejo DR ——» Respuesta
k.
Afinidad Eficacia
Equilibrio:

[DIx [R] x k1=[DRIx k,
de modo que: [DR] =_kl
[DI[R] k.

k,/ k., = constante de afinidad

k-,/k, = constante de disociacién
(ky)

La afinidad se cuantifica por una relacion reciproca, la constante de disociacion: si esta es baja, la
afinidad es alta y viceversa. La KD es la constante de disociacién en el equilibrio que indica la con-
centracién del farmaco libre en la cual se observa la mitad de la capacidad maxima de unién. Esta
constante caracteriza la afinidad del receptor por el farmaco.
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ma. Cuando un agonista no alcanza la res-
puesta maxima a pesar de una concentra-
cién lo suficientemente elevada para ocu-
par todos los receptores se dice que es un
agonista parcial (Figura 6 B).

Otra posibilidad es que un farmaco se
una al receptor sin provocar efectos; asi,
puede interferir con la fijacién de agonistas
a ese receptor y, por lo tanto, impedir que
este produzca una accién. Estos farmacos
son los denominados antagonistas.

La interaccion farmaco-receptor puede
realizarse a través de fuerzas de van der
Waals, iénicas, de hidrégeno o covalentes.
Estas Gltimas Ilevan a una inhibicién irre-
versible del receptor, raramente deseada.
Por otro lado, las uniones méas débiles son
reversibles y son las mas frecuentes, con un
grado variable de afinidad. Estas son las

EM VYlarri // Aspectos basicos del mecanismo de accion de farmacos

bases del antagonismo no competitivo (irre-
versible) y competitivo (reversible). Ademas
de este antagonismo farmacolégico, existen
los antagonismos quimicos (por combina-
cion entre las dos sustancias) y el antago-
nismo funcional. En este Ultimo caso, la
situacién mas frecuente es la estimulacién
que dos agonistas ejercen sobre receptores
diferentes, que producen efectos fisioldgi-
cos contrarios, un ejemplo es la estimula-
cion colinérgica muscarinica que inhibe los
efectos cardiacos de los agonistas B-adre-
nérgicos.

En el antagonismo competitivo, la unién
del agonista y la del antagonista son mutua-
mente excluyentes, ya que ambos compiten
por el mismo sitio de unién al receptor.
Cuando las uniones entre el ligando y el recep-
tor son débiles, se establece un equilibrio en

Figura 6
A
7 2 e A B
3 3 3
g g 2 —>
o B o x
Panel A Log dosis Panel B L0g dosis Panel ¢ Log dosis
g v g / 3 Asg
> =1 35
o B o o
(%) %) D )
& x K / Efecto maximo
| > > i >

Panel D Log dosis

Panel E

Degy A Desy B

Log dosis
Log dosis Panel F -8

Curvas dosis respuesta (CDR) y sus modificaciones:

Panel A: Curva A es la curva tipica de un farmaco agonista; la B la de un agonista inverso. Panel B:
CDR de un agonista total o completo (A) y de un agonista parcial (B). Panel C: CDR de un agonista
(A) y del agonista en presencia de un antagonista competitivo (B). La curva se corre a la derecha en
forma paralela sin afectar el efecto maximo. Panel D: CDR de un agonista (A) y del agonista en pre-
sencia de un antagonista no competitivo (B). El efecto maximo disminuye, mas cuanto mayor sea la
dosis del antagonista. Panel E: CDR de dos farmacos con igual eficacia y diferente potencia, media-
das por la DE50. Panel F: CDR de un farmaco agonista total (A), capaz de llegar al efecto maximo

del sistema, y de mayor eficacia que el farmaco B.
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un rango amplio de concentraciones, de
modo que el antagonismo siempre puede
ser superado. En cambio, si las uniones son
mas fuertes, covalentes, el antagonismo no
puede ser superado; no hay posibilidad de
desplazamiento del antagonista por el ago-
nista, aun a concentraciones muy elevadas.

Para que un antagonismo sea clasificado
como reversible y competitivo, la curva de
log dosis (o concentracién)/efecto debe ser
desplazada hacia la derecha en forma para-
lela. Por su parte, el antagonista irreversible
y no competitivo disminuye el efecto maxi-
mo del agonista a pesar del incremento de
las dosis de este ultimo (Figura 6 C y D).

Una distincién importante es la que hay
entre potencia y eficacia. Potencia se refie-
re a la dosis necesaria para producir un
efecto determinado. Un farmaco mas
potente sera aquel que provoque el efecto
con menor dosis. Los factores que determi-
nan la potencia dependen tanto del recep-
tor (afinidad y eficacia) como del tejido
(cantidad de receptores y accesibilidad del
farmaco). Es un término ambiguo y de
menor importancia que el término eficacia.
La potencia se puede definir como la con-
centracion efectiva 50 (EC50), que es la
dosis o concentracién del farmaco que pro-
duce el 50% del efecto méaximo posible
para ese mismo agonista. Es solamente un
término descriptivo, pues como la relacion
entre la ocupacion de receptores y la res-
puesta no es lineal, no mide directamente
la constante de disociacién del agonista
(Figura 6 E).

Eficacia se refiere a la respuesta maxima

28

que se puede obtener con un farmaco y se
suele expresar como la fraccién del efecto
producido por un agonista total para la
misma accién por el mismo receptor. De
esta forma, se pueden comparar los efectos
de diferentes agonistas cuando ocupan la
misma proporcién de receptores.

Histéricamente, se la llama “actividad
intrinseca”, aunque se prefiere efecto ago-
nista maximo, debido a que los efectos
maximos son dependientes de las condicio-
nes experimentales —como el tejido utiliza-
do, el nivel de expresion de receptores, el
tipo de medida usada (por ej., niveles de
IP3 o de Ca2+ contra secrecién o contrac-
cién) —y de cambios en la eficiencia de tra-
duccién de sefales. Por lo tanto, la eficacia
no es constante, no se debe usar como
caracteristica farmacolégica primaria; se
prefiere el término efecto méaximo en un
experimento definido (Figura 6 F).

Algunos farmacos pueden sufrir cambios
en la eficacia con el tiempo, los cuales
habitualmente se caracterizan por una dis-
minucién de la respuesta ante el uso conti-
nuo. Este fenémeno se Ilama tolerancia —si
la disminucién es gradual- o taquifilaxia —
si la disminucion es rapida—. Los mecanis-
mos posibles de tolerancia son cambios en
la cantidad de receptores (por internaliza-
cion de estos, lo que se denomina down
regulation, o por otros mecanismos),
aumento de la degradacion metabdlica del
propio farmaco (en el caso de induccién
enzimatica) o adaptacién fisiolégica (si se
desencadena una respuesta homeostatica
que contrarresta el efecto original del far-
maco).
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Capitulo 2

Sefalizacion intracelular e interrelacion
de sistemas homeostaticos en patologia

cardiovascular

Desde el descubrimiento en la década del
ochenta de que la relajacién que provoca la
acetilcolina sobre el musculo liso vascular
depende de la liberacién de un factor rela-
jante del endotelio (luego identificado
como el éxido nitrico -ON-), ha cambiado
sustancialmente la vision fisiolégica del
aparato cardiovascular y su connotaciones
farmacolégicas.

Desde entonces se han descripto muy
diversos mediadores plasmaticos, tisulares
y plaguetarios que pueden activar recepto-
res especificos en la membrana endotelial y
liberar de la misma, sustancias que regulan
la funcién y estructura del musculo liso
vascular, de otras estructuras del tejido u
organo y de factores y células sanguineas
circulantes. Entre ellos se encuentran fac-
tores relajantes, como el mencionado ON,
prostaciclina y el factor hiperpolarizante
derivado del endotelio y factores constricto-
res como la endotelina-1 (ET-1), angioten-
sina (AT), tromboxano A2 (TXA2) o radica-
les libres y anién superoéxido. Incluso hay
interrelaciones entre estos sistemas ya que
por ejemplo la ET-1 puede liberar ON y la
AT-Il puede liberar en determinadas condi-
ciones radicales libres (Figura 1). De esta

Ernesto Miguel Ylarri

forma se establece una relacién entre fun-
cién vascular, miocardica y sanguinea,
entre elementos que inhiben el crecimiento
celular, la migracién, la agregacién plagque-
taria y provocan vasodilatacién, con otros
elementos vasoconstrictores, protromboti-
cos y promotores del crecimiento y de lesio-
nes ateroscleréticas, hipertrofia vascular y
miocardica, etc.

Asi, una persona sana puede definirse
como “un hombre con complejas redes bio-
l6gicas muy estrechamente reguladas y
coordinadas”. Existe una armonia molecu-
lar, celular, paracrina, endécrina y neuronal
entre los sistemas. Una alteracion o falla en
la regulacién de estos sistemas conducen a
la enfermedad, donde no hay un érgano ais-
lado enfermo sino compromisos multiorga-
nicos. Los complejos mecanismos de regu-
lacion y sus vias especificas que modulan
estas relaciones se ven alteradas y constitu-
yen potenciales targets de la accién fisiol6-
gica homeostética que intentan normalizar-
la y de la accion farmacolégica.

Un ejemplo tipico de estas interacciones
son las complejas relaciones entre hiper-
tensién, dislipemia y aterosclerosis o bien
entre diabetes, enfermedad renal y riesgo
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Figura 1
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cardiovascular. Estos involucran diversos
mecanismos, simpatico, sistema renina
angiotensina aldosterona, endotelina, fun-
cion endotelial, canales, etc., con todas sus
interrelaciones con receptores, sefializacion
intracelular y regulacién de funcién de las
estructuras intracelulares, vasculares, mio-
cardicas, etc. (Figura 2).

Se describiran a continuacién los mecanis-
mos implicados en los principales sistemas
con el objetivo de ayudar en la comprensién
de sus complejas y heterogéneas relaciones.

Sistema renina angiotensina aldosterona
El sistema renina-angiotensina-aldostero-
na (SRAA) tiene un rol fundamental en la
regulacion homeostatica del sistema car-
diovascular y su modulacién farmacolégica
constituye uno de los grandes avances en el
manejo de enfermedades cardiovasculares.
Tipicamente el SRAA es un sistema end6-
crino complejo, con la angiotensina Il como
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su principal efector. Sin embargo, la pre-
sencia de muchos de los componentes del
sistema a nivel local en diversos érganos y
tejidos implica una funcién autécrina y
paracrina adicional e importante.

Anatomia del SRAA

Hoy corresponde hablar del concepto de
“las angiotensinas” al tenerse nuevos datos
de la diversidad y complejidad del sistema
(Figura 3). Son péptidos de 6 a 10 amino-
acidos y se denominan con un ndmero
romano o con el nimero de aminoacidos
que la constituyen. Algunas de las mas
importantes son:

1. La angiotensina | (AT-1) es precursora
de otras angiotensinas. Tiene 10 aminoaci-
dos y ningln valor biolégico conocido. Es
formada a partir del angiotensinégeno (libe-
rado a la circulacion por el higado) por
accién de la renina (sintetizada en el rifién,
especialmente en respuesta a la hipoperfu-
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Figura 2
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sién). Existen a nivel tisular también vias
“no renina” de formacién de la AT-I.

2. La angiotensina Il es una de las mas
activas biolégicamente que actla sobre
receptores AT1 y AT2. Es un octapéptido
formada a partir de la AT-1 por clivaje de 2
aminodcidos. Si bien la via méas importante

es la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) existen vias alternativas no relaciona-
das con la ECA, como las quimasas, espe-
cialmente a nivel tisular.

3. La ECA es una metalo-enzima que uti-
liza cinc y es en realidad una kininasa mas
que una “convertidora”. No es especifica
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de la AT-I pues su afinidad por la bradicini-
na (BK) es muy alta y permite su destruc-
cién, siendo de trascendencia ante el
aumento de esta cinina. Si bien la concen-
tracion de la ECA es més alta a nivel de la
circulacién pulmonar, la mayoria de la enzi-
ma esta fijada al endotelio de muchos teji-
dos, y por lo tanto, la AT-1I puede producir-
se en muchos sitios como rifién, vasos san-
guineos, corazdn, suprarrenales, o cerebro.
Sufre polimorfismos, algunos de los cuales
implican diferente sensibilidad a los inhibi-
dores de la ECA (iECA) y determinan algu-
nas entidades como mayor remodelado del
ventriculo izquierdo luego del infarto de
miocardio, mayor hipertrofia en hiperten-
sién, mayor sensibilidad al alcohol para la
miocardiopatia alcohdlica y otros.

4. Las angiotensina Il y IV tienen gran
importancia en fisiologia y patologia. La pri-
mera es formada fundamentalmente en
cerebro y es formada desde la AT-II por
accion de aminopeptidasas. La segunda
(Angiotensina 1-7), de efectos vasodilata-
dores, antiproliferativos y antiarritmicos y
que actla estimulando receptores AT4 (Ver
capitulo 1) es formada también desde la
angiotensina Il, pero por accién de la
ECA2. También actua sobre los receptores
AT1 y AT2 y otro receptor denominado MAS
(que parece ser receptor”huerfano”), rela-
cionado con PG. Libera ON y eicosanoicos.
Otro actor es la angiotensina 1-9 formada
directamente desde la angiotensina | por la
ECA 2 (no mostrada en la figura).

5. La ECAZ2 es altamente especifica para
la AT-1 y AT-Il constituye un importante
paso regulatorio. Se expresa predominante-
mente en endotelio coronario y de vasos
intrarenales y en el epitelio de tdbulos rena-
les. Esta ligada al cromosoma X'y, como la
ECA, presenta polimorfismos que determi-
nan HTA o nefropatia diabética. No es inhibida
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por los iECA y no metaboliza a la bradicinina.

6. También existen vias que pueden trans-
formar directamente la angiotensina IV a
partir de la angiotensina | sin que interven-
ga la ECA. Son diversas endopéptidas como
la prolil endopeptidasa, la neprilisina o
endopeptidasa neutral (NEP), enzima con-
versora de endotelina, etc. La neprilisina
constituye un target farmacolégico reciente
para el manejo de la insuficiencia cardiaca
(ver capitulo 8).

Receptores de angiotensina

La AT-Il actla sobre diversos receptores.
El denominado AT1 es el mas importante y
hay 2 subtipos: AT1A y AT1B.

Los receptores AT2 tienen menos expre-
sién excepto en tejidos fetales, pero se
inducen ante patologias como en corazén
en el infarto de miocardio, en el cerebro
ante accidentes cerebrovasculares o en piel
ante lesiones cutaneas. El gen esta relacio-
nado al cromosoma X. Son mas afines a la
AT-Ill que a la 2. En general, se describen
para ellos acciones contrarias a los AT1 y
su estimulacion aparentemente mejoran
mecanismos antihipertréficos y antifibréti-
cos. Sin embargo, su rol no esta totalmente
aclarado pues el antagonismo de los mismos
ha mostrado reduccién de la hipertrofia en
modelos experimentales de hipertension.

Los efectos provocados por la estimula-
cién del SRAA son muy amplios y van mas
alla de la modificacion de funciones por sus
acciones especificas. El sistema puede
modificar la interrelacién de otros mecanis-
mos de control como el sistema nervioso
simpatico, endotelinas, sistemas de coagu-
lacion, inflamacion, aterogénesis, etc. Los
efectos provocados por la estimulacion de
los receptores AT1 y AT2 son sintetizados
en la Tabla 1.
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TABLA 1

Efectos de la angiotensina Il sobre el receptor AT1

Corazon: 3. Formacién de radicales libres.
1. Hipertrofia y remodelado miocardico. 4. Aumento de la captacion de colesterol,
2. Fibrosis intersticial. reaccion inflamatoria e inestabilidad de la
3. Aumento del inotropismo. placa aterosclerética.
4. Arritmias. Por estrés oxidativo (disfuncién endotelial/< ON):
Vasos sanguineos: 1. Trombosis (PAI-1, activacién de factor
1. Vasocontriccién de vasos de resistencia. tisular, agregacién plaquetaria).
2. Hipertrofia, migracion, fibrosis e hiper- 2. Inflamacién (MPC-1, VCAM, ICAM,
plasia vascular (remodelamiento arterial). citokinas).
3. Disfuncién endotelial. 3. Vasoconstriccién (endotelina, prostanoides,
4. Estimula la angiogénesis. ON).
5. Sintesis de matriz extracelular. 4. Proliferacion y remodelacién (factores
Rifiones: de crecimiento).
1. Vasoconstriccion de la arteriola eferente 5. Migracioén y activacion de monocitos.
(y menos de la aferente). Oxidacion de LDLc.
2. Aumento de la presién intraglomerular. Diabetogénesis:
3. Proteinuria. 1. Interferencia con la sefializacién de la
4. Crecimiento y fibrosis glomerular. insulina.
5. Mayor reabsorcién proximal de sodio 2. Adipogénesis.
(independiente de aldosterona). 3. Sistema nervioso simpatico, estrés
6. Inhibicién de la liberacién de renina. oxidativo, flujo sanguineo.
Arterias coronarias: Sistema nervioso central:
1. Disfuncién endotelial con disminucién 1. Estimula la sed.
de la liberaciéon de ON. 2. Liberacion de vasopresina — ADH.
2. Vasoconstriccion coronaria. 3. Estimulacién simpatica central.

Efectos de la angiotensina Il sobre el receptor AT2

. Vasodilatacién.

. Disminucién hipertrofia y crecimiento celular.

. Efecto proapoptético y antiproliferativo.

. Aumenta BK, ON y prostaglandinas renales.

. Dilatacién de la arteriola aferente.

. Inhibicién liberacién de renina y aumento de la excresion de sodio.
. Probable liberacién de bradicinina con efecto vasodilatador.

. Apertura de canales de K.

. Diferenciacién celular — angiogénesis.

10. Papel en la fase tardia del crecimiento fetal y en dafio vascular.
11. Falta de antagonismo con los ARA.

OOoOONOODWN

Efectos de la angiotensina Il sobre el receptor AT4

1. Papel como antifibrinolitico.
2. Aumenta el PAI-1 y fibrin6geno.
3. Falta de antagonismo por los ARA.
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Caracteristicas de los receptores y

transduccién de senales

Los receptores AT1 estédn relacionados
con la proteina Gg que estimula la fosfoli-
pasa C (FLC) (Figura 4). Esta forma desde
el fosfatidilinositol (FIP2) inositol trifosfato
(IP3) y diacilglicerol (DAG). El primero libe-
ra Ca2+ de reservorios con los efectos
inmediatos de inotropismo, vasoconstric-
cién, etc. y el segundo activa la Protein
cinasa C (PKC) con acciones funcionales y
tréficas. También activan la fosfolipasa D
(FLD) que cliva la fosfatidilcolina hacia
DAG, via importante para el mantenimiento
de la accién cuando se agote el FIP2, pues
la fosfatidilcolina es muy abundante.
También puede activar en algunas células el
AMPc y el GMPc, no mostrado en el grafico.

La transcripcion y sintesis de proteinas
son elementos muy importantes e involu-
cran una cascada de fosforilacion de prote-
inas por kinasas como Src o Jak2. Al final
de la cascada hay otras proteinas como
STAT (Signal Transduction and Activation
of Transcription), MEK y ERK (Extracellular
signal-Regulated protein Kinase) que regu-
lan la trancripcién genética. Estas acciones
pueden ser dependientes o independientes
de la proteina G.

Como se ve en la Figura 4 hay relaciona-
dos al receptor AT1 factores de crecimiento
(EGF - Endotelial GF-, y VEGF — Vascular
Endotelial GF), cinasas de tirosina o integri-
nas que son liberados, sintetizados o
aumentan la expresiéon de sus receptores
por la AT1. Estos estimulan a su vez casca-
das de fosforilacion renal, vascular y cardia-
ca de modo que directa o indirectamente la
activacion de AT1 puede activar casi todas
las proteinas de fosforilacion

Se ha relacionado también al receptor
AT1 con una regulaciéon por insulina o
LDLc. Esto puede indicar vias alternativas
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de desarrollo de enfermedad cardiovascular
en hipercolesterolémicos o diabéticos.

La internalizacion de los receptores es un
paso importante en la terminacién de la
accion lo que puede estar regulada por los
receptores AT2. Los receptores AT1 Y AT4
son capaces de ciclar desde la superficie
celular hacia vesiculas intracelulares
durante el proceso activacion/desactivacion
de los mismos (Figura 4 del Capitulo 1).
Ademas de la propia angiotensina Il, otros
factores pueden disminuir la expresion de
los receptores AT1 como estrégenos, éxido
nitrico, hormona tiroidea y en forma intere-
sante las estatinas, mientras que ARA, cito-
quinas, factores de crecimiento, progestero-
na, eritropoyetina, y como se ha menciona-
do, insulina 'y LDLc aumentan la expresion.

Por su parte los receptores AT2 tienen
como mediadores de transduccion fosfata-
sas (con desosforilaciéon), GMPc — ON -
bradicinina, estimulo de la fosfolipasa 2 y
aumento del acido araquidénico.

La AT-1V tiene un receptor especifico, el
AT4 que es una “aminopeptidasa regulada
por insulina”. Es un receptor enzimatico
(proteolitico) no relacionado a PG, relacio-
nado con los efectos cerebrales de la AnglV
y con sustratos como las encefalinas y oci-
tocina.

Hay tres formas de terminar con la accién
de angiotensina:

1) Fisiolégicamente desde el punto de
vista hemodinamico por mecanismos com-
pensadores.

2) Por endopeptidasas que la degradan.

3) Por endocitosis del receptor. La ATRP
(Angiotensine receptor related protein) y
arrestina internalizan el receptor disminu-
yendo la respuesta, lo que no ocurre cuan-
do se une a ARA.
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Figura 4
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SRAA e inflamacién

La AT-1l es actualmente reconocida como
un factor de crecimiento que regula el cre-
cimiento celular y fibrosis, ademas de sus
acciones conocidas. Esta involucrada en
todas las etapas del proceso inflamatorio
(Figura 5) La AT-1I aumenta la permeabili-
dad vascular que inicia el proceso inflama-
torio, por liberacién de prostaglandinas y
factores de crecimiento endotelial.

También contribuye al reclutamiento y
activaciéon de células inflamatorias celular
por la regulacién de moléculas de adhesién
y quimiokinas. Otros mecanismos que regu-
lan estos efectos proinflamatorios son el
factor nuclear kappa-B (FN¥+-B), la activa-
ciéon de AP-1 y segundos mensajeros como
endotelina 1, la proteina G Rho y otras.
También participa en la reparacién tisular y
remodelado por la regulacion del creci-
miento celular y sintesis de matriz.

Mecanismos locales del SRAA
Es clara la presencia de un SRAA com-
pleto en diversos tejidos, incluido corazén,

vasos sanguineos, rifion y cerebro. Alli se
expresan tanto receptores de AT-Il y mine-
ralocorticoides, y sugieren una accion auté-
crina y paracrina del sistema. De hecho el
estiramiento cardiaco es un estimulo para
la liberacién por los miocitos de AT-I1'y pro-
voca un aumento en ellos de la expresion
de la ECA. También se ha descripto libera-
cion de renina de los mastocitos cardiacos
y produccién local de aldosterona. La esti-
mulacién de receptores de aldosterona en
corazén, vasos y aorta por la aldosterona sin-
tetizada localmente o por la plasmética
puede ser causa de insuficiencia cardiaca e
hipertrofia o fibrosis vascular, como se des-
cribe en los capitulos 6y 7.

Pueden hacerse algunas consideraciones
sobre la presencia de ambos sistemas, loca-
les y sistémicos:

En primer lugar ambos sistemas pueden
tener funciones diferentes. Aparentemente
el SRAA en circulacion tendria importancia
en la regulacién de liquidos y electrolitos en
el corto plazo, mientras que los sistemas
locales podran tener méas importancia en la
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Figura 5
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modulacion crénica de la funcién y estruc-
tura cardiaca.

En segundo lugar estd la presencia de
vias alternativas de sintesis de angiotensina
[1 que no incluyan a la ECA. Las quimasas
cardiacas son importantes especialmente
en ventriculos.

Estos hechos tienen algunas correlacio-
nes farmacolégicas, como que los iECA mas
lipofilicos podrian tener mayor accién sobre
los mecanismos tisulares (lo que no esta
confirmado), y explican uno de los posibles
beneficios de los ARA respecto a los iIECA a
nivel tisular, y que es que los primeros inhi-
ben a la angiotensina formada por cual-
quier via (Figura 6). También explican los
beneficios de antagonistas de la aldostero-
na en insuficiencia cardiaca, hipertensién, rigi-
dez arterial o incluso prevencion de stroke.

Endotelina
La endotelina es un péptido de 21 amino-
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acidos sintetizado en el endotelio, y tam-
bién en miocitos y fibroblastos, como una
gran pre-prohormona, que es clivada a una
prehormona y luego a una de tres variantes,
las endotelinas 1, 2y 3. La ET-1 es la prin-
cipal isoforma sintetizada en los vasos san-
guineos, la segunda se encuentra en rifién
e intestino y la tercera parece tener impor-
tancia en el desarrollo del SNC. Potente
vasoconstrictor, tiene también efectos
sobre la proliferacion celular.

Receptores de endotelina

Existen dos mayores receptores de endo-
telina, el ET-A y el ET-B. Ambos son expre-
sados en células endoteliales, musculo liso
vascular, cardiomiocitos y fibroblastos.
Existen polimorfismos de los genes que
codifican estos receptores, lo que pueden
aumentar el riesgo de cardiomiopatia.
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Figura 6
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Mecanismos tisulares del SRAA (cerebro, corazdn, rifién, vasos sanguineos, etc.) y su modulacién por iECA,

ARA, y antagonistas de aldosterona.

Caracteristicas de los receptores y trans-

duccion de senales

Los receptores ET-A estan localizados en
las células musculares lisas y median tanto
la vasoconstriccion como proliferacién celu-
lar. Mientras tanto los receptores ET-B se
encuentran especialmente en células endo-
teliales vasculares donde provocan vasodi-
latacion en forma indirecta al liberar éxido
nitrico y derivados. Es interesante el hecho
que en arterias de conductancia normales
las plaquetas y monocitos no alteran su
funcién y se previene la oxidacién del LDLc
por un predominio de la formacion de éxido
nitrico. Este mismo, liberado por la estimu-
lacion del receptor AT-B reduce el tono vas-
cular. Asi la ET-1 no induce normalmente
vasoconstriccion por estimulacién de recep-
tores AT-A de células musculares lisas, sino
que puede provocar vasodilatacion por esti-
mulacién de receptores AT-B endoteliales.

Estos receptores tienen gran importancia
en varias entidades como la hipertensién
arterial, insuficiencia cardiaca, aterosclero-
sis, hipertension pulmonar y procesos infla-
matorios. La vasoconstriccion sistémica y
pulmonar puede ser bloqueada por antago-
nistas selectivos del ET-A, respuesta
mediada por los ET-B pues se abole con los
antagonistas selectivos de este receptor e
inhibiendo la sintesis de 6xido nitrico.

La ET-1 tiene también un rol importante
en inflamacién (Figura 5), efecto sinérgico
con la angiotensina. La ET-1 produce
aumento de la permeabilidad vascular,
liberacién de citokinas y estimulo de la pro-
duccién de moléculas de adhesion.

En miocardio, donde se expresa funda-
mentalmente la ET-1, tiene efectos inotré-
picos positivos al aumentar la sensibilidad
de miofibrillas al calcio y también hipertro-
fia miocardica y proliferacién de fibroblastos.
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Algunos estudios demuestran que en el
contexto de insuficiencia cardiaca pueden
ser proarritmica y provocar efectos inotrépi-
cos negativos. Los receptores ET-A predo-
minan en miocitos mientras que los ET-B lo
hacen en fibroblastos y predominan en
auricula sobre el ventriculo. Por analogia
con lo mencionado con el SRAA la ET-1
“local” puede ser responsable de la altera-
cién estructural y funcional del corazén.

Existe una gran relacién entre este siste-
ma de endotelina y otros sistemas neurohu-
morales al punto que su secrecién es esti-
mulada por hipoxia, isquemia, neurohormo-
nas (norepinefrina, angiotensina Il y argini-
na vasopresina) y citokinas inflamatorias
como IL-1b). En conjunto muchos de estos
estimulos confluyen hacia el remodelado
ventricular.

Ademaéas de estos efectos vasculares y
miocéardicos, la ET-1 circulante modula la
funcién renal, y como se dijo, la actividad
del SRAA y del sistema nervioso simpatico
estimulando la secrecién de noradrenalina,
angiotensina y vasopresina. Ayuda a la
homeostasis de volumen y puede causar
retencién de Na+ y vasoconstriccién renal
en la insuficiencia cardiaca.

Sistema nervioso simpatico

El sistema nervioso simpatico (SNS) tiene
un rol en todos los fenémenos del “conti-
nuo” cardiovascular, desde la génesis de
hipertensién arterial, el mantenimiento y
empeoramiento de la misma, en la produc-
cion de dafio de érgano blanco, el desarro-
llo de insuficiencia cardiaca, en la produc-
cion de alteraciones hemodinamicas y
metabdlicas, en la produccién de arritmias,
y de otros eventos cardiovasculares.

El sistema simpatico es muy complejo y
abarca desde complicados mecanismos
centrales, con vias aferentes desde los
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baroreceptores, y diversas efectores, humo-
rales y nerviosos que regulan infinidad de
funciones como la presién arterial, la excre-
cién de Na+ y agua, la secrecién de renina,
de insulina, diversas propiedades cardia-
cas, el tono vascular, etc.

Anatomia del SNS

Diversas regiones cerebrales tienen impor-
tancia en la regulacion del SNS, aunque
probablemente no haya una diferenciacién
pura. Ademas muchos reflejos autonémicos
como el sudor o la regulacién de la presion
arterial pueden producirse involucrando
solo el nivel de médula espinal.

Las sefiales aferentes de mecano y qui-
miorreceptores entre otras llegan al ndcleo
del tracto solitario que tiene un rol central
en la canalizacién de estas sefales aferen-
tes. Este, junto al hipotalamo son los prin-
cipales sitios de integracion del SNA, lo
que incluye la regulacién de temperatura,
balance hidrico, metabdlico, de la presién
arterial, emociones, suefio, respiracién y
reproduccién.

Las sefiales son recibidas por el hipotala-
mo y el nucleo del tracto solitario (NTS) a
través de vias ascendentes espino-bulbares
y también de areas como el sistema Iimbi-
co, neoestriado la corteza y otros en menor
medida. Una de las caracteristicas del sis-
tema es que algunos nucleos relacionados
como el érgano subfornical (SFO) y el orga-
num vasculosum de la lamina terminal
(OVLT) carecen de barrera hematoencefali-
ca por lo que pueden sensar algunas hor-
monas circulantes como la angiotensina Il
o la aldosterona (Figura 7). Este es un vin-
culo importante entre ambos sistemas
homeostaticos. Ademas estos nlcleos estan
relacionados con la sed y el apetito, lo que
puede afectar la regulacion del volumen en
algunas entidades como la insuficiencia
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cardiaca.

La estimulacién de receptores adrenérgi-
cos en estos ndcleos (ver abajo) activan las
eferencias nerviosas y hormonales que
generan las respuestas simpaticas, del
manejo del volumen de liquido extracelular,
etc. Lo hacen a través del nlcleo paraven-
tricular (PVN) del hipotadlamo, que integra 'y
responde a la variedad de sefiales y del
nacleo ventrolateral del bulbo (RVLM) que
determina la intensidad del estimulo sim-
patico. Estos nlcleos tienen neuronas con
axones descendentes largos destinados al
asta intermediolateral de la médula espinal
(IML). Las neuronas que parten de alli
regulan finalmente la frecuencia cardiaca,
inotropismo, la funcién vascular (vasocons-
triccion — vasorelajacién), el balance de
sodio y agua y la secrecién de renina. Otra
funcién importante del nlcleo paraventri-
cular del hipotalamo es la liberacion de la
hormona adrenocorticotrofina (ACTH) vy la
arginina vasopresina (AVP) por la hipdfisis,

Figura 7

lo que contribuye a la acumulacién de sodio
y vasoconstriccion en la insuficiencia car-
diaca.

Diversas intervenciones farmacolégicas
son capaces de modular el SNS a nivel cen-
tral, ya sea en forma directa, como los far-
macos antihipertensivos de accién central o
los beta bloqueantes, por los efectos modu-
latorios de los antagonistas del SRAA o por
los efectos sobre la presion arterial o vole-
mia como los diuréticos o vasodilatadores
(Tabla 2).

La presencia de receptores alfa 2 adre-
nérgicos e imidazolinicos en el NTS y en el
hipotalamo tiene importancia en la regula-
cién de la presioén arterial y constituyen tar-
gets para la accién de farmacos como la
clonidina y rilmenidina. Otras intervencio-
nes que modifican aferencias del SNS en el
manejo de la hipertensién arterial y remar-
can la importancia del mismo son la esti-
mulacién de los barorreceptores carotideos
o la denervacién de la arteria renal.

Relacién con
otros sistemas

SFO

AT 1l \ OVLT
ALDO

<« Aferencias

Sed
—v Ingesta de sal

Cerebro

PVN =
Quimioreceptores
AP / Mecanoreceptores
ACTH RVLM (via NTS)
IML & Médula espinal
v

Actividad simpética

!

Inotropismo,
frecuencia cardiaca,

Tono vasomotor

Funcién renal,
liberacién de renina

remodelado, arritmias
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Tahla 2
Efecto de diversos farmacos cardiovasculares sobre el sistema nervioso simpatico y periférico
Clase de droga Efectos Efectos Efectos
sobre el SNS central | sobre el SNS periférico | sobre el SNS cardiaco
Drogas de accién central 4l I 4
a-blogueantes =1 W =
Diuréticos tiazidicos 7 =
Antialdosterénicos J 4 =
B-bloqueantes ) | 1
BCC de accién corta i 1 7
BCC de accion larga I= 1= 1
iECA ¢ = =
ARA J N =
BCC: blogueantes de canales de calcio, ARA: antagonistras del receptor de angiotensina, SNS: sistema nervioso
simpatico.
Figura 8
Disbalance autonémico: > tono simpatico / < tono parasimpatico
Metabdlicos Cardiacos Renales Vasculares Coagulacion

Insulino-resistencia Taquicardia

Retencién hidrosalina

Vasoconstriccion
Proliferacion

Procoagulacién
Act. plaquetaria

Trombosis

Dislipemia > VM Expansion intravascular Remodelacién
| | Shear stress |
Diabetes Arritmias Hipertrofia vascular
Aterosclerosis Isquemia HTA Disfuncion endotelial
Sobrepeso HVI Remodelacion

Isquemia tisular

Receptores simpaticos y transduccion
de senales

Los diversos tipos de receptores, sus dife-
rentes efectos sobre la sefializacién intrace-
lular en sus diferentes localizaciones y los
distintos efectos de los ligandos endégenos
(fundamentalmente noradrenalina y adre-
nalina) hacen que la comprensién del siste-
ma simpatico sea en ocasiones dificil y con-
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tradictoria. Clasicamente se han descripto
2 clases de receptores o (1 y 2) y 3 de los
receptores B (1, 2 y 3), algunos de ellos
presentado diferentes subtipos. Es conoci-
da la distribucién peculiar de cada uno de
ellos.

El receptor B fue el primer receptor iden-
tificado por clonacién. Los receptores a y
adrenérgicos son receptores tipo 2 (ver
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capitulo 1) y estan acoplados a diversos
tipos de proteina G.

Existen diversos tipos de receptores al,
siendo los méas importantes los de tipo 1A,
1By 1D. Los 3 tipos de receptores modifi-
can a las proteinas Gq y provocan en las
células efectoras activacién de las fosfoli-
pasas C y A2, apertura de los canales de
Ca2+ y activacién del intercambiador
Na+/H+, modulacién de los canales de K+
y activacion de la sefializacion de las vias
de MAPK. El mecanismo es semejante a la
activacién del receptor AT1.

Los receptores a 1A se distribuyen funda-
mentalmente en musculo liso, vascular y de
otras localizaciones, ademas de corazén,
higado y diversas localizaciones del SNC.
Su estimulacion provoca fundamentalmen-
te vasoconstriccion en arteriolas ademas de
estimulos proliferativos en las mismas y en
corazon.

Los receptores a. 1B predominan en cora-
zén, ademas de rifiones y vasos y su estimu-
lacion causa especialmente estimulos de
crecimiento celular cardiaco.

Por su parte los receptores a.1D se expre-
san en aorta, arterias coronarias y plaquetas
y provocan vasoconstricciéon adrtica y coro-
naria.

Los receptores a2, por su parte, tienen
mecanismos de sefializacion diferentes a
los a1. Ellos modifican la proteina Gi y Go
y la consecuencia es la inhibicién de la
adenilciclasa con disminucion del AMPc y
disminucién de la actividad de las fosfoki-
nasas asociadas.

Los receptores a2A estan ampliamente
distribuidos en el SNC y en algunos vasos
sanguineos. Su estimulaciéon provoca res-
puestas inhibitorias sobre el tono simpatico
general desde el SNC y vasoconstriccion en
pequefios vasos precapilares musculares.

Los a2B se localizan en fundamental-

mente en vasos sanguineos, especialmente
coronarios y del SNC, y su estimulacién
provoca vasoconstriccion.

Los receptores a2C predominan en el
SNC y su estimulacion provoca modulacion
de la neurotransmisién dopaminérgica y
disminucion de la liberacion de catecolami-
nas de la glandula suprarrenal.

Los receptores B adrenérgicos modifican
la proteina Gs estimulatoria y estimulan la
adeniciclasa, activan las fosfoquinasas
(mecanismo comun responsable de catali-
zar la fosforilacién de residuos de serina o
treonina de estratos proteicos muy varia-
bles, utilizando ATP como fuente de fosfa-
tos) y activan los canales de Ca2+.

Los receptores B1 tienen una conocida
distribucién en corazén, rifién, adipocitos y
musculo esquelético. Producen estimula-
cién del inotropismo, frecuencia cardiaca,
etc. Las relaciones del receptor con los
mecanismos que provocan aumento de la
contractibilidad y relajaciéon miocérdica se
describen en los capitulos 6y 7.

Los B2 se encuentran en musculo liso vas-
cular, bronquial, y otros, ademés de estar
presentes en corazén y rifién. Provocan vaso-
dilatacion y dilatacion del mdsculo liso en
general.

Los B3, menos conocidos, estan distribui-
dos en tejido adiposo, tracto gastrointestinal
y corazén. Su funcién esta relacionada fun-
damentalmente con regulacién metabdlica.

Espectro del disbalance autonémico

El disbalance autonémico (aumento de la
actividad simpatica, y disminucién de la
parasimpatica) provoca una serie de altera-
ciones fisiolégicas que son responsables
del dafio cardiovascular. Algunos posibles
motivos de la hiperactividad simpaética son:

- Alteraciones en baroreceptores periféricos.

- Alteraciones de la respuesta central a la
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activacién de baroreceptores.

- Amplificacién de la respuesta simpatica
por AT II.

- Endotelina y radicales libres de 02
incrementan eferencias simpaticas.

- Respuesta simpatica a la estimulacion
de quimioreceptores (apnea de suefio).

Sea cual sea los mecanismos que provo-
can una hiperactividad simpéatica o una dis-
minucioén del parasimpatico, el disbalance
autonoémico produce una serie de efectos
en multiples sistemas:

1. Son conocidos los efectos cardiacos. El
aumento del inotropismo, de la frecuencia
cardiaca, de la excitabilidad es un mecanis-
mo compensador en determinadas etapas de
diversas patologias, pero causante de isque-
mia, hipertrofia ventricular, arritmias, etc.

2. La estimulacion simpatica, como el
estimulo de renina angiotensina, causan
vasoconstriccion de arterias renales junto
con el desarrollo de hipertensién arterial
que suele ser sal-resistente. La continuidad
del estimulo simpatico en el tiempo provo-
ca injuria renal, disminucién de la secre-
ciéon de sodio y mayor aumento de la pre-
sion arterial. Se produce isquemia tubular,
inflamacién intersticial (con infiltracion de
células mononucleares y estrés oxidativo) y
reduccion de la expresién local de vasodila-
tadores, especialmente ON. Como resultado
aumenta la reabsorcion tubular de sodio,
retencién hidrosalina y mayor hipertensién.

Asi la mayor presién puede compensar
aumentando el flujo, mejorar la isquemia y
la inflamacion y restablecer la reabsorcion
de sodio pero a expensas de un incremento
de la curva presién-natriuresis y del posible
desarrollo de arteriolopatia glomerular lo
que perpetla el incremento de resistencias
y provoca mayor isquemia tubular y dismi-
nucién de la filtracion glomerular, iniciando
(o perpetuando) el circulo vicioso.
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3. Un tercer aspecto lo constituyen las
alteraciones metabdlicas. El aumento de la
actividad simpatica esta presente y es uno
de los mecanismos mas importantes de
hipertensién en la obesidad y sindrome
metabdlico. La insulina puede causar vaso-
dilatacion; sin embargo, provoca también
un incremento del eflujo simpatico por el
SNC. En condiciones normales el efecto
neto es un mantenimiento de la presién
arterial o una leve disminucion de la
misma. Sin embargo en obesidad, hiperin-
sulinismo e hipertensién, el balance se
inclina hacia el desarrollo de vasoconstric-
cién e hipertensién.

El estimulo simpatico también puede ser
responsable de dislipemia y alteraciones de
la tolerancia a la glucosa. Todos estos ele-
mentos favorecen el desarrollo de sobrepe-
so, diabetes y aterosclerosis.

4. El estimulo simpatico provoca altera-
ciones vasculares funcionales y estructurales,
no solo vasoconstricciéon. Ademas de ella,
la proliferacion y remodelado vascular e
incremento del shear stress son los causan-
tes de hipertrofia vascular, disfuncion
endotelial e isquemia tisular, ademas de
favorecer el desarrollo de hipertension arte-
rial y aterosclerosis.

También los fendmenos trombéticos con
sus conocidas consecuencias pueden ser
activados en los disbalances autonémicos
por incremento de la coagulabilidad y acti-
vacién plaquetaria.

La fibrosis como ejemplo de participacion

de maltiples sistemas alterados

El desarrollo de fibrosis es un proceso
sumamente dinamico y con variable plasti-
cidad en diferentes érganos. Muchas de las
cascadas que regulan los diversos sistemas
en multiples érganos finalizan en fibrosis.
Estos mecanismos y respuestas fibréticas
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Tahla 3

Células intervinientes en el proceso de fibrosis

Células que intervienen en la fibrosis

Ejemplos

Células inflamatorias

Macréfagos, células T, etc.

Células epiteliales

Células fibrogénicas efectoras

Fibrobastos, miofibroblastos, células de médu-
la 6sea, fibrocitos, etc.

Células endoteliales

Tabla 4

Producen vasoconstriccion, hipertrofia

Producen vasodilatacién y reducen

o fibrosis la hipertrofia o fibrosis
Noradrenalina Adrenalinal
Adrenalinal Dopaminal
Acetilcolina? Acetilcolina?
Angiotensina Il Histamina
Aldosterona Adenosina
Vasopresina Bradicinina

Ocitocina ANP-BNP

Serotonina Hipoxia — Hipercapnia
Leucotrieno C4 Acidosis e hipertermia
Urotensina Aumento del K+ o Disminucién del Ca2+
Endotelina Oxido nitrico3
Factores de crecimiento3 Prostaglandinas3
Tromboxanos3

Existen mecanismos vasoactivos, proliferativos o profibréticos y otros que producen vasodilatacién y evitan en
dafio estructural. 1: Dependiendo del receptor sobre el que actien y dosis (ver Capitulo 1 Figura 3). 2: Sus efectos
dependen de la liberacién de ON del endotelio o bien de efectos directos sobre musculo liso. 3: Son liberados

por el endotelio.

pueden ser adaptativas en el corto plazo,
pero que lleva a disfuncién y dafio organico
en el mediano y largo plazo.
Independientemente de las diversas
noxas 0 mecanismos involucrados en la
fibrosis, intervienen diferentes células
(Tabla 3) y vias moleculares especificas
como el factor de crecimiento transforman-
te beta (TGF-B), que ha sido reconocido
recientemente como uno de los mayores
mediadores en todos los tipos de fibrosis.

Este, sintetizado y secretado por células
inflamatorias y efectoras, es un potente
estimulador de la sintesis de las proteinas
de la matriz extracelular, provocadoras de
fibrosis en forma autécrina y parécrina. En
realidad el TGF§ es una superfamilia que
implica multiples cascadas de sefializacién.

La complejidad del sistema de TGF- se
comprueba, a su vez, por sus interacciones
con otros mediadores como integrinas y otros
que actlan sobre las MAP y Rho kinasas
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como factores de crecimiento, citokinas y
péptidos vasoactivos especialmente angio-
tensina y endotelina como se verd inmediata-
mente.

Cuando las lesiones y las respuestas
inflamatorias disminuyen, se produce la
reabsorcién de las proteinas de la matriz
extracelular y se promueve la reparacién.
Sin embargo, con la cronificacién de los
mecanismos proinflamatorios la activacién
de las células efectoras es incesante y
como resultado se produce un depdsito
continuo de la matriz extracelular, la cica-
trizacién progresiva y dafio organico. Por lo
tanto, la fibrogénesis implica la interaccion
entre factores que promueven la biosinte-
sis, la deposicion, y la degradacién de las
proteinas de la matriz extracelular. En este
sentido cobran importancia reguladora las
metaloproteasas de matriz, y mecanismos
que eliminan células efectoras como la
senilidad, la apoptosis, o la autofagia.

En el capitulo 6 se describen con mas
detalle los mecanismos profibréticos en el
miocardio responsables de la disfuncién
diastélica frecuentes en pacientes con
hipertensién y diabetes. Aunque se ha
entendido recientemente muchos de los
procesos celulares y los moleculares subya-
centes a la fibrosis, existen pocas terapias
efectivas dirigidas especificamente a fibro-
génesis. Estos hechos destacan la necesidad
de una mas profunda comprensiéon de la
patogenia de la misma y la translacion de
este conocimiento para nuevos tratamientos.

También la hipertensiéon puede provocar
un proceso inflamatorio de bajo grado v,
como se menciond mas arriba, la angioten-
sina |l y la endotelina pueden ser en gran
medida los responsables de desencadenar
inflamacién vascular por la induccion de
estrés oxidativo. Los hipertensos presenten
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una up regulation de los receptores de AT1
en células musculares lisas, lo que lleva a
una activaciéon de la NADPH oxidasa. El
resultado es la estimulacién de factores de
transcripcién inflamatorios como el factor
nuclear kappa B (NF-xB), el activador de
proteina 1 (AP-1) y el factor inducible por
hipoxia (HIF — 1) tanto en endotelio como
en células musculares lisas, fibroblastos y
monocitos/macréfagos. Estos a su vez,
regulan la generacion de mediadores infla-
matorios que conducen a la disfuncién
endotelial e hipertrofia y fibrosis vascular
(Figura 5).

Conclusiones

Muy diversos mecanismos interactlian en
procesos patolégicos cardiovasculares
como la hipertensién arterial, aterosclero-
sis, insuficiencia cardiaca, isquemia o arrit-
mias entre otros. Se han descripto en el
capitulo algunas formas de interaccion de
sistemas como el simpatico, SRAA y endo-
telinas. Otros mecanismos también estan
presentes (Tabla 4), varios de ellos depen-
diendo del endotelio vascular, otros son
plasmaticos y finalmente otros son tisula-
res. Ademas de los mecanismos homeosta-
ticos relacionados, también estan presentes
otros tipos de interrelaciones como la dife-
rente acciéon de algunas hormonas o neuro-
transmisores en presencia o ausencia de
endotelio (como en la aterosclerosis) o la
convergencia en la transduccién de sefales
de diferentes sistemas, por ejemplo, en la
reciproca fosforilacién de factores que
influyen en la transcripcion.

La comprension de la fisiopatologia y la
farmacologia de estos procesos depende de
un acabado conocimiento e interpretacion
de los roles de cada uno de los mecanismos
en juego.
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Capitulo 3

Hipertension arterial: perspectivas
fisiopatoldgicas para el manejo terapeéutico

iPuede ser til individualizar los mecanis-
mos fisiopatologicos para el manejo de la

hipertension arterial?

En la practica clinica cotidiana, el objeti-
vo del manejo de la hipertensién arterial es
el de prevenir las complicaciones cardio-
vasculares, cerebrovasculares, renales y
metabdlicas. Los mediadores principales
del progreso de la enfermedad son la infla-
macién, la activacion inmune y el proceso
ateroesclerético. En este contexto, la defi-
nicién terapéutica suele basarse mas en las
grandes guias de sociedades cientificas
internacionales y nacionales, y menos en la
individualizacién de la fisiopatologia. Las
guias ofrecen recomendaciones que se fun-
damentan en el analisis de los resultados
de estudios clinicos categorizados segun el
peso de la evidencia proveniente de cada
uno de ellos. La aplicacién de las guias ha
modificado la practica médica promovién-
dose un manejo basado en ellas que simpli-
fica la decisién del profesional. Sin embar-
g0, las bases fisiopatoldgicas que sustentan
y explican los resultados obtenidos en cada
estudio que edifica una guia, suelen ser
diferentes de la fisiopatologia individual del
paciente que se presenta en el consultorio,
cuyo caso especifico puede no hallarse
representado por el promedio analizado en

Carol Kotliar

un estudio clinico y situarse en los extre-
mos de la distribucién de resultados o des-
vios de la media. Por esto, sin dudas la
medicina poblacional es una herramienta
de inmenso impacto epidemiolégico, aun-
que no desplaza al anélisis individualizado
cuando existen las posibilidades y condicio-
nes para poder efectuarlo. No se oponen, se
complementan.

En el origen del estudio de la hiperten-
sion arterial, su estudio semiolégico se
focalizaba en el analisis del pulso periférico
y sus caracteristicas, otorgandosele un rol
pivotal al estudio de la onda de pulso y sus
variaciones. En la actualidad el énfasis de
las lineas de investigacién y el conocimien-
to parece cambiar el rumbo para retornar a
las fuentes y recategorizar el manejo indivi-
dualizado basado en la identificacion del
mecanismo de hipertensién en el sujeto
enfermo.

Desde el abordaje terapéutico, dicha
identidad fisiopatolégica explicaria, ade-
mas, los cambios en la respuesta a un tra-
tamiento dado que se suceden en el mismo
individuo y que podrian representar a las
modificaciones del mecanismo fisiopatol6-
gico en la misma persona a lo largo de su
historia evolutiva. El manejo de la hiperten-
sion arterial no puede basarse exclusivamente
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en lograr normalizar el valor de la presion
arterial, sino que aparece racionalmente
mas légico a la luz de la situacion actual del
conocimiento, el poder controlar el / los
mecanismos subyacentes que en definitiva
tienen el efecto mediador de los eventos y
complicaciones de la enfermedad. El con-
trolar la presién arterial solamente sin el
control del mecanismo podria ser una de
las explicaciones a la persistencia del ries-
go residual manifestado por la aparicién de
eventos en algunos individuos con su pre-
sién "normalizada’con el tratamiento.

iPresion arterial periférica o presion arte-
rial central?

La presién arterial central se ha converti-
do en los ultimos afios en un factor esencial
que puede constituir la brecha o el puente
entre la fisiopatologia y el tratamiento. En
los afios recientes, el advenimiento de
métodos de diagnéstico no invasivos ha
revolucionado la metodologia tradicional de
medicién de la presion arterial al introducir
el acceso a los valores de presion central en
la practica clinica. La determinacién de los
valores de presién arterial en un mismo
sujeto se influencia segln el lugar del arbol
arterial. Al alejarnos de la aorta se espera
que no se modificara el valor de la presion
arterial diastélica aunque la presién arterial
sistélica sufriria un incremento progresivo
hacia la periferia denominado fenémeno de
amplificacién de la onda de presion de
pulso especialmente por el impacto de las
caracteristicas de la composicion de la
pared arterial y la relacién entre la onda
propagada anterégrada y la onda reflejada.

De manera simplificada, el concepto de
presion arterial central describe aquella
medida en el nivel de una arteria préxima al
corazén como la aorta (presién adrtica cen-
tral o PAc) o sus ramas principales (presién
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carotidea central). La relacion entre presion
sistélica central y periférica no es uniforme
dependiendo en gran medida del envejeci-
miento biolégico de la pared arterial, su
rigidez y la morfologia de la onda del pulso.
En los Gltimos afios el advenimiento de equi-
pos que permiten determinar no invasiva-
mente por diferentes metodologias las carac-
teristicas de la onda de pulso, de la onda
reflejada, y de la presién central entre otras,
ha generado creciente entusiasmo en la
interpretacién y estudio de sus resultados.
La determinacion de la PAc puede realizarse
a través de la evaluacion de la presion arte-
rial braquial y su andlisis con tonometria de
aplanamiento y con funcién de transferencia.

Actualmente las recomendaciones de las
guias no son homogéneas en cuanto a
incluir en todas ellas la determinacion de la
PAc. Una respuesta neutral a esta pregunta
ha sido que si se dispone del recurso para
su determinacién, su utilidad reside en la
mejor interpretacién de la situaciéon del
paciente asociada a su rigidez vascular.

Su indicacién mas aceptada es para el
diagnéstico de la lIlamada hipertension
esplria. Se tratan de aquellos casos en
general de individuos jévenes o nifios, en
quienes se detecta HTA braquial por méto-
dos convencionales, pero cuando se evalla
la presion arterial central se observa que se
halla normal, es decir, que no son en reali-
dad sujetos con hipertension arterial sino
que la misma se halla aumentada a nivel
periférico probablemente debido a incre-
mento del fenédmeno de la amplificacién
central. En pacientes afiosos, la presion
central podria ser (til para guiar el trata-
miento cuando tienen hipertension periféri-
ca asociada a rigidez vascular muy incre-
mentada, pero con presién central menor.
El riesgo de sobretratamiento en estos
pacientes ha sido siempre complejo, espe-
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cialmente si son ancianos fragiles o vulne-
rables a hipotensién ortostatica, por ejemplo.

Por el momento el interés sobre la pre-
sion arterial central es para la interpreta-
cion fisiopatolégica, el seguimiento de res-
puesta al tratamiento y titulacion de farma-
Cos aunqgue se requieren de mas estudios y
resultados de investigaciéon para trasladar
su impacto a la practica clinica.

Finalmente, sabemos que la HTA afecta a
mas de 1 billén de personas en el mundo y
la rigidez vascular es un factor frecuente
compartido por la mayoria de ellas.
Modelos virtuales y biomecéanicos sugieren
que la rigidez vascular podria ser responsa-
ble del patrén de HTA y su regresion contri-
buiria a mejorar su manejo.

Los estudios de mecéanica vascular asi
como los de hemodinamia no invasiva que
aportan el patrén hemodindmico pueden
informar acerca de la resistencia vascular
sistémica como aproximacién al tono vas-
cular y su contribucion al aumento de la
PA. En los préximos afios las evidencias
demostraran si el target real del tratamiento
es la presién periférica o la presién central.

Mecanismos de hipertension arterial y tra-

tamiento

El origen multifactorial de la hipertensién
arterial no excluye que se pueda asignar
predominancia a un mecanismo sobre otros
en un individuo dado. Aunque el valor de
PA sea el resultado de la interaccién de un
complejo network de factores, en la mayoria
de los casos, uno de ellos sera el que pre-
domine sobre los demas; pudiéndose consi-
derarlo como a su mecanismo indice o
lider del proceso hipertensivo.

En la practica clinica la aproximacién
posible a una evaluacion fisiopatolégica
incluye la anamnesis y examen fisico en
primer lugar, seguida por el estudio de la

rigidez vascular y de los mecanismos hemo-
dindmicos de la presién arterial. Si se dis-
pone de recursos adecuados, el estudio con
cardiografia por impedancia u otros méto-
dos no invasivos podria proveer de data
acerca del patron hemodinamico que carac-
teriza a ese paciente. Si se evallan los roles
del indice cardiaco, de las resistencias vas-
culares sistémicas y del volumen intravas-
cular se podran obtener datos aproximato-
rios desde una exhaustiva semiologia que
en profesionales entrenados proveerd de
interesantes datos para proponer el patrén
indice del paciente. La interrelacién entre
estos mecanismos tiende al equilibrio cuyo
objetivo es el del sistema cardiovascular en
si mismo, mantener el flujo sanguineo, la
conduccion y el delivery de oxigeno. En
algunas situaciones, puede considerarse
que el incremento de presién arterial podria
ser el brazo compensador de la caida de
flujo sensada por algin o6rgano blanco.
Cuando se realizan las determinaciones del
patron hemodinédmico en posicién acostado
y luego en bipedestacion se observan situa-
ciones en las que caidas del indice cardiaco
al cambiar de decubito se asocian a incre-
mentos del indice de resistencias periféri-
cas que a priori podrian representar la com-
pensacion hemodinamica que busca man-
tener el flujo sanguineo constante. Cuando
a estas determinaciones se le suma la de la
presién central, la aproximacion a la condi-
cioén del paciente suele enriquecer el cono-
cimiento del profesional acerca de la res-
puesta hemodindmica esperada ante las
posibles intervenciones terapéuticas.

Patrones hemodinamicos predominantes

en la practica clinica

Interrelacionando el indice cardiaco (IC), el
indice de resistencia vascular sistémica (IRVS)
y el volumen intravascular en hipertensos, se
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pueden identificar tres patrones hemodina-
micos:1) patrén hiperdindmico con IC > 4
L/min/m2+ IRVS normal o frecuentemente
disminuido; 2) normodinamico o de HTA
establecida, que presenta un IC normal
(entre 2,5y 4 L/min/m2), y un IRVS aumen-
tado (> 2390 dyn.seg.cm-5.m2); 3) hipodiné-
mico (IC < 2,5 L/min/m2, asociado a un
IRVS > 2390 dyn.seg.cm-5.m2).

Hipertensos hiperdinamicos

El patron hiperdindmico suele caracteri-
zar a sujetos con prehipertensién, jévenes,
sindrome metabdlico, y envejecimiento pre-
maturo. La hiperactividad del sistema nervio-
so simpatico promueve en muchos de estos
pacientes hipertensos el desarrollo de diabe-
tes y obesidad. Es probable que en una
hemodinamia de transicién estos pacientes
evolucionen a un patrén hipodinamico o de
aumento de IVRS a medida que envejecen y
se desarrolla arterioesclerosis ante la carga
sostenida de HTA y de disbalance auténomo.

El rol del sistema nervioso simpético en
el estado hiperdindmico puede estimarse
con otras estrategias para su valoracién que
incluyen estudios que determinan su esta-
do de activacién como la microneurografia
hasta técnicas no invasivas que se basan en
modificaciones de la variabilidad, por ejem-
plo. Méas alla de la intervencién farmacol6-
gica o invasiva se destaca, actualmente, la
relevancia de la influencia de la alimenta-
cion y de la actividad fisica sobre el sistema
nervioso auténomo y su equilibrio. Es inte-
resante para poder abarcar en perspectiva
el rol del perfil hiperdindmico, recordar su
predominancia en sujetos con HTA refrac-
taria y para eso es util observar el foco
puesto recientemente en la denervacién
renal aunque su indicacién es adn contro-
versial mas alld de su eficacia. La misma
ha sido ampliamente analizada en torno a

52

su utilidad y seguridad especificamente en
aquellos con HTA resistente.

Hipertensos hipodinamicos

El perfil hipodinamico identifica al feno-
tipo mas frecuente de HTA. De una manera
extremadamente simplificadora podria con-
siderarse, en la mayoria de los individuos
hipertensos, que necesariamente ha fallado
al menos uno de los dos principales amorti-
guadores de la presion arterial: el rifién o la
pared arterial. El incremento de las resis-
tencia periféricas esta habitualmente, aun-
que no es excluyente, asociado a “fallas”
atribuidas a la funcién de amortiguacién o
damping inteligente dependiente de la inte-
gridad del musculo liso vascular.

Clasicamente, se habla de que la ateros-
clerosis es una enfermedad inicial de la
intima ya la hipertensién es una enferme-
dad de la media. Sin embargo, existen mul-
tiples aportes generados en los Ultimos
afios en este sentido, que ademas han faci-
litado la identificacién de un ateroma en el
que se distingue un origen hipertensivo.

Existen elementos fisiopatogénicos comu-
nes a cualquier proceso aterogénico, como
la disfuncién endotelial, la hipertrofia e
hiperplasia de las células del musculo liso
vascular, su migracién a la intima, la acti-
vacion inflamatoria, el estrés oxidativo y la
remodelacién vascular. Pero también exis-
ten caracteristicas distintivas de la aterogé-
nesis del hipertenso, que se hallan relacio-
nadas con los estimulos que la desencade-
nan. Cuando el IC es bajo (< 2,5 L/min/m2)
y resistencias vasculares renal y sistémicas
sumamente elevadas, pueden tratarse de
fendmenos asociados a trastornos en la
estructura y la funcién miocéardicas (hiper-
trofia ventricular izquierda concéntrica, dis-
funcién diastélica), renales y vasculares
con sensibilidad a la sal.
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El hipertenso es un individuo “inflamado™
Erréneamente se puede considerar que la
hipertensién se limita a sefalar el valor
incrementado de presién en el brazo. La
tensién parietal aumentada en realidad
define a la enfermedad dado que es esta
deformacion vascular (aumento de defor-
macién sobre la unidad de superficie) la
que se vincula a la arterioesclerosis o rigi-
dez vascular. Aun en casos de mecanismos
puramente hiperdinamicos, el aumento de
la presion arterial promoveréa la enfermedad
arterioesclerética en cuanto incremente la
tensién y el estrés de rozamiento en la
pared vascular. La lesién vascular, que
puede iniciarse desde el dafio-activacién de
endotelio y endotelio disfuncionante, se
establece como proaterogénica rapidamen-
te promoviendo la activacion inflamatoria
inicialmente para luego desencadenar la
respuesta inmune como segundo estrato de
defensa ante la agresion vascular. Este pro-
ceso inmunoinflamatorio puede permane-
cer fenotipicamente silente durante largos
periodos. Actualmente, desde estrategias
internacionales se promueve la identifica-
cioén de sujetos en quienes estadios de pre-
vencién primordial o primaria pudieran
ocultar el incremento de la activacioén proa-
terogénica siendo recomendable estimar la
carga ateroesclerética para definir estrate-
gias de manejo. Las lesiones que dependen
mas de la activacion neurohormonal e
inmunoinflamatoria son mas tipicas de
arterias terminales (como las renales) o de
grandes vasos de conductancia (como la
aorta), que suelen ser més resistentes a la
lesién mecénica y deformaciéon que los
pequefos vasos, pero son mas proclives a la
lesion desencadenada por inmunocomple-
jos circulantes y a las alteraciones hemorre-
olégicas en las que estan involucrados los
estimulos neurohormonales. La evolucion

del conocimiento sobre la activacion inmu-
nolégica en la arterioesclerosis ha devenga-
do en su consideracién actual como enfer-
medad inmunoinflamatoria, aunque en la
comunidad cientifica existen divergencias
en lo que respecta a los mecanismos desen-
cadenantes de esta activacion, asi como de
si su rol es el de iniciaciéon o de propaga-
cién, o ambos. En un intento de simplifica-
cién pueden reconocerse al menos tres teo-
rias que convergen en sefialar que la rigidez
de la pared vascular que es frecuente en los
hipertensos, presenta un componente inmu-
ne desde sus estadios precoces: la primera
sugiere que la respuesta inmunoinflamato-
ria es secundaria al ingreso de lipoproteinas
al espacio subendotelial; la segunda atribu-
ye el gatillado de la respuesta a agentes
infecciosos; finalmente, la tercera sostiene
que el sistema inmune tiene un rol esencial
en el inicio y en la cronicidad del proceso
de arterioesclerosis, de manera similar a la
de una enfermedad autoinmune. La res-
puesta autoinmune se desencadenaria por
la activacién del tejido linfoide asociado a
los vasos (VALT) a partir de auto-Ag deriva-
dos de la lesién endotelial, los cuales podri-
an activar las CD que iniciarian el proceso.

iCual es la relacion entre SRAA y acti-

vacion inmunoinflamatoria?

Es sabido que la interacciéon endotelio
activado-leucocito promueve la activacién
del SRAA y de la respuesta inmune. Sus
principales biomarcadores, la angiotensina
[l, citocinas IL-6 y TNF a, se han descripto
incrementadas en plasma y se vinculan a
un mayor tono vasoconstrictor, que a su vez
favorece el continuo inflamatorio. La biolo-
gia de la interaccién inmunoinflamatoria-
SRAA alcanza su icono en la identificacion
de la presencia de receptor AT1 para la Ang
[l en el linfocito T, y se refuerza con el
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conocimiento de la capacidad quimiotactica
de la Ang |l para las células inflamatorias.

Relacion entre linfocitos T, SRAA y aspec-

tos mecanicistas de la ateroesclerosis renal

Las lesiones ateroesclerética y arterioes-
clerética influiran en el comportamiento del
liquido intravascular y en sus elementos
formes, que a su vez afectan la pared vas-
cular. EI movimiento del flujo sanguineo es
heterogéneo en la luz del vaso, siendo mas
veloz y lineal en el centro que en la perife-
ria. La presencia de alteraciones de la
pared puede generar areas de turbulencia,
de prediccién y caracterizacion complejas,
debido a que se trata de un liquido hetero-
géneo compuesto por elementos con veloci-
dad y movimiento determinados por la fuer-
za de contraccién cardiaca y la movilizacion
de la pared vascular, dependiente de su
grado de elasticidad. Por esto aun en situa-
ciones normales, la presencia de puntos de
reflexion y zonas de aceleracion - desacele-
racion modifican de forma critica la vulne-
rabilidad a la agregacién de plaquetas y de
factores proinflamatorios, favoreciendo la
formacion de trombos con la consiguiente
activacién de mecanismos antitrombéticos
y fibrinoliticos que previenen la trombogé-
nesis. Sin embargo, la lesién endotelial, la
ateroesclerosis y la arterioesclerosis son
algunas condiciones que acrecentaran esta
vulnerabilidad.

¢Existe una fisiopatologia comiin a la
aterosclerosis y la hipertension?

Por otra parte, en el hipertenso, la trans-
cripcion de proteinas que rigen la apoptosis
macrofagica puede alterarse y dar origen a
necrosis secundaria, que se asocia con
hemorragias y complicaciones intraplaca.
Este fendmeno se produciria mas precoz-
mente que en pacientes ateromatosos sin
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hipertensién.

En concordancia con la idea de una pato-
logia subyacente comun a la hipertensién y
la aterosclerosis existen mecanismos fisio-
patolégicos que caracterizan a ambas. Dos
de estos son el crecimiento (hipertrofia) y la
proliferacion (hiperplasia) de las células de
musculo liso en la capa media de la pared
vascular, los cuales conducen a un mayor
espesor intima-media; otros factores que
contribuyen con tal aumento de espesor
son la migracién de las células del muasculo
liso, los depdsitos de tejido conectivo, el
desarraigo de la matriz extravascular y la
remodelacién, que a menudo alteran per-
manentemente la funcién vascular. Una
caracteristica comun adicional es el reclu-
tamiento de monocitos, macréfagos y célu-
las T en la pared arterial, proceso que
puede activar los mecanismos proinflama-
torios e inmunolégicos.

Factores hemodinamicos, no hemodina-
micos, mecanicos y neurohormonales tam-
bién confluyen en el incremento del estrés
oxidativo y en la aceleracién de la peroxida-
cion lipidica y formacién de células espu-
mosas desde los macréfagos atraidos a la
pared celular. De esta manera, en el hiper-
tenso, en quien se encuentra reducido el
tono vasodilatador de la pared a expensas
de disminuciéon de la actividad del 6xido
nitrico se facilita la aterosclerosis por
aumento relativo del tono vasomotor, res-
puestas inflamatorias, adhesién plaquetaria
y proliferaciéon del musculo liso.

En este caso, seria cierto que la hiperten-
sién favorece la aterosclerosis de manera
diferente que otros factores de riesgo, ya
que la pérdida especifica del efecto vascu-
loprotector del 6xido nitrico predispone al
vaso a complicaciones secundarias, como
el incremento de la oxidacién del LDL.
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Caracteristicas inflamatorias de la ateros-

clerosis en el hipertenso

En el desarrollo del proceso ateroscleroti-
co en el individuo con enfermedad hiper-
tensiva pueden distinguirse dos péptidos
proinflamatorios que tendrian mayor rele-
vancia que en otras condiciones asociadas
a aterosclerosis: la angiotensina |l y la
endotelina 1. Las propiedades proinflama-
torias de la angiotensina Il han sido demos-
tradas tanto en grandes vasos de conduc-
tancia como en pequefias arterias, y en el
rifion tanto como en el corazon. La angio-
tensina Il estimula la accién del NADP y de
la NADPH oxidasa en el endotelio, las célu-
las musculares lisas y la adventicia de los
vasos; estas acciones generan especies
reactivas del oxigeno, que causan disfun-
cién endotelial, inflamacién, sobreexpre-
sion de endotelina 1, de moléculas de
adhesion y del factor nuclear kappa B, y
contribuyen a la formacién de lesiones ate-
roscleréticas no denudantes y a la compli-
cacioén de las denudantes.

Respecto a la endotelina 1, avances
recientes han permitido documentar su
papel como un importante mediador de la
inflamacién de la pared vascular y su efecto
potenciador sobre los procesos menciona-
dos de la angiotensina Il. Los mecanismos
inflamatorios son significativos ejecutores
en la fisiopatologia de la aterosclerosis en
el hipertenso y son probablemente uno de
los mas importantes nexos entre ambas
enfermedades.

Mecanismos hemodinamicos como respues-
ta autorreguladora

La caida del flujo sanguineo tisular es el
objetivo a preservar de la mayoria de los
mecanismos hemodinamicos, nerviosos y
neurohormonales de la autorregulacion. Es
esencial que el organismos mantenga la

presion arterial normal para asegurar la
perfusién tisular suficiente considerandose
que autorregulacion es la capacidad de los
vasos para buscar mantener un flujo san-
guineo constante. Sus principales efectores
son las arteriolas, y las arterias pequefias.
Esta funcién reconoce un rango de valores
de la presion arterial en las circulaciones
renal, cerebral y coronaria predominante-
mente. Los principales estimulos que partici-
pan en la autorregulacién son los cambios en
la presién intraluminal, el shear estrés o ten-
sion de cizallamiento (y las concentraciones
de metabolitos en los vasos o los tejidos).

Se reconocen a su vez 3 tipos de res-
puestas efectoras de estos activadores;
respuesta miogénica, respuesta dependiente
del cizallamientoy la respuesta metabdlica.

Desde la visién hemodinédmica descripta
previamente, los mecanismos que buscan
restaurar el equilibrio son el indice cardia-
co o volumen minuto y la resistencia perifé-
rica siendo sus principales estimulos sensa-
dos por los barorreceptores y los quimiorre-
ceptores y su principal biomarcador la pre-
sién arterial media.

Los receptores de estiramiento, llamados
barorreceptores o mecanorreceptores, loca-
lizados en el arco adrtico y en la bifurcacién
carotidea pueden ser de alta presién (aor-
tocarotideos) y de baja presion (cardiopul-
monares). Ademas, hay barorreceptores
localizados en otros sitios, como el rifién,
que tiene una funcién similar. Los quimio-
rreceptores se encuentran en los cuerpos
carotideos adyacentes a la aorta, no son tan
importantes en la regulaciéon de la presién
arterial pero si tendrian un papel en la regu-
lacion de la presion durante condiciones
extremas, como la hipoxia.

Conclusiones
Un manejo terapéutico basado en la
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fisiopatologia individual del hipertenso,
aportaria sin dudas al conocimiento del
riesgo y evolucién de la enfermedad. El
advenimiento de métodos no invasivos para
estimar los mecanismos de la hipertension
permite identificar patrones de la interrela-
ciéon entre el indice cardiaco, el indice de
resistencias vasculares sistémicas y el volu-
men intravascular. Si no se dispone de
métodos complementarios, estos patrones
pueden estimarse a través de una aproxi-
macion desde la semiologia. EI manejo del
patrén hemodinamico permite identificar el
mecanismo indice y definir un tratamiento
basado en el mismo, desde la inclusion asf
mejor fundamentada de las recomendacio-
nes de guias de manejo. El concepto de
riesgo residual podria explicar la incidencia
de eventos en personas que logran valores

normales de PA pero en quienes persisten
desequilibrios hemodindmicos como vaso-
constriccién periférica, hipodinamia o
hiperdinamia. Cuando a un sujeto hiperdi-
namico se le indica un tratamiento basado
en farmacos vasodilatadores se exagerara el
estado hiperdinamico, y de similar manera
cuando a un sujeto hipodinamico se le indi-
ca un farmaco inotrépico negativo se pro-
moverd el incremento de la vasoconstrac-
cién para mantener el flujo sanguineo.
También es importante desde la perspec-
tiva de la fisiopatologia aplicada a la clini-
ca, tener en consideracioén el sustrato inmu-
noinflamatorio de la enfermedad vascular
hipertensiva. Esta activacion es compartida
por el proceso ateroesclerético y constituye
targets de tratamiento comunes en las
mayorias de las lineas de investigacion.
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Capitulo 4
Fisiopatologia y modulacion
farmacolodgica de la célula
miocardica isquemica y reperfundida

La enfermedad vascular aterosclerética
€s, como se conoce, la primera causa de
morbimortalidad en muchos paises y la car-
diopatia isquémica una manifestacién prin-
cipal de la misma. El infarto agudo de mio-
cardio lleva a la disfuncién sistélica e insu-
ficiencia cardiaca por la magnitud del area
necrética y posterior remodelamiento, con
la consecuente gran discapacidad, pérdida
de capacidad laboral y gastos de recursos
en salud.

El manejo primordial de la entidad corres-

Figura 1

Ernesto Miguel Ylarri

ponde a la promocién de la salud en los
individuos sanos trabajando sobre la dieta,
la actividad fisica y evitando el sobrepeso y
tabaquismo. En individuos que desarrollan
factores de riesgo, el manejo de hiperten-
sion, dislipemia, sindrome metabdlico, de
la hiperglucemia y la oportuna proteccién
antitrombédtica son esenciales y su ade-
cuada implementacion ha sido responsa-
ble de la disminucién de la incidencia
infarto de miocardio en paises desarrolla-
dos. En muy pocos pacientes las intervenciones

Intervenciones

Tratamiento
de la isquemia

Tratamiento
de factores de riesgo

Promocién de salud
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(angioplastia transluminal coronaria, ciru-
gia de revascularizacion, células madres o
angiogénesis) podra ser de utilidad (Figura
1). Pero en muchos pacientes, el manejo
farmacolégico de la isquemia con sus varia-
das manifestaciones, desde la isquemia
silente, la angina crénica, los sindromes
coronarios agudos o la prevenciéon de muer-
te subita es la intervencién necesaria. Es el
objetivo de este capitulo la introduccién
fisiopatolégica y modulacion farmacoldgica
de este dltimo topico.

Isquemia miocardica

La isquemia miocardica ocurre por un
disbalance entre la oferta y la demanda
miocéardica de oxigeno (Figura 2).

Circulacion coronaria y oferta de oxigeno

La circulacién coronaria normal es con-
trolada por los requerimientos cardiacos de
oxigeno. La extraccién miocardica de oxige-
no es elevada y relativamente constante;

de esta forma el parametro a modificar para
aportar méas oxigeno a los tejidos es el flujo
coronario, que depende de un balance
entre la vasoconstriccién y la vasodilata-
cién. Las arterias coronarias epicardicas
mas grandes son capaces de vasoconstric-
cién y vasorelajacién, pero tienen la funcién
fundamental en individuos sanos de condu-
cir la sangre desde aorta a las arterias mas
pequefias del miocardio; son denominadas
por ello vasos de conductancia. Por su
parte, las arteriolas mas pequefias, intra-
miocardicas, son consideradas como vasos
de resistencia, debido a la importancia que
adquiere en ellos las modificaciones del
tono vascular en la regulacion del flujo mio-
cardico. Ellas tienen una capacidad enorme
de dilatarse ante las necesidades de oxige-
no como en el gjercicio o estrés emocional,
lo que se denomina regulacién metabdlica.
También el tono de estos vasos pequefios
se adapta a alteraciones fisiolégicas de la
presion arterial que produce perfusion y

Figura 2
La isquemia miocardica es un dishalance
entre el aporte y la demanda de oxigeno
Resistencia | | Gradiente Estado Frecuencia Estrés Presion
coronaria de perfusion contractil cardiaca parietal | | arterial
Flujo
sanguineo
coronario
L Oferta Demanda y

de O,

Disponibilidad

}
de O, #

de O,

— |squemia
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compresion intramiocardica sistélica para
mantener el flujo apropiado, lo que se
denomina autoregulacion.

Tanto las arterias epicardicas como intra-
miocardicas son origen potencial de altera-
ciones en el flujo causantes de isquemia,
aun en individuos “sanos” (sin enfermedad
aterosclerética). Ejemplos de estas entida-
des son la angina vasoespastica de
Prinzmetal, por contraccion de arterias epi-
cardicas de conductancia y la angina
microvascular por vasoconstriccién (o alte-
raciones de la relajacién) de pequefias arte-
rias de resistencia.

Ademas de los vasos de conductancia y
resistencia se destaca la presencia del
plexo subendocardico. El flujo de estos
vasos no depende solo de su tono sino tam-
bién, y en forma importante, de la compre-
sién extrinseca que sufren fundamental-
mente debido a la presién de fin de diastole
del ventriculo izquierdo. De esta forma se
puede definir al gradiente de perfusién
coronario, verdadera presién de perfusion
determinante del flujo como la diferencia
entre la presién arterial y la presion de fin
de diastole del ventriculo izquierdo.

Asi la perfusion miocérdica efectiva esta
relacionada directamente al gradiente coro-
nario e inversamente a la resistencia coro-
nariay a la frecuencia cardiaca, esta tltima
importante pues es la que determina el
tiempo diastélico, momento en que se rea-
liza la perfusién efectiva.

Ademas del flujo coronario, otro aspecto
importante parte de la ecuacién que deter-
mina el aporte de oxigeno es la capacidad
de la sangre de transportar O2 y entregarlo
en los tejidos periféricos, en este caso el
miocardio. Obviamente son importantes la
Pa02, el nivel de hemoglobina, aspectos
reolégicos como la viscosidad sanguinea y
la capacidad de extraccién de oxigeno rela-

cionada a los niveles de 2,3 difosfoglicera-
to, aspectos que deberan tenerse en cuenta
ante pacientes isquémicos. Sin embargo,
son los factores vasculares obviamente los
mas importantes y que aceptan modulacién
farmacoldgica.

Demanda de oxigeno y umbral isquémico
La enfermedad aterosclerdtica es la causa
mas frecuente de la disminucién del aporte
de 02 al miocardio, con o sin otros fenéme-
nos asociados como el cambio en el tono
vasomotor (espasmo coronario) o trombosis
arterial. Raramente otros fendémenos son
causa de obstruccion coronaria como la
embolia coronaria o aortitis luética. EI arbol
coronario tiene suficiente capacidad de
reserva de modo de compensar con mayor
aporte, la mayor demanda en situaciones
de incremento del ejercicio fisico o de
estrés mental, lo que no puede hacer en
presencia de aterosclerosis coronaria, en
parte por la obstruccién, si es severa, y en
parte por la presencia concomitante de dis-
funcién endotelial en obstrucciones no tan
criticas. Cuando la obstruccién ha alcanza-
do un nivel critico (alrededor del 70% de la
luz) existe un punto (umbral) en que mayor
demanda resultara en isquemia, y donde
puede haber disminucién de la perfusién
aun en estado basal. Este punto presenta
una gran variacion interindividual y tam-
bién en el mismo individuo en diferentes
momentos del dia o situaciones.

Otras entidades pueden causar isquemia
miocardica por incremento exclusivo de la
demanda, cuando hay limitaciones en el
flujo como en la hipertrofia ventricular
izquierda severa en presencia de estenosis
aértica. En estos casos la angina de pecho
es indistinguible de la causada por ateros-
clerosis coronaria. También puede dismi-
nuir el umbral isquémico en condiciones
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Tabla 1

Condiciones que potencialmente exacerban la isquemia

Aumento de las demandas de oxigeno

Disminucion del aporte de oxigeno

No cardiacas

Hipertermia
Hipertiroidismo
Estimulacion simpatica (cocaina)
Hipertensién

Ansiedad

Fistula arteriovenosa
Cardiacas

Miocardiopatia hipertréfica
Estenosis aértica
Miocardiopatia dilatada
Taquicardia

No cardiacas

Anemia

Hipoxemia (neumonia, asma, epoc,
apnea de suefio)

Estimulacion simpatica (cocaina)

Hiperviscosidad (policitemia, leucemia)

Cardiacas

Estenosis aodrtica

Cardiomiopatia hipertréfica

como anemia severa o severa hipoxemia.
Con frecuencia estas entidades coexisten
(Tabla 1).

La demanda de 02 es dependiente de
diversos factores. Si bien muchas funcio-
nes miocéardicas consumen oxigeno, como
el metabolismo en reposo, la captacién de
acidos grasos, la actividad eléctrica y la
funciéon diastélica, las modificaciones mas
importantes que determinan el consumo de
02 incluyen el estado contréctil, la frecuen-
cia cardiaca, la poscarga (o la presion arte-
rial a fines practicos) y el estrés parietal.
Este ultimo es producto del volumen de fin
de diastole (o precarga) y la masa del ven-
triculo izquierdo. Como el estrés parietal y
la contractibilidad no pueden ser cuantifi-
cados en forma sencilla, la estimacion
aproximada y simplificada del consumo (o
demanda) de 02, se realiza habitualmente
a través del doble producto (frecuencia car-
diaca x presién arterial) o en ocasiones con
el triple producto, en que se agrega a la
ecuacion el tiempo eyectivo del ventriculo
izquierdo. Ese doble producto es un método
adecuado para cuantificar el umbral isqué-
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mico antes mencionado.

Oclusion coronaria y reperfusion

Por su parte, luego de la oclusién en la
gran mayoria de los casos trombética de
una arteria coronaria se produce necrosis
miocéardica o severo dafio isquémico. Las
estrategias de reperfusion, de rutina en
estos pacientes mejoran la funcién ventri-
cular y el pronéstico a corto plazo aunque
aumentan de modo “paradojal” la inciden-
cia de insuficiencia cardiaca en el largo
plazo. Sin embargo, la reperfusion puede
producir dafio adicional al miocardio (dafio
de reperfusién), de modo que el dafio pro-
vocado durante un infarto de miocardio
puede definirse como de “isquemia/reper-
fusion”, donde estan involucrados diversos
mecanismos fisiopatolégicos.

Luego de la obstruccion coronaria, el area
miocardica comprometida o en riesgo se
necrosa si no existe reperfusiéon o circula-
cién colateral. La magnitud del area isqué-
mica/necroética dependera no solo del area
en riesgo por la obstruccion de una arteria
coronaria en particular, sino de la duracién



EM Ylarri // Fisiopatologia y modulacion farmacolégica célula miocardica isquémica y reperfundida

de la obstruccién, la magnitud de la circu-
lacién colateral, la temperatura del tejido y
la situacion hemodinamica, aunque esta
Gltima (especificamente la frecuencia car-
diaca y la contractibilidad) son més deter-
minantes del consumo de oxigeno que
obviamente esta deprimido por la falta de
contractibilidad y no es el causal mas
importante para la determinacién del area
afectada, que depende de la falta de apor-
te. De hecho, en esta situacién, la presen-
cia de taquicardia afectard mas el lleno
coronario que el consumo de 02. El precon-
dicionamiento isquémico es un mecanismo
que permite retrasar en el desarrollo de
infarto luego de oclusién, aunque es poco
aplicable clinicamente, pues exigiria inter-
venciones antes de un evento isquémico.
Sin embargo, puede ocurrir en pacientes
con angina de pecho prodrémica que podria
proteger por este mecanismo.

Estd normalmente establecido que la
reperfusion es altamente deseable en
pacientes con infarto de miocardio y oclu-
sién de la arteria coronaria. Sin embargo,
cada vez hay mayores evidencias que esta
misma reperfusion es capaz de provocar
dafio adicional al miocardio, ademas del
provocado por isquemia, y es parte de la
magnitud del infarto de miocardio. Esta
lesion por reperfusion puede ser definida
como dafio potencialmente prevenible del
miocardio, que era viable antes de la reper-
fusidon y que es dafiado por una consecuen-
cia de eventos disparados o aumentados
por la misma reperfusién. La obstruccién
coronaria en si, provoca en las células mio-
céardicas bandas de contraccién, cariolisis,
hinchazén de mitocondrias, lesién micro-
vascular, hemorragia intersticial e inflama-
cion, lo que se traduce en arritmias y dis-
funcién sistélica transitoria (stunning);
muchos de estos hechos son agravados o

puestos de manifiesto por la reperfusion.
Se ha establecido que la reperfusién a baja
presion produce menos edema y menor
area de infarto que la reperfusiéon abrupta.
Esto ha determinado el concepto de pos-
condicionamiento isquémico, esto es la
reperfusién gradual, con retraso en el resta-
blecimiento del flujo y de la presién de per-
fusion. Este, obviamente no reduce el trau-
ma isquémico, pero si el de la reperfusién.

Otro mecanismo perjudicial asociado a la
reperfusion es el fenémeno de no-reflujo
debido a obstrucciéon microvascular que
puede producirse hasta en un 10 - 30% de
pacientes luego de la oclusién (y recanali-
zacion) de la arterial epicéardica y contribu-
ye al tamafio del infarto. Este es provocado
por dafio de células endoteliales y trombo-
sis de capilares rodeadas de edema y car-
diomiocitos con dafio severo. Ocurre pocos
minutos luego de la reperfusiéon y puede
durar 1 semana. Los mecanismos posibles
de la misma son varios: embolizacién de
debris de lesiones ateroscleréticas, agrega-
dos plaquetarios o leucocitarios, vasocons-
triccién, compresién extravascular por
edema del miocardio adyacente o por la
presion intraventricular en éareas subendo-
cardicas y lesién del endotelio vascular.
Estos mecanismos no son excluyentes y
pueden variar tanto espacial como tempo-
ralmente durante el infarto de miocardio.

Es interesante que el poscondicionamien-
to isquémico puede mejorar tanto el dafio
de reperfusién como el fendmeno de no-
reflujo al mejorar algunos de los mecanis-
mos comunes como el déficit primario
energético, la formacién excesiva de espe-
cies reactivas de 02, sobrecarga de calcio e
hipercontractura.

Ademaés de la necrosis luego de una obs-
truccion coronaria se presentan fendmenos
semejantes como la apoptosis, la autofagia
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y la necroptosis, pero que estan provocados
por mecanismos diferentes, programados y
autoregulados por receptores y cascadas de
sefalizacién especificas. Algunos actores
en estos procesos son receptores de TNF-a,
apertura de poros de permeabilidad mito-
condrial, liberacién mitocondrial de citoco-
mo c, activacién de caspasas, autofagoso-
mas (vesiculas de doble membrana), etc. Si
procesos como la autofagia son méas benefi-
ciosos que perjudiciales o el grado en que
contribuyen al infarto esta en discusién, pero
es importante el hecho que pueden ofrecer
targets farmacolégicos que pueden modu-
larlos.

Estrategias en la reduccion de la isquemia

Diversos blancos farmacolégicos (Figura
3) son la base del tratamiento de la isque-
mia miocardica, frecuentemente comple-
mentario de alguna estrategia de revascula-
rizacién. Si bien la mejoria de sintomas es
muy importante en la calidad de vida, el
objetivo Gltimo del tratamiento es la reduc-
cién del riesgo de eventos y la mortalidad .

Figura 3

Farmacos que controlan sintomas

Un primer grupo de farmacos son Uutiles
para mejorar los sintomas, actuando sobre
el balance aporte-demanda, e incluyen
agentes clasicos anti-isquémicos como
nitratos, beta-bloqueantes y bloqueantes
calcicos y mas novedosos como el nicoran-
dil, ivabradina, trimetazidina y ranolazina.
En general, actiian sobre la demanda de 02
aunque en algunos casos son Utiles para
aumentar el aporte por diversos mecanis-
mos. Pueden reducir sintomas, mejorar la
isquemia silente y mejorar algo la capaci-
dad de ejercicio, pero no se ha demostrado
mejoria en el pronéstico con ellos, con
excepcion probablemente de los beta blo-
queantes en algunos contextos como en el
posinfarto de miocardio.

Los beta bloqueantes actlian fundamen-
talmente por el bloqueo beta 1. Disminuyen
la demanda de oxigeno al disminuir la fre-
cuencia cardiaca, la contractibilidad, la
presion arterial y el estrés parietal. Pueden
aumentar el flujo coronario al incrementar
el tiempo de diastole y el gradiente corona-
rio al disminuir la presién arterial.

Oferta
de O,

- Tratamiento de la anemia e hipoxia.
- Evitar hipotension arterial.

- Disminucién de la presién.

de fin de diastole de VI.

- Dilatacién de arterias coronarias.

- Evitar robo coronario.

- Evitar vaso espasmo.

Mecanismos del efecto antiisquémico

Demanda
de O,

- Disminuir la frecuencia cardiaca.

- Disminucién del inotropismo.

- Disminucién del estrés parietal:

de la presién arterial y del retorno venoso.
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Los nitratos son prodrogas. Actian como
donantes enzimaticos de éxido nitrico; no lo
liberan directamente como el nitroprusiato.
Interactian con grupos sulfidrilos y enzi-
mas intracelulares para producir 6xido nitri-
co o intermediarios como el S-nitrosotiol. El
mecanismo de accién fundamental es la
activacién de la guanilato ciclasa intracelu-
lar lo que aumenta el GMPc y activa las
proteinkinasas dependientes de GMPc vy
canales idnicos. La asociacion del ON exé-
geno con el endégeno favorece la homeos-
tasis vascular y la funcién endotelial. La
consecuencia es una profunda vasodilata-
cién independiente del tono basal. Esta
vasodilatacién es méas marcada en venas
probablemente por su mayor capacidad de
liberar 6xido nitrico. Se produce disminu-
cion del retorno venoso, de la precarga y de
la presion de fin de diastole. La reduccion
del estrés parietal conduce a la disminu-
cién del consumo de oxigeno y la menor
presion intraventricular a mejoria de la per-
fusién por aumento del gradiente coronario.
La vasodilatacién coronaria epicardica y de
colaterales aumenta también el flujo favo-
reciendo el mismo a las areas isquémicas.
Son capaces de reducir por los mismos
mecanismos la agregacién plaquetaria.

La inhibicién de los canales de calcio tipo
L es el mecanismo de accién de los blo-
queantes de los canales de calcio. La con-
siguiente disminucién de las corrientes del
ion, es el mecanismo de los profundos efec-
tos vasodilatadores coronarios y periféricos
de este grupo de farmacos, ademas de sus
efectos inotrépicos negativos y de disminu-
cién de la frecuencia sinusal y de la con-
duccion auriculo-ventricular, estos Gltimos
efectos solo compartidos por los no dihidro-
piridinicos como el diltiazem y el verapami-
lo, que carecen de selectividad vascular. El

mecanismo antiisquémico depende de la
reduccién del consumo de 02 por los ulti-
mos tres efectos y aumento del aporte por
la vasodilatacion coronaria.

El nicorandil tiene un mecanismo de
accion dual: por un lado, al tener nitratos
en su estructura quimica, tiene efectos
semejantes a estos, con vasodilatacion arte-
rial y venosa. Por otro lado es agonista de
los canales de ATP/K de potasio mitocon-
drial. El eflujo de potasio concomitante
hiperpolariza las células e inactiva los
canales de calcio voltaje-dependientes. Si
bien se considera que los efectos funda-
mentales corresponden a la mejoria de los
sintomas y de la capacidad funcional exis-
ten trabajos que puede mejorar el prondsti-
co en algunas situaciones.

La ivabradina es un inhibidor selectivo y
especifico de los canales If (funny) que
generan una corriente mixta de sodio/pota-
sio voltaje dependiente. Es esencial esta
corriente en la actividad de marcapasos del
nédulo sinoauricular. Lo canales son tam-
bién modulados, ademaés de la hiperpolari-
zacion, por el AMPc intracelular regulado
por la actividad simatica. La reduccién de
la frecuencia cardiaca es el mecanismo
antiisquémico de este farmaco.

La trimetazidina es un modulador enzi-
matico con diversos mecanismos de accién
propuestos. Durante la isquemia, se favore-
ce la beta-oxidacién de acidos grasos libres
y disminuye la oxidacién de la glucosa. Esto
se asocia con mayor consumo de oxigeno y
menor eficiencia para producir ATP, acu-
mulacién de lactato y acidosis. Un meca-
nismo bien descripto es la inhibicién de la
beta-oxidacién de acidos grasos especifica-
mente de la enzima 3-cetoacil coenzima A
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tiolasa (LC3-KAT) con aumento de la oxida-
cién de glucosa lo que optimiza los proce-
sos celulares con menor consumo de oxige-
no en situaciones de isquemia. Esto evita la
disminucién del ATP intracelular mante-
niendo la funcién de bombas y flujo trans-
membranoso de i6nes. También la trimeta-
zidina restablece la homeostasis entre oxi-
dacion de la glucosa y glucélisis aumentan-
do los efectos de la piruvato deshidrogena-
sa. Estos efectos producen disminucion del
consumo de 02 en la sintesis de ATP, la aci-
dosis y la acumulacién intracelular de sodio
y calcio, disminuye la formacién de especies
reactivas de 02 y la infiltracién de neutr6-
filos. Por Gltimo, podria ser de utilidad un
efecto reductor en la acumulacién de cola-
geno.

La ranolazina, por su parte, inhibe los
canales de sodio lo que disminuye la entra-
da de Nay calcio en el miocito con lo que
puede mejorar la disfuncién diastélica y
probablemente el flujo coronario. A altas
concentraciones inhibe las corrientes rapi-
das rectificadoras de K, prolongando el QT.
Aln no es claro su rol en el manejo de la
enfermedad isquémica.

Farmacos que controlan el proceso de

enfermedad

Otro grupo y farmacos que actuan sobre
diversos procesos de la enfermedad son uti-
les para mejorar el riesgo y el pronéstico,
como antiplaquetarios, estatinas y antago-
nistas del sistema renina angiotensina.
Estos farmacos contribuyen a la reduccion
de la progresion de la placa, su estabiliza-
cioén, reducciéon de la inflamacion, preser-
vacién de la funcién endotelial y prevencion
de trombosis especialmente en casos de
disfuncion endotelial o ruptura de placas.

64

Los mecanismos de accién de los farmacos
antiagregantes seran evaluados en el capi-
tulo 5. La aspirina ademas de sus efectos
antiinflamatorios que pueden actuar positi-
vamente sobre la funcién endotelial, inhibe
en forma no competitiva la COX2 y trombo-
xano sintetasa, inhibiendo en el balance la
agregacion plaquetaria. Las tienopiridinas
ticlopidina, clopidogrel y pasugrel son inhi-
bidores irreversibles del receptor
P2Y12/ADP de las plaquetas. El ticagrelor
actia en forma algo diferente sobre el
receptor mencionado, pero en un sitio dife-
rente (regulacién alostérica) y en forma
reversible.

Es conocido el efecto de reducciéon de
LDLc por las estatinas directamente rela-
cionado con la inhibiciéon de la HMGCoA
reductasa hepética y que es la causa prin-
cipal de la reduccién de eventos y de la
mortalidad en prevencién primaria y secun-
daria. Ademas poseen efectos globalmente
denominados “pleitropicos” sobre el endo-
telio, previniendo procesos inflamatorios y
trombéticos. Algunos de estos efectos son
dependientes de la reduccién de la inhibi-
cién de la reductasa y otros no lo son. Esta
enzima es paso limitante de la sintesis de
colesterol que cataliza la conversién de
HMGCoA a acido mevalénico. Este ultimo
es precursor del farnesil pirofosfato, de iso-
prenoides y de geranigeranil pirofosfato que
juegan un rol en la modificacion de peque-
fias proteinas G como Rac y Roh. Estas pro-
teinas G producen un aumento de la biodis-
ponibilidad de NO, aumentando la expre-
siéon de eNOS con mejoria de la funcion
endotelial. También tienen efectos antioxi-
dantes por inhibicién de la actividad de la
NAD (P)H oxidasa y una down regulation
del receptor de angiotensina (Figura 4).
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Figura 4

Mecanismos de accion hipolipemiante y pleiotrépicos de estatinas
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Adaptado de International Journal of Cardiology 139 (2010) 2-6. Descripcion en el texto.

Los antagonistas del SRAA particular-
mente los iECA han demostrado reduccién
de la mortalidad en pacientes con cardiopa-
tia isquémica. Los efectos de reduccion de
angiotensina Il son miultiples e incluyen no
solo efectos vasodilatadores sino también
antinflamatorios con reduccién de la expre-
sién de la oxidasa de NADPH y disminucién
de produccion de radicales libres, lo que
lleva a mejoria de la funcién endotelial y
liberacién de bradicinina con liberacion de
ON. Pueden disminuir la captacion del
colesterol y reducir la reaccién inflamatoria y

la inestabilidad de la placa aterosclerética
(Figura 5).

Estrategias para reperfusion

En las dltimas décadas diversos estudios
clinicos y experimentales definieron algu-
nos conceptos que permitieron el desarrollo
posterior de las terapéuticas de reperfu-
sién, como la relacién entre tiempo y necro-
sis (mas necrosis cuanto mas tiempo de
oclusién —el tiempo es mdusculo-), la dife-
rente magnitud de la isquemia segln la
localizacién (mas en el centro del areay en
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Figura 5
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Modelo hipotético de cémo el metabolito EXP3179 del losartan tiene efectos antiinflamatorios y antiagregantes.
EXP3179 inhibe la COX-2 en forma directa, independientemente del receptor AT-1, disminuyendo la up regula-
tion del ARNm de ICAM-1 y COX-2 y la sintesis de PGF2a. También inhibe la agregacion plaquetaria dependiente
del TXA2. No esta determinado si bloquea la PLA2 o la lipoxigenasas dentro de la membrana de modo que se

limite la generacién de acido araquidénico.

regiones subendocérdicas y menos en la
periferia y en el subepicardio), el hecho de
que la reperfusion puede disminuir el area
de infarto, que la trombosis es la principal
responsable del infarto y que la estreptoki-
nasa puede ser (til para reperfundir en un
contexto clinico.

La reperfusion ha demostrado ser la
mejor estrategia para el tratamiento del
infarto agudo de miocardio con sobreeleva-
cion del STT. La estrategia de realizar la
reperfusién con angioplastia transluminal
coronaria ha demostrado ser mas eficaz que
las diferentes estrategias farmacolégicas
con diversos tromboliticos, aunque depen-
diendo de su disponibilidad y de la posibi-
lidad de realizarla en un tiempo reducido
luego del comienzo de los sintomas. La rea-
lizacién de la trombolisis precozmente es
casi tan importante como la reperfusién en
si. La estrategia con tromboliticos se sigue
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utilizando en muchos contextos, y se dispo-
ne de diversas opciones con diferentes
mecanismos de accion: esterptokinasa,
tPA, alteplasa (r-tPA), tenecteplasa.

Otro posible enfoque es la realizacion de
angioplastia transluminal diferida (3 a 24
horas) a la administracion inmediata de
tromboliticos, con resultados semejantes a
la angioplatia primaria. Esto es diferente a
la estrategia de angioplastia facilitada
inmediatamente a la administracion de
tromboliticos que no ha demostrado venta-
jas de significacion.

Desde el comienzo del uso de tromboliti-
cos, se vio en la necesidad de administrar
farmacos antitrombéticos (antiagregantes,
anticoagulantes) en forma coadyuvante.
Debemos recordar que la trombolisis impli-
ca un balance entre la lisis inducida y trom-
bosis que sucede a la misma. La aspirina y
posteriormente su asociaciéon con clopido-
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grel, prasugrel o ticagrelor han demostrado
efectos aditivos a la reperfusiéon con trom-
boliticos.

También se ha estudiado el efecto de far-
macos que reducen el consumo de oxigeno.
Los beta bloqueantes no obstante no han
demostrado reduccién del area isquémica
en el contexto de infarto de miocardio con
sobre elevaciéon del ST aunque la mayoria
de los estudios fueron realizados en pacien-
tes sin reperfusion.

Estrategias en la reduccion del dafio por
reperfusion

También se han desarrollado alternativas
terapéuticas para el manejo del mas com-
plejo (y menos conocidlo) dafio de reperfu-
sién.

Si bien se ha descripto que el precondi-
cionamiento isquémico puede reducir el
dafio por reperfusién, esta claro que es una
medida clinicamente no posible, excepto
tal vez en algunos procedimientos progra-
mados como cirugia de revascularizacion.

El poscondicionamiento, por su parte, ha
demostrado ser posible en algunos trabajos,
donde se realiza inflado y desinflado del
balén de angioplastia durante algunos
minutos posreperfusién. Aln no se han
resuelto todos los problemas pues hay tra-
bajos donde los resultados son neutros y tal
vez pueda deberse a una mayor frecuencia
de embolizacién de trombos distal a la obs-
truccién por las maniobras de inflado y des-
inflado a la altura de la lesién responsable.

También se han descripto algunos farma-
cos que pueden modular vias que disparan
el condicionamiento isquémico. Si bien
muchas no han pasado la etapa preclinica,
algunas han comenzado a ser estudiado en
ensayos clinicos pilotos.

La ciclosporina A es un farmaco que
puede considerarse un paradigma en los

efectos de poscondicionamiento, al inhibir
la apertura de los arriba mencionados poros
de permeabilidad mitocondrial, un efecto
caracteristico en la reperfusion.

Actualmente se estan desarrollando estu-
dios que evaltan la administracién de
ciclosporina inmediatamente antes de la
angioplastia.

Los beta bloqueantes se han evaluado
mucho en pacientes post IAM pero no han
demostrado reduccién del area de isque-
mia/necrosis, probablemente porque fueron
evaluados en trabajos antes de que las
estrategias de reperfusién fueran amplia-
mente utilizadas. Pero Gltimamente se ha
retomado la evaluacion de los beneficios,
no ya como reduccién del consumo de oxi-
geno, sino por disminuir el dafio por reper-
fusion al haberse demostrado reduccién de
la apoptosis por disminucién de la expre-
sion de caspasas e infiltracién de neutrofi-
los, cuando se administran previamente a
la reperfusion con angioplastia. Los traba-
jos fueron realizados con metoprolol y su
extrapolaciéon a otros beta bloqueantes no
es clara por diferente liposolubilidad y otras
caracteristicas peculiares distintas a la
selectividad sobre receptores beta 1. Sin
embargo, existen trabajos preliminares en
este sentido con carvedilol.

Otra aproximacion en estudio es la admi-
nistracién previa a la reperfusién de solu-
cion polarizante (glucosa, insulina, potasio)
que ha demostrado resultados promisorios
al igual que el exenatide, un analogo del
péptido semejante a glucagon (GLP1).

El abciximab ha demostrado efectos
semejantes luego de su administracion
intracoronaria en lugar de trombectomia.
De todas maneras, el uso extensivo de otros
antiagregantes hace que la utilizacién de
este Ultimo quede restringida a pacientes
muy seleccionados.
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Se han probado otras estrategias como la
infusién de adenosina, la inhalacién de
oxido nitrico o la administraciéon de nitra-
tos, ninguno de los cuales produjo diferen-
cias en el area isquémica posreperfusion.

Conclusién

Si bien un enorme avance se ha realizado
en el manejo de pacientes con métodos
invasivos de reperfusion, el tratamiento far-
macolégico de la isquemia miocéardica ya
sea favoreciendo el aporte o bien reducien-
do la demanda de oxigeno no ha dejado de
tener lugar, como coadyuvante del trata-
miento invasivo 0 como Unica estrategia
cuando este no es posible. La modulacién
de la frecuencia cardiaca y de la contracti-
bilidad, cuando son bien toleradas, son los
principales enfoques. La venodilatacién

con disminucién de la precarga y, por ende,
del estrés parietal de con aumento del gra-
diente coronario se asocia frecuentemente
asi como la dilatacién coronaria. La regula-
cién metabdlica es otro avance por incorpo-
rar en estos pacientes

Nadie duda de la eficacia de la reperfu-
sién por el método que sea, pero probable-
mente con el mayor conocimiento de los
mecanismos de reperfusion se protocolicen
metodologias o intervenciones farmacolégi-
cas que puedan reducirla.

En cualquier caso, el pronéstico final
dependera de la preservacion de la funcién
ventricular y del manejo de los factores de
riesgo conocidos para el desarrollo de ate-
rosclerosis.
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Capitulo 5
Fisiologia de antiagregacion plaquetaria,
coagulacion y fibrindlisis y su modulacion

farmacologica

Introduccion

La trombosis es un mecanismo fisiolégico
esencial como respuesta a los dafios vascu-
lares. Cuenta con diversos procesos, bien
diferenciados, con el fin de reducir la pér-
dida sanguinea, y paralelamente existen
mediadores que se contraponen para limi-
tar el efecto. La formacién de coagulos es
parte fundamental de la fisiopatologia de
diversas enfermedades cardio-cerebrovas-
culares graves como infartos de miocardio,
accidentes cerebrovasculares, fibrilacion
auricular, y eventos tromboembélicos veno-
sos. Hace ya varias décadas que se ided la
administracion de sustancias exégenas que
modulen estos procesos. En este capitulo
describiremos la fisiologia normal de la
trombosis, y posteriormente revisaremos
cada uno de los blancos terapéuticos pasi-
bles de modulacién farmacoldgica.

Fisiologia de la trombosis

Para la formacién de un trombo o coagulo
se requieren, por un lado, la agregacion
plaquetaria, y por otro, la formacion de la
malla o red de fibrina.

Ezequiel Zaidel

Agregacion plaquetaria

Ante un dafio o ruptura de las células
endoteliales queda expuesto hacia la circu-
lacion general el subendotelio; a él se une
el factor Von Willebrand (vVWF) subendote-
lial (polimerizado). Las plagquetas son ele-
mentos formes de la sangre, compuestos de
fragmentos de citoplasma de megacarioci-
tos. En su membrana presenta glicoprotei-
nas como la gPIb-V-IX.

La union del vWF con la glicoproteina es
el paso inicial de la adhesién plaquetaria.
Posteriormente se produce el paso llamado
activacion plaquetaria, al movilizarse el cal-
cio intracelular, que provoca movimientos
del citoesqueleto (spreading), degranula-
cioén de los granulos densos y alfa con libe-
racién hacia el espacio extracelular de ade-
nosindifosfato (ADP) y tromboxano A2 (TXA2),
y flip-flop de los fosfolipidos aniénicos de
membrana, con mayor proporcion de resi-
duos negativos hacia el espacio extracelu-
lar, generando un cambio conformacional
en la glicoproteina Ilb-1lla (gPlIbllla).

Luego de este proceso se inicia la agrega-
cién reversible, en la cual se forman puen-
tes de plaqueta a plagqueta mediando la
fusion el gPllbllla activado de cada plaqueta
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y una molécula de fibrinégeno. Ante situa-
ciones de alto shear estrés como habitual-
mente sucede en las lesiones coronarias, el
gPIlbllla puede unirse también al colageno
subendotelial. Este proceso se ve potencia-
do por el ADP y el tromboxano, son llama-
dos boosters o potenciadores de la agrega-
cion. Finalmente se fusionan los citoesque-
letos de las plaquetas, pasando a llamarse
agregacion irreversible. Algunos autores
recalcan como Ultimo paso en este proceso
a la “limitacion” de la agregacién, dada por
el endotelio sano, que libera éxido nitrico
(ON) y prostaglandinas.

La unién de las plaquetas entre si se rea-
liza mediante el gPllbllla y el fibrindgeno,
y este mecanismo es potenciado por ADP y
tromboxano.

Los sindromes coronarios agudos (infarto
de miocardio, angina inestable) se desen-

Figura 1

cadenan habitualmente cuando se produce
la ruptura espontanea de una placa ateros-
clerética, exponiendo el subendotelio y
desencadenando el mecanismo adhesion—
activacién— agregacion plaquetaria, siendo
la enfermedad coronaria responsable en
gran medida de la morbilidad y mortalidad
cardiovascular a nivel global, es por eso que
se han desarrollado farmacos para modular
los diferentes pasos de la agregacién.

Coagulacion

En el subendotelio expuesto también se
encuentra el factor tisular (Factor Ill), que
inicia la cascada de la coagulacion sangui-
nea fisiolégicamente en humanos (via
extrinseca), activando al factor VII (Figura
1). Luego se inicia la activacién de la via
final comun a través del factor X, el cual
transformaréd la protrombina en trombina
(factor Ila). Finalmente se estabiliza y orga-
niza la red de fibrina mediante el factor

Cascada de coagulacion y sitio de accion de anticoagulantes
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XIll, quedando conformado el trombo, en el
cual se encuentran climulos de plaquetas
fusionadas, eritrocitos, leucocitos, y la red
de fibrina. La limitacién de este sistema
estd mediada por mediadores anticoagulan-
tes enddégenos como las proteinas Cy S, el
inhibidor plasmatico del factor tisular, y la
antitrombina IIl.

La cascada de coagulacion, a través de la
formacion de trombina podria potencial-
mente activar la agregacion plaquetaria, ya
que se han encontrado receptores para
trombina PAR-1/PAR-4 en la superficie pla-
quetaria. Sin embargo, este mecanismo no
participa fisiolégicamente en la formacién
del trombo.

Existe una manera alternativa de sintesis
de los factores de coagulacién. La presen-
cia de catéteres o protesis endovasculares
activa la via intrinseca de la coagulacion, a
través del sistema calicreina-precalicreina,
quininégeno de alto peso molecular y pos-
teriormente los factores XIl, XI, IX hasta lle-
gar a la via final comun.

Por Gltimo, otro mecanismo de génesis de
trombos es la estasis sanguinea en zonas de
baja presién o de flujo turbulento, siendo
este el mecanismo de la trombosis venosa
profunda, fibrilacién auricular, o aneuris-
mas intracardiacos (aneurismas-pseudoa-
neurismas ventriculares, aneurisma del
septum interauricular), predisponiendo
estos a fendmenos embdlicos pulmonares
(tromboembolia pulmonar) o del lado
izquierdo (accidente cerebrovascular isqué-
mico y embolias sistémicas).

Fibrinélisis

La fibrindlisis consiste en la degradacién
de la malla de fibrina. EI plasminégeno sin-
tetizado en higado es catalizado a plasmina
por el activador tisular de plasminégeno
(tPA), entonces la plasmina degrada a la

fibrina, generando los “productos de degra-
dacién de fibrina” o PDF como el dimero D
(que puede ser dosado en plasma), o el tri-
mero D. Existen inhibidores enddgenos de
estos procesos, como el PAI-1 (inhibidor
del activador del plasminégeno), o la alfa-2
antiplasmina, llamados antifibrinoliticos.

Riesgo isquémico versus riesgo de sangrado

Un dilema constante en la terapéutica es
evaluar en pacientes individuales el riesgo
de repetir un evento trombético vs el ries-
go de desarrollar un sangrado significativo,
y extrapolar los resultados de los ensayos
clinicos controlados y de los registros
extranjeros a los pacientes. Como concepto
general, cuando un paciente estda mas
enfermo (su enfermedad trombogénica es
significativa) y tiene elevada tasa de comor-
bilidades (disfuncién renal y otras), presen-
ta mayor riesgo de sufrir un nuevo evento.
Se han generado puntajes de riesgo de pre-
sentar nuevos eventos tromboéticos para
cada patologia (TIMI, GRACE, DIC para
eventos coronarios, CHADS para fibrilacién
auricular, PESI para embolia pulmonar).
Sin embargo, a medida que incrementa el
riesgo de eventos y el paciente es “mas
enfermo”, aumenta también el riesgo de
sangrados al usar farmacos antitromboti-
cos. Se disefiaron puntajes de riesgo de
sangrados para cada patologia, siendo los
mas usados en eventos coronarios: TIMI,
GUSTO, ACUITY, CRUSADE, BARC; y para
fibrilacién auricular HASBLED, ISTH,
ATRIA, y HAEMORRAGHES.

Otro dilema siempre controversial es el
tiempo de duracion de los esquemas anti-
trombéticos, sabiendo que en el corto plazo
el riesgo de un nuevo evento es elevado, y
a medida que pasa el tiempo el riesgo dis-
minuye, pero nunca desaparece. En ensa-
yos clinicos con antiplaquetarios luego de
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un evento coronario, recientemente se
pudo corroborar que dosis bajas de dos
antiplaquetarios (aspirina y ticagrelor) pro-
ducen reduccion de eventos sin un riesgo
de sangrado significativo en el seguimiento
a largo plazo. Con los anticoagulantes ora-
les nuevos usados en pacientes que tuvie-
ron un evento de TVP-TEP ocurre algo simi-
lar, con reduccién de eventos, pero incre-
mento de sangrados. Es por eso que en
esos tipos de ensayos se evalla el beneficio
clinico neto (nimero necesario para tratar —
ndmero necesario para dafiar), y analisis de
costo-efectividad.

Las enfermedades hematolégicas prima-
rias de causa genética son actualmente
poco prevalentes, y los farmacos evaluados
como antiagregantes o anticoagulantes y
sus antagonistas fueron evaluados princi-
palmente para el tratamiento de enferme-
dades cardiovasculares, no pudiéndose

Figura 2

extrapolar los resultados de los ensayos cli-
nicos en estos pacientes. Se producen en
general por mutaciones puntuales que afec-
tan el grado de actividad de alguno de los
factores de coagulacién, de los anticoagu-
lantes enddgenos, o de los receptores pla-
quetarios. Paradojalmente, el entendimien-
to de estas patologias ayudd al desarrollo de
farmacos antitrombdticos.

Targets para modulacion de la agregacion
plaquetaria (Figura 2)
Antagonistas de la ciclooxigenasa 1
Tras la activacién plaquetaria, por incre-
mento de los niveles de fosfolipasa A2, ini-
cia el catabolismo de un fosfolipido de
membrana Ilamado acido araquidénico, el
cual mediante la ciclooxigenasa-1, se
transforma en prostaglandina G2/H2 y pos-
teriormente en tromboxano A2. Este trom-
boxano posee receptores en la membrana
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plaquetaria, y actuaria por via paracrina
potenciando el efecto. Se trata de recepto-
res de membrana acoplados a proteina Gq.
La aspirina (acido acetilsalicilico) es capaz
de inhibir irreversiblemente a la COX pla-
quetaria. Las bajas dosis de aspirina entran
en contacto, a medida que pasa a la circu-
lacion portal, con la totalidad de plaquetas
circulantes, y dado que estas no tienen
nacleo, su funcién se deprime hasta que
desaparezcan de circulacién. Sin embargo,
recalcamos que el efecto del tromboxano
funciona como potenciador (booster) de la
agregacién, por lo que la plaqueta no se
encuentra totalmente inhibida. EI triflusal
es un inhibidor de la COX plaquetaria que
asocia ademas un efecto inhibidor de la
fosfodiesterasa (ver méas adelante), que ha
sido planteado como reemplazo de la aspi-
rina. Se evalu6 también la posibilidad de
inhibir el receptor del tromboxano con anta-
gonistas del mismo con el terutroban y
ramatroban, sin haber evidenciado benefi-
cios con esta estrategia por sobre el efecto
de la aspirina.

Receptor de ADP PDY-12

El ADP se libera desde los granulos den-
sos de las plaquetas, y actta en forma auto-
crina y paracrina, sobre diversos receptores.
El receptor PDY12se encuentra acoplado a
proteina Gi (inhibitoria). Tras su unién,
mediante |la subnidad alfa de la proteina Gi,
disminuye el efecto de la adenilatociclasa,
reduciendo los niveles de AMP ciclico con
la consecuente activacién de gPllbllla, y
mediante la subunidad beta e inositoltrifos-
fato, regulalos procesos de movilizacién del
calcio intracelular como la degranulacion.
Las tienopiridinas (ticlopidina, clopidogrel,
prasugrel), y los antagonistas de ADP no tie-
nopiridinicos reversibles (ticagrelor, cangre-
lor, elinogrel), producen una inhibicién del

efecto del ADP, lo que provoca una reduc-
cion de la degranulacion plaquetaria y
menor reduccién activacién de la glicopro-
teina Ilbllla.

Glicoproteina Ilb-llla

De acuerdo con los estudios de biologia
molecular, en cada plaqueta hay entre
60.000 y 80.000 complejos de GP lIb-Illa.
Se trata de un complejo heterodimérico for-
mado por una subunidad IIB y otra IlIA.
Presenta una subunidad a(llb) que consiste
en una cadena pesada y una cadena livia-
na, la cual presenta una pequefia cola cito-
plasmatica, una regi6on transmembrana y
un dominio extracelular al cual se une la
cadena pesada, enteramente extracelular.
La subunidad b(llla) es un polipéptido sim-
ple consistente en una cola citoplasmatica,
una porcién transmembrana y un dominio
extracelular. El principal ligando para la GP
llb-1lla es el fibrin6geno, sin embargo,
otras moléculas también podrian unirse
(fibronectina, vitronectina, factor von
Willebrand). La GP Illb-Illa presentaria una
conformacién inactiva, en la cual el extre-
mo de la porcion extracelular se halla
“cerrado”, encontrandose el dominio de
unién RGD poco expuesto y con baja afini-
dad a sus ligandos. A partir de un estimulo
apropiado, a través de sefializacion intrace-
lular, se produce un cambio conformacio-
nal, mutando de una forma plegada a una
extendida, en la cual se expondria el domi-
nio RGD resultando mucho mas afin para
sus ligandos.

Ademas, se cree que el cambio conforma-
cional de la GP llb-llla podria inducir sefia-
les intracelulares promoviendo cambios en
el citoesqueleto. Se desarrollaron molécu-
las que actuan uniéndose especificamente
al domino de reconocimiento RGD de
ambas cadenas del receptor, produciendo
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un cambio conformacional y el desdobla-
miento del mismo. Al disminuir los niveles
sanguineos de la droga, esta seria desplaza-
da por los ligandos naturales al encontrarse
los receptores en una configuracién “acti-
va” o “abierta”, facilitando de esta manera
su unién al fibrinégeno. Los inhibidores
actuales son el abciximab (anticuerpo
monoclonal), eptifibatide (que posee una
secuencia de aminoéacidos Lis-Gli-Asp
[KGDI, que actuaria como un inhibidor
competitivo del fibrinégeno, y el tirofiban
(que utilizaria la secuencia RGD). Otros
antagonistas que no fueron utilizados masi-
vamente son el lamifiban y el xemilofiban.
Dado el elevado riesgo de sangrado que
provocan los antagonistas actuales, se ha
reevaluado una estrategia alternativa de
inhibicién de las GP IIbllla.En un inicio, la
funcién de la estructura de integrina de la
molécula fue interpretada como un simple
transductor mecanico, conectando los
ligandos extracelulares a la célula. Sin
embargo, hoy se sabe que la funcién de las
integrinas seria de mecano-sensores y
detectarian la unién de ligandos, produ-
ciendo cambios conformacionales los cua-
les se transformarian en una sefial de aden-
tro hacia fuera. Esto produciria la activa-
cion plaquetaria con la consiguiente expre-
sion de distintos marcadores (CD 40L, P-
selectina, CD63) y la liberacion de los gra-
nulos densos con la activacion paracrina de
otras plaquetas. De esta manera, durante
los periodos de baja concentracion en san-
gre de las drogas, se produciria un efecto
paradédjico debido a que la GP llbllla se
encontraria en una conformacién de alta
afinidad, con el sitio de unién expuesto y
mas accesible a sus ligandos.
Recientemente se ha identificado un
nuevo tipo de inhibidor, RUC-1, el cual inhi-
be el sitio de unién del fibrinégeno a la GP
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[Ibllla de manera efectiva, uniéndose Uni-
camente a la subunidad Ilb, sin la capaci-
dad de producir un cambio conformacional,
por lo que se produciria menor exposicion
de los ligandos. De esta manera podriamos
anticipar que la activaciéon paradéjica de
las plaquetas seria prevenida. Este nuevo
inhibidor de la GP Ilb-llla ya fue evaluado
en estudios en fase 0. Otra forma potencial
de evitar el cambio conformacional seria
bloquear la forma activada de la GP lIbllla.
Actualmente se encuentran en desarrollo
anticuerpos humanos de cadena simple
que producirian este tipo de inhibicién.
Estos anticuerpos no producirian cambios
conformacionales y serian de baja inmuno-
genicidad. Otras pequefias moléculas como
la LFA-1 y Mac-1 producirian inhibicion en
forma alostérica de las integrinas, mante-
niendo a la GP Ilbllla en una conformacién
replegada de baja afinidad. Existe también
una nueva molécula denominada EP224283
la cual presenta dos funciones, anticoagu-
lante y antiagregante plaquetario por inhibi-
cién de la GP llbllla: se trata de la fusién
de dos drogas, el idraparinux, un inhibidor
del factor Xa y el tirofiban.

Receptor de trombina

Las respuestas de las plaquetas a la trom-
bina son principalmente mediadas a través
de receptores activados por proteasas aco-
plados a proteina G que median respuestas
celulares tanto a la trombina como a prote-
asas relacionadas. La activacion plaqueta-
ria por trombina estd mediada a través de
dos de estos receptores principalmente
PAR-1 y PAR-4. PAR-1 es el principal
receptor de plaquetas en el ser humano,
exhibiendo 10 - 100 veces mayor afinidad
por la trombina en comparacién con PAR-4.
Los antagonistas PAR (vorapaxar, atopaxar)
son un grupo de farmacos que actlian com-
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pitiendo con la trombina sobre el receptor
plaquetario.

Inhibiores de fosfodiesterasas

Los inhibidores de fosfodiesterasas (no
especificos, y selectivos de fosfodiesteras
3) son capaces de incrementar el AMP
ciclico, disminuyendo las concentraciones
de calcio intracelular. Entre ellos se
encuentran el dipiridamol y el cilostazol.
Como estos farmacos poseen efectos hemo-
dindmicos significativos (vasodilatacion sis-
témica, coronaria, e inotropismo) no han
podido utilizarse en la practica diaria como
antiagregantes exclusivamente. Sin embar-
g0, ante la asociacién con otros farmacos
antitrombéticos, su uso puede elevar la tasa
de sangrados.

Figura 3

Otros receptores plaquetarios

Las plaquetas cuentan en su membrana
con receptores alfa adrenérgicos, serotonér-
gicos y otros receptores de ADP y ATP distin-
tos del PDY12 (PDX1, PDY1), potenciales
targets para la modulacién farmacoldgica.

Targets para modulacion de la coagulacion
En esta seccién mencionaremos los fun-
damentos racionales del uso de los antico-
agulantes clasicos y nuevos, asi como los
potenciales sitios de modulacion.

Inhibidores de la vitamina K

La vitamina K, presente en vegetales (K1,
filoquinona) o producto bacteriano (K2,
menaquinona) participa en el proceso de
gamma carboxilacién del extremo amino ter-
minal de algunos de los factores de coagula-
cion sintetizados en el higado (factores Il, VI,
IX, y X) asi como de los anticoagulantes

Anticoagulantes parenterales indirectos y directos

|:| = pentasacérido

Heparina — Flla, FXa
HBPM —> FXa,Flla
_.

Fondaparinux —» FXa
Bivalirudina P Flla, FZa

15

EDITORIAL SCIENS



EM Ylarri // Far ular. De la

Inote nardi
gia car

endoégenos proteina C y proteina S. Los
inhibidores de la vitamina K, se adminis-
tran por via oral, y funcionan como falsos
sustratos de reductasas (concretamente de
la subunidad 1 de la vitamina K epdxido
reductasa, VKOR). Los antagonistas de la
vitamina K, por lo tanto, afectan a la via
extrinseca (factor VII), y a la via final
comun (factor X y I1). Desde hace décadas
que se utilizan la warfarina y otros como el
acenocumarol. Sin embargo, dada su farma-
cocinética compleja y labil, la variabilidad
interindividual, y las multiples interaccio-
nes se encuentra en desarrollo fArmacos
antagonistas de la vitamina K que no
posean metabolismo hepético (tecarfarina).

Heparinas

La antitrombina Ill es una glucoproteina
inhibidora de serina proteasas (serpinas).
Actlia como un anticoagulante endogeno,
ya que inhibe la actividad del factor Il
(trombina), y también tiene la capacidad de
inhibir al factor X y a los factores de la via
intrinseca. La modulacién farmacolégica de
la antitrombina Ill para lograr una mayor
potencia, se ha logrado hace varios afios,
con la administracién del glucosaminogli-
cano de alto peso molecular heparina, la
cual se une a la antitrombina y genera un
cambio conformacional haciéndola mas
afin a la trombina. El sitio de unién de la
heparina a la antitrombina tiene un extremo
pentasacérido terminal (Figura 3). Las
heparinas de bajo peso molecular (enoxapa-
rina, dalteparina, nadroparina, tinzaparina, y
otras) constan de una cadena menor de 18
sacaridos, conservando el pentasacarido
terminal, y tras su unién potencian el efec-
to de la antitrombina Ill sobre el factor II,
pero en mayor medida sobre el factor X (a
medida que se acorta la cadena, la relacion
anti X: anti Il es mayor). Por (ltimo, se desarro-
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[16 un farmaco compuesto por el pentasaca-
rido terminal solo, que provoca una efecto
anti X exclusivo (Fondaparinux). Idraparinux
es un derivado de administracién subcuta-
nea con una duracién del efecto de hasta 7
dias.

Inhibidores directos de trombina

Son anticoagulantes que afectan a la via
final comun de la coagulacién, actuando en
forma independiente de la antitrombina 3.

La hirudina, cadena peptidica de 65 ami-
noéacidos, hallada en la saliva de las sangui-
juelas, fue el primer inhibidor directo de
trombina descripto. Hirudina y sus deriva-
dos (lepirudina, desirudina) dado su gran
tamafio (peso molecular 7000) se unen al
sitio llamado exositio 1, o sitio de unién al
fibrinégeno, y también al sitio catalitico de
la trombina, por lo que se los denomina
inhibidores bivalentes, siendo |a hivalirudi-
na otro derivado bivalente que se encuentra
comercialmente disponible.

En cambio, los inhibidores directos de
trombina univalentes (argatroban, melaga-
tran, ximelagatran, y dabigatran), se unen
solo al sitio catalitico de la trombina.
También se los denomina inhibidores de
trombina de bajo peso molecular. EI Gnico
de ellos comercialmente disponible es elda-
bigatran, que en su forma etexilato puede
administrarse por via oral, siendo uno de
los llamados “nuevos anticoagulantes ora-
les”. Para revertir su efecto ante situacio-
nes de emergencia (por ejemplo, sangrados
severos 0 intervenciones quirlrgicas de
urgencia) se ha disefiado un anticuerpo
monoclonal capaz de bloquear su efecto
(idarucizumab).

Inhibidores del factor X orales
A diferencia de los inhibidores indirectos
del factor X, como las HBPM y el fondapa-
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rinux, que potencian el efecto de la anti-
trombina Il por el factor X, estos son far-
macos que inhiben directamente al sitio
activo del factor Xa libre o unido al comple-
jo protrombinasa, que fueron desarrollados
en los Ultimos afios. Apixaban, edoxaban, y
rivaroxaban son algunos de los farmacos
que demostraron efectividad en ensayos cli-
nicos en diferentes escenarios de trombosis
(profilaxis poscirugia de rodilla o cadera,
TVP-TEP, y fibrilacién auricular). También
pertenecen al grupo de las “nuevos antico-
agulantes orales”.

Otras moléculas

Se desarrollé un analogo recombinante
humano de la proteina C activada, la cual
inhibe fisiolégicamente a los factores V y
VIII, llamado drotrecogin alfa. Posee un
efecto anticoagulante y ademas fibrinolitico
(por bloguear la actividad del PAI-1), admi-
nistrado por via parenteral. Se ha utilizado
como tratamiento de sepsis severas por
efectos antiinflamatorios concomitantes,
pero no demostrd beneficios.

Figura 4

Farmacos procoagulantes

Para revertir el efecto de los anticoagu-
lantes, se administran distintas moléculas
que modifican las vias alteradas por cada
uno de ellos. Por ejemplo, para inhibir el
efecto de los warfarinicos se administra
vitamina K, en forma parenteral. Para anta-
gonizar el efecto de la heparina no fraccio-
nada se puede utilizar sulfato de protamina
(farmaco que inhibe mol a mol a la hepari-
na), y finalmente ante sangrados agudos y
severos se puede administrar directamente
plasma humano o concentrado de factores.
También se han disefiado los factores por
separado, como el factor VIl recomhinante,
Factor VIII o IX (utilizados en pacientes con
hemofilia), y concentrado de fibrindgeno,
util para el sangrado posquirurgico.

Mecanismos moleculares de los tromboliti-
co0s (Figura 4)

Como se mencion6 en la introduccién, se
encuentran en el organismo moléculas
fibrinoliticas y antifibrinoliticas. EIl respon-
sable final de degradar a la fibrina es la

Fibronoliticos y antifibrinoliticos

Fibrin6geno

lla \

Fibrina
Plasmina
PDF’s \
Aprotinina

Plasmina

SK, UK

<— Plasminégenos

4— Plasminégenos

\ \ Epsilon

tPA, rtPA, TNK

Tranexamico
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plasmina, que proviene del plasminégeno.
Se han desarrollado moléculas, de adminis-
tracién parenteral, capaces de clivar el plas-
minégeno para formar plasmina. Uroquinasa,
prouroquinasa, estreptoquinasa, activador
tisular del plasmindgeno recombinante huma-
no (r-tPA), y tenecteplase (TNK-t-PA), son
algunos de los farmacos utilizados. Dado
que obviamente tras su administracién el
potencial de sangrados es muy elevado, se
reserva su uso para patologias agudas y cri-
ticas, en las cuales la trombdlisis lleva a
beneficios significativos (infarto de miocar-
dio, tromboembolia de pulmén, accidente
cerebrovascular, y con menor evidencia en
casos de trombosis de véalvula protésica o
trombosis arterial periférica), siendo admi-
nistrados en general en el corto plazo desde
la instalacién de los sintomas, dado que a
medida que pasa el tiempo, el trombo se orga-
niza, el dafio producido en el 6rgano diana por
la obstruccién es mayor, y el riesgo de sangra-
dos mayores persiste o incluso aumenta.

Si la unioén del trombolitico con el plasmi-
négeno se realiza en presencia de fibrina
(es decir, en presencia de un trombo orga-
nizado), se denomina como un trombolitico
fibrinoespecifico, y en teoria tendria un
efecto litico mas selectivo sobre los trom-
bos (por ejemplo, el tPA y derivados sinté-
ticos). Por otro lado, los fibrinoliticos no
fibrinoespecificos, generarian plasmina y
por ende fibrindlisis en presencia o ausen-
cia de fibrina, con un estado litico sistémi-
co (estreptoquinasa, uroguinasa). A pesar
de esta diferencia farmacodinamica poten-
cialmente favorable para los tromboliticos
fibrinoespecificos, en los ensayos clinicos
tanto unos como los otros produjeron una
elevada tasa de sangrados.

Uno de los tromboliticos fibrinoespecifi-
cos sintético, el tenecteplase (TNK), puede
administrarse en forma de bolo endoveno-
so, siendo esta terapéutica Gtil en el trata-
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miento inicial del infarto de miocardio, ya
que se logra una reperfusién rapida, incluso
extrahospitalaria, con posterior derivacion a
un centro de complejidad para realizar una
angioplastia subsiguiente. El uso de esta
técnica en Europa logré disminuir el tiempo
de isquemia miocardica.

En forma paradojica, luego de la adminis-
tracion de los tromboliticos se genera un
estado protrombdtico sistémico, siendo
habitual la asociacién con heparina o sus
derivados durante los dias posteriores.

Antifibrinoliticos

Los farmacos antifibrinoliticos (Figura 4)
actdan inhibiendo el efecto de la plasmina
0 a nivel del plasminégeno.

La aprotinina es un farmaco peptidico
antifibrinolitico que actla a diferentes nive-
les: inhibe proteasas como la calicreina
(inhibiendo al factor XIl). Inhibe el pasaje
de prouroquinasa a uroquinasa (por lo que
se reduce la formacién de plasmina), y por
Gltimo, presenta un efecto directo inhibidor
de la plasmina. Como present6 efectos
adversos serios cayd en desuso.

Por otro lado, se encuentran dos farmacos
analogos de la lisina, que inhiben al plas-
minégeno. Son el acido tranexamico y el
acido épsilon amino caproico. No son de uso
rutinario, y se los reserva para los sangrados
excesivos posquirlrgicos.

Conclusion

En resumen, en este capitulo revisamos
los distintos componentes de la hemosta-
sia, y los farmacos que modifican agrega-
cién, coagulacion y fibrindlisis.

Son fundamentales en la terapéutica
actual nuevos farmacos con mecanismo de
accién especifico, con cinética de elimina-
cién predecible y la disponibilidad de anti-
dotos o neutralizantes de su efecto.
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Capitulo 6

Mecanismos celulares y acciones
de farmacos en la disfuncion diastolica

Aproximadamente un tercio de los
pacientes con insuficiencia cardiaca pre-
sentan una funcién ventricular izquierda
normal y en la mayoria de ellos la causa de
la falla cardiaca es la presencia de disfun-
cién diastélica. Para definir a estos pacien-
tes se ha acufiado el término de “insufi-
ciencia cardiaca con funcioén sistélica pre-
servada”’, aunque en algunos de ellos la
causa de la insuficiencia cardiaca esté rela-
cionada con fenémenos “no diastélicos”
como una disminucion de la reserva sistoli-
ca, una alteracion de la regulacioén del volu-
men y una mala interaccion ventriculo-arte-
rial. En otras palabras una fraccién de eyec-
cién normal no implica funcién sistélica
normal, y estos pacientes deben diferen-
ciarse. Por ello continuaremos mencionan-
do el término de “insuficiencia cardiaca por
disfuncién diastélica” porque privilegiamos
en este capitulo los aspectos celulares,
fisiopatolégicos y farmacolégicos especifi-
cos de esta alteracién de un fenémeno
fisiologico.

La frecuencia de esta entidad es muy ele-
vada, siendo responsable de mas del 50%
de los casos de insuficiencia cardiaca en
pacientes afiosos, especialmente entre los
que consultan en atencién primaria de
salud y en servicios de clinica médica. La

Ernesto Miguel Ylarri

causa mas frecuente es la hipertension
arterial, presentdndose también en pacien-
tes con miocardiopatia hipertréfica, enfer-
medad coronaria, miocardiopatia diabética,
enfermedad renal, obesidad y cardiomiopa-
tia restrictiva, sugiriendo que los diferentes
factores de riesgo se manifiestan a través
de diversas vias fisiopatolégicas. Debido a
esta multiplicidad de mecanismos no es
extrafio que mas alla de diuréticos y del tra-
tamiento de las comorbilidades falte evi-
dencia clara de tratamientos efectivos.

Fisiopatologia de la disfuncion diastélica
La insuficiencia cardiaca por disfuncion
diastélica es una entidad esencialmente
diferente de la provocada por la disfuncion
sistélica, tanto desde el punto epidemiold-
gico, fisiopatoldgico y estructural. Los esti-
mulos neurohumorales tan caracteristicos
de la disfuncién sistélica parecen tener
mucho menos impacto en la disfuncién
diastélica, que parece tener una fisiologia
mas relacionada con la hemodinamia, el
control del volumen, y su distribucién. No
obstante la disfuncion sistélica se asocia en
ocasiones, especialmente en estadios avan-
zados, con disfuncién diastélica y también
se discute el concepto de si ambas entida-
des no son en realidad un continuo que
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comparten etiologias y mecanismos comunes.

La funcién diastélica del ventriculo
izquierdo depende de dos factores, uno
activo, la relajaciéon miocardica y uno pasi-
vo, la distensibilidad o compliance. La con-
secuencia es la disminucién de la presion
ventricular izquierda que, cuando cae por
debajo de la presién de auricula izquierda
produce un gradiente de presién y como
consecuencia el lleno ventricular que ocu-
rre normalmente en la primera mitad de la
diastole. Este gradiente es mayor en el gjer-
cicio, cuando se acorta la diastole y, por lo
tanto, el periodo de lleno. La sistole auricu-
lar puede contribuir en el fin de la diastole
a mayor lleno del ventriculo izquierdo (alre-
dedor del 20% del total) sin gran incremen-
to de la presién del mismo en condiciones
normales, gracias a una adecuada distensi-
bilidad.

En la disfuncién diastélica es caracteris-
tico un remodelado concéntrico, con un

incremento de la masa del ventriculo
izquierdo, un aumento relativo del espesor
sin aumento del tamafio de cavidades,
aumento del diametro de cardiomiocitos e
incremento de la cantidad y espesor de las
fibras de colageno en la matriz extracelular.
Estas alteraciones morfolégicas son provo-
cadas por HVI, fibrosis o enfermedades
infiltrativas (Figura 1). Sin embargo, tam-
bién fendmenos funcionales pueden produ-
cir disfuncién diastélica como la hipoxia o
isquemia, la sobrecarga de calcio o déficit
de ATP, algunos farmacos como la digital o
el propio proceso hipertréfico. En la edad
avanzada también pueden verse también
estos fendmenos con incremento del tama-
fio de miocitos, aumento de la apoptosis
con disminucion del nimero de los mis-
mos, aumento del depdsito de colageno y
cambios funcionales en el nivel celular.
Otras alteraciones han sido descriptas
como la asociacion de la disfuncion ventri-

Figura 1
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cular con anormalidades de la compliance
arterial, alteraciones de la reserva cardio-
vascular, de la energética miocardica, del
metabolismo del mdusculo esquelético,
aumento del tercer espacio, compromiso
renal e incluso, como se vera mas abajo,
fenémenos inflamatorios.

A la alteracién primaria, esto es una rela-
jaciéon mas lenta, prolongada e incompleta,
sigue una alteracién en el lleno del ventri-
culo izquierdo que se traslada de la diastole
inicial a la final, aumentando la fraccién de
lleno dependiente de la contraccién auricu-
lar. Todo esto causa incremento de la pre-
sién de fin de diastole, de auricula izquier-
da, de la presién de arteria pulmonar y de
la presion capilar pulmonar. La falta de
lleno ventricular izquierdo limita el incre-
mento del volumen minuto durante el ejer-
cicio, no pudiéndose emplear el mecanis-
mo de Frank-Starling. También la taquicar-
dia del ejercicio limita la posibilidad de uti-
lizacion del mecanismo de contraccion
auricular. La frecuencia cardiaca elevada y
también las condiciones de carga condicio-
nan este traslado del lleno de la diastole
precoz a la tardia y el incremento concomi-
tante de las presiones pulmonares.

La presencia de disfuncion diastélica
subyace a la aparicion de sintomas en
muchas entidades como la fibrilacién auri-
cular, taquicardia, hipertensién severa,
isquemia, insuficiencia renal o alto volu-
men minuto (anemia, fiebre, infecciones,
etc.) y otras.

Mecanismos celulares de la disfuncion
diastdlica
Como se menciond, los procesos que cau-
san disfuncién diastélica pueden modificar
tanto la distensibilidad pasiva como los
procesos activos que causan la relajacion.
Las propiedades pasivas son determinadas

fundamentalmente por el incremento de la
matriz intracelular provocada por el aumen-
to del depdsito de colageno, con aumento
del diametro fibrilar y de los puentes entre
las fibras tipo | y Ill, disminucién del con-
tenido de elastina y el aumento de fibronec-
tina. Los fibroblastos, con un control de
sefializacién hormonal y por citoquinas, se
transforman en miofibroblastos que contro-
lan la composicién de la matriz extracelu-
lar. Un papel fundamental en mantener la
composicién y magnitud de la matriz lo tie-
nen las metaloproteinasas de matriz y sus
inhibidores, el PAI-1 y los inhibidores tisu-
lares como el TIMP-1. Incluso este ultimo
ha sido relacionado directamente con el
incremento del riesgo cardiovascular y con
el desarrollo de hipertrofia en ancianos.
Uno de los activadores mas importantes de
los fibroblastos es el TGF-B (ver capitulo 2).

Este trasforma los fibroblastos en miofi-
broblastos y suprime las metaloproteasas
de modo que el efecto neto es la acumu-
lacién de colageno. Este puede tener impor-
tancia farmacolégica, pues su disminucién
con anticuerpos especificos neutralizantes
disminuye la disfuncién diastélica en
modelos experimentales. Ademas es activa-
do por la angiotensina Il a través de su
receptor AT1 y por la aldosterona siendo
uno de los mecanismos profibréticos del
sistema renina angiotensina, ademas de las
interleuquina-6, la endotelina 1 y la
periostina. EI aumento del estrés oxidativo
es otro de los responsables del incremento
del TGF-B (Figura 2).

Ademas de los cambios en la matriz, exis-
ten también alteraciones en miocitos que
pueden ser responsables de la rigidez pasiva.

Una proteina que esta relacionada con la
relajacion pasiva es la proteina elastica titina.

La titina es una proteina citoesquelética
estructural de gran tamafio que se extiende
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Figura 2

Mecanismos de sefializacion de los procesos que afectan los aspectos pasivos de la funcién
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desde las lineas Z hasta el centro del fila-
mento grueso, y funciona como un resorte
molecular, almacenando energia durante la
contraccién y liberandola durante la rela-
jacién. La fosforilacion de la titina por la
protein kinasa A y también la G disminuye
su rigidez, aumentando la complacencia
diastélica y ayudando al lleno ventricular
durante la estimulacién simpatica. Ademas
la titina participa en sefializacion intracelu-
lar, pudiendo mediar respuestas prolifera-
tivas generadoras de hipertrofias especifi-
cas, cuando el corazdn esta sujeto a diver-
sos estreses mecanicos. En el corazon
humano hay dos isoformas de titina, N2BA
(fetal) y N2B (del adulto), predominando la
N2B en corazones rigidos. Esto ocurre entre
otras razones por la sefalizaciéon de hor-
mona tiroidea, insulina, y receptores
acoplados a proteina G.

Esta proteina interviene ademas de la
determinacion de la rigidez muscular pasi-
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va, en el metabolismo proteico, ubicacién
de enzimas y posicionamiento de sistemas
de membrana de los tubulos Ty del reticulo
sarcoplasmatico. Como se vera mas ade-
lante, la capacidad de la protein kinasa G
de modificar la titina para reducir la rigidez
constituye la base de intervenciones terapéu-
ticas que activan esta via como los péptidos
natriuréticos y los inhibidores de la for-
fodiesterasa HA.

Otro mecanismo descripto de disfuncion
diastélica es una mutacion de la proteina C
de la miosina. Este es un constituyente nor-
mal de las cadenas pesadas del musculo
cardiaco su funcion es tanto la inhibicién
de la formacion de los puentes cruzados de
actina miosina para la contraccién, como la
disminucién de la separacién de estos en la
relajaciéon. La mutacién, si bien es un ele-
mento importante en las miocardiopatias
hipertréficas, puede provocar disfuncién
diastélica en ausencia de estas entidades y
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puede significar otro blanco en el manejo
de disfuncion diastélica.

Por su parte, las propiedades activas de la
funcién diastélica depende de la rapida
movilizacién iénica intracelular del calcio y
del sodio, que conducen a la reversion del
acople éxito-contraccién. De esta forma la
relajaciéon activa puede pensarse como un
"acoplamiento repolarizacién-relajacién".
Es bien conocido el efecto de diversos far-
macos o alteraciones metabdlicas sobre la
contractibilidad (efecto inotrépico positivo
0 negativo), pero también se han descriptos
mecanismos que actlan sobre la relajacién
(efectos lusotrépicos positivos o negativos).

La contraccién — relajacion depende de la
concentracién de calcio intracelular del
miocito que esta regulada a su vez por el
reticulo sarcoplasmatico, que cumple un rol
esencial en la captacién y en la liberacién del

Figura 3

ion. Esta captacién — liberacién es respon-
sable de la diastole y la sistole al disminuir
y aumentar respectivamente la concen-
tracion intracelular del calcio (Figura 3).
Existen dos estructuras proteicas que regu-
lan los movimientos de calcio en la mem-
brana del mismo reticulo sarcoplamatico: el
receptor de ryanodina (responsable de la
liberacién de calcio al citosol) y la ATPasa
de calcio del reticulo sarcoplasmatico
(SERCA), responsable de la recaptacion del
ion. Para la relajacién es necesario que el
calcio disminuya en el miocito; esto se
logra pasando del citosol al reticulo sar-
coplasmatico (paso que requiere de ATP
para la alimentaciéon de la SERCA) y tam-
bién al eliminarse de la célula por la
ATPasa de calcio del sarcolema. Una protei-
na, el forfolamban es crucial en la regulacion
de la SERCA. Su forforilacién disminuye la
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inhibicién que normalmente produce de la
afinidad de la bomba para el calcio, lo que
favorece su recapatacién y relajacion. Otra
bomba encargada de la regulacién del cal-
cio es la ATPasa Na/Ca de la membrana.
El AMPc es el principal mediador en la
regulaciéon de los niveles de calcio. Este,
estimulado por el estimulo beta adrenérgi-
cos, fosforila diversas proteinas, tanto en el
sarcolema (los canales L de calcio) como en
el reticulo sarcoplasmatico. También hay
receptores en el sarcolema y que estan
involucrados en el manejo del calcio
intracelular (Tabla 1). De esta forma el
nivel de calcio en el citosol es uno de los
determinantes de la contraccién - rela-
jacién; el otro elemento es la sensibilidad
de las miofibrillas al calcio, determinados
por el rol regulatorio del complejo de tro-

Tabla 1

ponina — tropomiosina sobre la actina y
miosina.

Durante el ejercicio los principales
mecanismos que conducen a la mejor fun-
cion diastolica, son la recuperacién elastica
y la mayor relajacion de las fibras miocardi-
cas inducidas por la disminucién del calcio
en diastole. Esto es provocado por la mayor
actividad de la SERCA, promovida por el
incremento del AMPc por la actividad sim-
patica. Estos efectos son semejantes a los
inducidos por el isoproterenol (ver mas abajo).

Asi como la disminucién del calcio en el
citosol es una de los principales mecanis-
mos de disfuncién sistélica, el incremento
de calcio en diastole parece ser el principal
mecanismo de la disfuncion diastolica.
Este incremento puede resultar de una
entrada excesiva de calcio al citosol, una

Receptores o estructuras relacionadas del sarcolema y del reticulo sarcoplasmatico del miocito y que
intervienen en la regulacion de los niveles de calcio intracelulares

Estructura Funcion Modificacion fisioldgica o por farmacos
Sarcolema
Bomba Na+/K+ Modifica la [Na]lC y secundariamente DIGOXINA
[CallC
Intercambiador Remocién de Ca++ por Na+ en forma
Na+/Ca++ pasiva
Canales L de Ca++ | Ingreso de Ca++ voltaje dependiente VERAPAMILO

Receptor beta

Activacion de adenil ciclasa

ADRENALINA - ISOPROTERENOL

Receptor alfa Activa Fosfolipasa C

ADRENALINA - FENILEFRINA

Fosfodiesterasa Degrada el AMPc

MILRINONA - AMRINONA

Reticulo Sarcoplasmatico

RyR2 Canales liberadores de Ca++ del
reticulo sarcoplasmatico.
SERCA Extrusion de calcio del citosol al sar- ISQUEMIA/HIPOXIA

colema. Regulada por PL.

[NallC: Concentracion intracelular de Na+.
RyR2: Receptor de ryanodina.
SERCA: ATPasa de Ca++ del Reticulo Sarco (Endo)plasmatico.

PL: Fosfolamban.
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disminucién de la salida del ion o una
recaptaciéon inadecuada por el reticulo sar-
coplasmatico durante la diastole. Un déficit de
la SERCA ha sido asociado a estos fenémenos.

El aumento del calcio citoplasmatico en
diastole provoca activacién persistente de
la unién actina — miosina en forma directa
y también por otros mecanismos como la
reduccion de la fosfocreatina, del ATP y
aumento del ADP. No obstante, en algunas
entidades el mecanismo parece ser diverso
como en la isquemia donde el trastorno
diastélico (y sistolico) parece deberse,
ademas del descripto, a una alteracién de
la respuesta de los miofilamentos al calcio.
Un déficit de la actividad de la adenilci-
clasa y una reduccion del AMPc concomi-
tante parecen ser los mecanismos subya-
centes de la disfuncién diastélica y aquel-
las intervenciones que los aumentan pare-
cen revertir o mejorar estas alteraciones.

Recientemente se ha descripto un nuevo
mecanismo en las causas de la disfuncién
diastélica en situaciones de combinacion
de comorbilidades como sobrepeso/obesi-
dad, diabetes mellitus, EPOC, o hiperten-
sion, y es la presencia de un estado proin-
flamatorio sistémico de bajo grado que
causa disfuncién endotelial, particular-
mente en la microcirculaciéon coronaria.
Esta inflamacién reduce la biodisponibili-
dad de 6xido nitrico, el contenido de GMP
y de la actividad de proteinkinasa G en car-
diomiocitos adyacentes, lo que favorece el
desarrollo de hipertrofia y aumento de la
tensién de reposo por la hipofosforilacion
de la titina. Tanto los cardiomiocitos con-
secuentemente rigidos como la fibrosis
intersticial contribuyen al desarrollo de dis-
funcién diastélica. Este mecanismo puede
ser considerado como un puente que expli-
ca la disfuncion diastélica y su progresion
en diferentes comorbilidades.

Farmacologia de la disfuncion diastdlica

Al analizar los farmacos que puedan
modificar la funcidn diastélica deben con-
siderarse tanto los que acttan sobre los
mecanismos fisiolégicos generales que
pueden modificarla como el manejo de la
presion arterial, la isquemia, etc., como
aquellos que acttan sobre los mecanismos
propios que determinan la diastole (Tabla 2).

Uno de los objetivos de la terapia anti-
hipertensiva es la regresion de la masa del
ventriculo izquierdo en hipertensos, lo que
mejorara la disfuncién diastélica. Un
metaanalisis de 80 estudios determind que
los farmacos mas eficaces para la reduc-
cién de la masa de ventriculo izquierdo son
los antagonistas del receptor de angiotensi-
na |l, seguidos por los bloqueantes calci-
cos, los iECA, los diuréticos y aparente-
mente los menos efectivos, los beta blo-
queantes.

La inhibicion del sistema renina angiotensi-
na y los beta bloqueantes parecen ser las
terapéuticas mas razonables para la insufi-
ciencia cardiaca por disfuncioén diastélica,
tanto por sus efectos sobre la hipertensién,
fibrosis y balance hidrico de los primeros
como por los efectos de mejora del tiempo
diastélico por bradicardia de los segundos.
Sin embargo, los farmacos utilizados en
insuficiencia cardiaca con disfuncion
sistélica no han demostrado ser igualmente
efectivos en los pacientes que presentan
disfuncion diastélica. Los ensayos clinicos
controlados no demuestran que estos far-
macos sean de beneficio en mejorar la mor-
talidad de esta entidad, aunque algunos
pueden demostrar su mejoria en algunos
otros parametros como sintomas u hospi-
talizaciones por insuficiencia cardiaca.
Esta falta de respuestas puede deberse a
una fisiopatologia diferente, especialmente
en lo que respecta a la activacion de
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Tabla 2

Intervenciones posibles en el manejo de la disfuncion diastélica

Estrés oxidativo

Donantes de ON Inhibidores de la 5 fosfodiesterasa

inespecificas que
alteran la funcion

inflamacion Estimulandes de GC | Riociguat
Variaciones disfuncion Antioxidantes Estatinas / Revestarol
especificas que endotelial Ejercicio Fisico
alteran la funcion ;nebivolol?
diastolica Aumento de Ca2+ |(-) Bomba de Na+ | Ranolazina
en citosol (-) PGq y FLC iECA y ARA
(-) Canal L de Ca+ |Bloqueantes célcicos
(-) PGq y FLC iECA y ARA
Hipertrofia y fibrosis | (-) receptor MC Antagonistas de aldosterona
(-) neprilisina AHU377 (combinado con valsartan
es el LCZ696)
Hipertension arterial | iECA, ARA
Bloqueantes célcicos
Variaciones Antagonistas de la aldosterona

Antagonistas del SNS

diastdlica

Diuréticos
Disminucioén de la Beta bloqueantes
frecuencia cardiaca |lvabradina

Diabetes, obesidad,
sindrome metabdlico

Control Glucémico — Metformina

Control de peso — Dieta, Cirugia bariatrica

Dafio renal Restriccion de sodio - Diuréticos
iECA, ARA

Isquemia Beta bloqueantes
Nitratos

mecanismos neurohumorales, a diagnosti-
cos etiolégicos inadecuados, a estadios
diferentes de la enfermedad, disefios inade-
cuados de los estudios o lo que puede ser
de importancia, una heterogeneidad en el
fenotipo de los pacientes. También ha lleva-
do a que se investiguen blancos diferentes
como se vera mas adelante.

Mas alla de estos probables beneficios es
interesante el analisis de aquellas interven-
ciones que pueden modificar directamente
la funcién diastolica (efecto lusotropico).
Por ejemplo, aquellos farmacos que incre-
mentan el calcio intracelular durante la
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diéstole (como la digital) aumentan la tensién
y provocan disfuncion diastélica mientras
que los que, por el contrario disminuyen el
calcio intracelular, como el verapamilo
mejoran la funcién diastélica (efecto
lusotropico positivo).

Isquemia y ATP

Como se menciond mas arriba un déficit
del ATP disponible reduce la energia libera-
da por el mismo y produce un aumento del
ADP. Como consecuencia por ejemplo, en
la isquemia se produce aumento de la ten-
sion miocéardica por la fijacion de los puen-
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tes de actina — miosina en un estado de
contraccién o acortamiento. La reduccién
del ATP produce tanto reduccién de la acti-
vidad de las bombas de Na+ y Ca++ del sar-
colema y del reticulo sarcoplasmatico como
reduccion de la interaccién de actina y mio-
sina. En este caso la primera funcién alterada
por la isquemia y reduccién del ATP es la fun-
cion diastdlica, pues la contraccién requiere de
menor concentracion del nucleétido.

En estos casos la principal fuente de ATP
es la glucolisis por su capacidad de produ-
cirlo en forma anaerébica y el grado de dis-
funcién diastélica parece relacionado al
nivel de expresion de esta via metabdlica.
También en las hipertrofias por sobrecarga
de presioén el déficit de la glucolisis es el
principal mecanismo de la disfuncién dias-
télica y la reversion del defecto puede
mejorar la disfuncién diastélica en estas
entidades.

En forma interesante en las primeras eta-
pas de la isquemia inducida por falta de
aporte sanguineo ocurren fenémenos que
paraddjicamente pueden mejorar la funcién
diastélica, como un corrimiento a la dere-
cha de la curva presién / volumen, esto es,
mas volumen a una misma presién de fin
de diastole. Esto parece deberse a cambios
en la presion y volumen del arbol coronario,
a la respuesta del miocardio adyacente no
isquémico o a otros fenémenos metabdli-
cos. Paralelamente, después de la reperfu-
sion (por ejemplo, quirdrgica), puede ocu-
rrir un aumento transitorio de la disfuncién
diastélica. Esto puede deberse a un fené-
meno de “atontamiento” diastélico persis-
tente luego de la resolucién de sintomas.

Digital
Los digitalicos, al inhibir la ATPasa
Na+/K+ incrementan la concentracién

intracelular de Na+ y subsecuentemente de

Ca++. Esto provoca un incremento de la
contractibilidad, pero empeora la funcién
diastélica especialmente en condiciones de
hipoxia o taquicardia, donde hay mayor dis-
posicién de calcio intracelular. Por ello, la
digoxina no esta indicada en la disfuncion
diastélica. Los estudios realizados al res-
pecto no probaron beneficios de la adminis-
tracion del farmaco.

Diuréticos

El tratamiento diurético estd recomenda-
do y puede mejorar los sintomas, pero no
tiene efectos sobre el pronéstico y puede
generar efectos colaterales especialmente
cuando producen hipovolemia y por activa-
cién neuroenddcrina.

Activacion del eje de péptidos natriuréticos

Los péptidos natriuréticos pueden promo-
ver la relajacién, reducir la hipertrofia y pro-
vocar natriuresis y vasodilatacién. La nepri-
lisina es una metaloproteasa zinc depen-
diente que los degrada a los péptidos
natriuréticos biolégicamente activos como
el péptido natriurético auricular, el tipo Cy
el BNP. Se han desarrollado inhibidores de
esta enzima y el mas estudiado es el
LCZ696 que combina una prodroga inhibi-
dora de la neprilisina (AHU377) con el
antagonista del receptor AT1 valsartan.
Resultados de un reciente estudio, el
PARADIGM-HF demuestra resultados muy
promisorios en el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca. También algunos estudios
preliminares demuestran mejoria en
pacientes con insuficiencia cardiaca con
funcién sistélica conservada.

Estimulantes y bloqueantes beta adre-
nérgicos

El isoproterenol produce un incremento
de la contractibilidad por un aumento de la
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entrada de calcio mediado por receptor
beta y el estimulo de adenilciclasa, pero
también produce efecto lusotrépico positivo
al activar la SERCA que remueve calcio del
citosol y al disminuir la sensibilidad de tro-
ponina al calcio. Los bloqueantes calcicos
como el diltiazem en dosis que reducen el
efecto inotropico positivo del isoproterenol
no afectan o tienen efectos aditivos respec-
to a la mejoria de la funcién diastélica.

Los beta bloqueantes pueden tener un rol
en el manejo de la falla diastélica aunque
sus beneficios parecen mas relacionados a
aspectos generales como la disminucién de
la frecuencia cardiaca, el tratamiento de la
isquemia y de la hipertension arterial. La
disminucién de la frecuencia cardiaca no
solo puede estar relacionada con el mayor
tiempo de llenado, sino con un mayor tiem-
po para la deplecién del calcio del citosol a
través de las ya mencionadas SERCA y
bomba de calcio del sarcolema. Si bien se
ha demostrado en algunos estudios que los
beta bloqueantes mejoran la funcién dias-
télica medida por algunos indices ecocar-
diogréaficos, los resultados de diversos beta
blogueantes en ensayos clinicos son contra-
dictorios.

Es posible que el nebivolol, con un meca-
nismo de vasodilatacion relacionado a la
liberacién de oéxido nitrico pueda tener
efectos diferenciales como la mejoria de la
funcién endotelial, la mejoria del acople
ventriculo arterial la mejoria de la reserva
de flujo coronario y una mejoria global de la
funcion diastélica, el hipertensos, antes del
desarrollo de insuficiencia cardiaca.

Bloqueantes calcicos

Es dificil separar los efectos generales de
los bloqueantes calcicos sobre la funcion
diastélica, como la disminucién de la fre-
cuencia cardiaca o los efectos sobre la
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isquemia miocardica. El verapamilo ha
demostrado en pacientes afiosos con insufi-
ciencia cardiaca con disfuncién diastélica,
la mejoria de los sintomas y de los indices
ecocardiograficos de funcién diastélica.

Sistema renina angiotensina

El incremento de la angiotensina Il circu-
lante y tisular en la insuficiencia cardiaca
€s un mecanismo compensador pero a su
vez productor de efectos deletéreos entre
los que se encuentra la disfuncién diastoli-
ca. La estimulacién de la fosfolipasa C y los
niveles de IP3 incrementan la disponibili-
dad de calcio en diastole y pueden ser res-
ponsables de los efectos aunque otros fac-
tores pueden estar involucrados como la
disminucién de la fibrosis. La administra-
cién de bloqueantes del sistema debe
hacerse con precaucién en la disfuncion
diastélica por la potencial induccién de
hipotensién. Sin embargo, pueden ser de
utilidad en las condiciones de hipertrofia
ventricular izquierda por sobrecarga sistéli-
ca como en la hipertension o en la esteno-
sis adrtica especialmente en presencia de
isquemia.

Varios trabajos demuestran mejoria de
diversos parametros evolutivos en pacientes
con insuficiencia cardiaca con funcién sis-
tolica preservada con iECA, aunque no fue-
ron tan claros en trabajos con antagonistas
del receptor de angiotensina. Ademas de
los efectos generales de los inhibidores del
sistema, como reduccién de la presion arte-
rial, hay evidencias de efectos directos
sobre los mecanismos de relajacion relacio-
nados con la disminucién de la angiotensina.

Respecto al uso de antialdosterénicos, los
resultados de estudios son controvertidos.
Si bien es reconocido el rol de la aldostero-
na en la hipertrofia y fibrosis miocéardica y
la administracion de espironolactona ha
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logrado en modelos experimentales reduc-
cion de la fibrosis, del remodelado y mejo-
ria de los pardmetros de funcién diastoélica,
su eficacia cliniuca sigue siendo especula-
tiva. Se estén evaluando nuevos antialdos-
terénicos no esteroides.

Bloqueo de los canales I;

El bloqueo de estos canales con ivabradi-
na produce bradicardia sinusal sin efectos
sobre la contractibilidad o la circulacién
periférica, a diferencia de los beta blo-
queantes o de los bloqueantes de los cana-
les de calcio. Experimentalmente ha
demostrado reduccién de la fibrosis y rigi-
dez miocardica y clinicamente mejoria en
el ejercicio del consumo de oxigeno, de la
capacidad funcional y de indices ecocardio-
graficos de disfuncion diastélica. Los resul-
tados deben confirmarse, pero no obstante
no seria una terapéutica util en todos los
pacientes con disfunciéon diastélica; no
seria adecuado en los que presentan déficit
cronotrépico y en los que presentan un
patréon avanzado de disfunciéon con incre-
mento de la presion de fin de diastole del
ventriculo izquierdo donde la frecuencia
cardiaca es importante en mantener el
volumen minuto.

Estatinas

A pesar de una falta de consenso respec-
to al uso de estatinas en la insuficiencia
cardiaca sistélica, algunos trabajos en
pacientes con insuficiencia cardiaca con
disfuncién diastélica reportan mejoria en
algunos parédmetros de la funcién diastéli-
ca, aunque también se ha mencionado
mejoria la sobrevida, una vez ajustada
aquella por otros factores. Si bien los resul-
tados deben confirmarse se especula sobre
el compromiso de los efectos pleiomérficos
antiinflamatorios.

Mecanismos inflamatorios y vias que

involucran el dxido nitrico

El hecho que la disminucién de la dispo-
nibilidad de NO puede ser un estimulo pro-
hipertréfico puede conducir a la identifica-
cién de nuevos targets en el manejo de la
hipertrofia ventricular y de la disfuncién
diastélica.

Una de las premisas es el manejo de la
hipertensién, diabetes, obesidad, isquemia,
etc., pero el manejo especifico de la disfun-
cioén endotelial puede lograrse con el uso de
donantes de 6xido nitrico, de inhibidores de
la fosfodiesterasa — 5, estimuladores de la
guanilato ciclasa y sustancias con propie-
dades antioxidantes como estatinas o resve-
ratol que aguardan la confirmacién de su
papel.

Algunos estudios han demostrado una
mejoria en la evolucién de la insuficiencia
cardiaca diastélica con el uso prolongado
de dinitrato de isosorbide combinado con
hidralazina (que tiene propiedades antioxi-
dantes). La sensibilidad de estos pacientes
a la vasodilatacién arterial y venosa ha esti-
mulado la investigacién en este sentido.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa — 5
incrementan los niveles de GMPc al dismi-
nuir su catabolismo. ElI mecanismo por el
cual este grupo de farmacos mejora la dis-
funcién diastélica parece estar relacionado
a la regulacién por la proteinquinasa G de
la rigidez de la titina. El uso de sildenafil ha
demostrado mejoria de los parametros de
disfuncién diastélica en la insuficiencia
cardiaca por reduccién de la fraccion de
eyeccion o con preservacién de esta, y
reduccién de la presién pulmonar en esta
Gltima. También esta en evaluacion otro inhi-
bidor de la fodfodiesterasa 5, el udenafil.

También se ha estudiado algunos activa-
dores de guanilato ciclasas como riociguat,
vericiguat y otros. El primero ha demostra-
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do beneficios en pacientes con disfuncion
diastélica con hipertensién pulmonar.

Ejercicio fisico

Los programas de ejercicio han demostra-
do ser de mucha utilidad en los pacientes
con insuficiencia cardiaca con disfuncion
sistélica y en los pacientes con cardiopatia
isquémica y es un enfoque de utilidad
potencial en los pacientes con disfuncién
diastélica. El ejercicio produce disminucion
del dafio por estrés oxidativo, disminuye el
contenido de calcio del citosol y reduce los
cambios inflamatorios por infiltracion leu-
cocitaria y dafio mitocondrial, activando a
la superoxido dismutasa mitocondrial en
miocitos en la primera etapa y con multi-
ples mecanismos en las etapas cronicas,
que incluyen mejoria de la circulacién coro-
naria, aumento de antioxidantes citosoli-
cos, aumento de la ciclooxigenasa 2 y de la
sefializacién de o6xido nitrico entre otros.

Ensayos clinicos han demostrado mejoria
en algunos parametros como capacidad de
ejercicio, captacion periférica de oxigeno,
umbral anaerébico y en los escores de cali-
dad de vida. Probablemente deba incorpo-
rarse a todo paciente ademas de la terapia
farmacolégica.

Conclusiones

El tratamiento de la disfuncién diastélica
en la insuficiencia cardiaca sigue siendo en
gran medida empirico. Requiere basica-
mente el manejo de los sintomas, para los
que la dieta hiposddica y los diuréticos tie-
nen un rol fundamental. EI tratamiento de
la hipertension arterial y de la isquemia
miocardica es esencial pues tienen impor-
tancia crucial en el mantenimiento y desen-
cadenamiento de los sintomas. La reduc-
cién de la frecuencia cardiaca parece ser
importante en la mayoria de estos pacien-
tes para incrementar el intervalo diastélico
y asi el lleno ventricular, asi como las medi-
das tendientes a la mantencién del ritmo
sinusal. Se debera tener precaucién en evi-
tar la hipotensiéon frecuente en estos
pacientes por reduccion de la precarga, que
puede provocar sincope o exacerbar isque-
mia. No obstante, se deben considerar mul-
tiples intervenciones que pueden modificar
el mismo proceso fisiopatolégico y celular
de la disfuncién diastélica, de por si multi-
facético y de gran variabilidad individual.
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Capitulo 7

Mecanismos bioldgicos y adaptativos
del miocardio en la insuficiencia cardiaca
con disfuncion ventricular y su modulacion

farmacologica

La insuficiencia cardiaca es una epide-
mia que compromete aproximadamente al
2% de la poblacion mundial. Presenta una
elevada tasa de mortalidad, requerimiento
de internaciones frecuentes y terapéuticas
invasivas, representando un alto costo para
los sistemas de salud. Las consecuencias
del dafio miocardico son la arritmogénesis y
la activaciéon neurohumoral, determinantes
del pronéstico.

Se describen en este capitulo los meca-
nismos biolégicos de la disfuncién ventri-
cular, los mecanismos adaptativos del mio-
cardio insuficiente, y se analizan los targets
pasibles de ser modificados farmacolégica-
mente en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, haciendo foco en el miocardio en
la primera parte. En el préximo capitulo se
analizan los fenémenos periféricos y neuro-
humorales.

Diferentes noxas pueden provocar dafio
reversible o permanente en el aparato con-
tractil del miocardiocito, generando en forma
subsiguiente signos y sintomas de insufi-
ciencia cardiaca por disfuncién sistélica.
Valores de fraccién de eyeccion menores al
40 - 45% son los considerados habitualmen-
te para definir la disfuncién ventricular.

Ezequiel Zaidel

Actualmente las diferentes sociedades
cardioldégicas han adoptado una diferen-
ciacion de la insuficiencia cardiaca en
dos formas: IC con funcién sistélica dete-
riorada o deprimida, e IC con funcioén sis-
tolica preservada, en parte debido a las
etiologias probables y a las diferentes
estrategias terapéuticas tanto farmacolé-
gicas como no farmacolégicas aplicables
a cada una de ellas. Sin embargo, es difi-
cil hallar un punto de corte arbitrario, ya
que los estudios de iméagenes son en su
mayoria observador-dependiente y ade-
mas un mismo paciente puede pasar por
diferentes valores de fraccion de eyeccién
en distintos tiempos, por lo tanto, cam-
biando de categoria. Las técnicas de ima-
genes para evaluar la funcién sistélica del
ventriculo izquierdo que se utilizaron
desde mediados del siglo XX fueron el
ventriculograma cinefluoroscépico y el
radioisotépico, sin embargo, en la actuali-
dad la mayor parte de las veces la fraccién
de eyeccion se evallla mediante ecocardio-
grafia - doppler (con diferentes técnicas), y
mediante resonancia magnética.
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Etiologia

En paises occidentales la etiologia mas
comun de dafio miocéardico es la Ilamada
“isquémico-necrética”, secundaria a oclu-
siones agudas o crénicas de las arterias
coronarias epicardicas, que pueden generar
areas con menor irrigaciéon pero con miocar-
diocitos viables, o0 zonas con adelgazamien-
to y fibrosis de la pared con dafio irreversi-
ble. La siguiente causa de insuficiencia
cardiaca es la secundaria a hipertension
arterial crénica, que en general se manifies-
ta con sintomas de IC provocados por la
hipertrofia ventricular y el subsiguiente
aumento en la presién de fin de diastole del
ventriculo izquierdo con aumento de la pre-
sién capilar pulmonar y edema alveolar. En
algunos casos la falta de control de esta
noxa sostenida en el tiempo provoca una
claudicaciéon de los mecanismos adaptati-
vos presentdndose como una miocardiopa-
tia dilatada.

Otra causa de insuficiencia cardiaca es la
secundaria a valvulopatias significativas
siendo frecuentemente la estenosis adrtica
o la insuficiencia mitral las responsables.
En estos casos el pronédstico suele relacio-
narse con el tiempo de evolucion, el grado
de severidad y la intervencién quirlrgica
mas que por la evolucién de la IC. En dife-
rentes registros se describen causas menos
frecuentes como infecciones (chagas, mio-
carditis viral, dengue, HIV), exposicién a
téxicos (alcohol, cocaina, quimioterapicos),
exposiciéon a frecuencia cardiaca elevada
persistente (taquimiocardiopatia), o muta-
ciones genéticas en sus formas hipertréfica,
restrictiva o dilatada.

Clasificacion y objetivos terapéuticos

Las formas de presentacién y sus clasifi-
caciones se encuentran en constante revi-
sion. Habitualmente se diferencia la insufi-
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ciencia cardiaca crénica de la aguda des-
compensada por la presencia de normo-
hipertensién o de hipotension, si la clinica
predominante es de congestion retrograda
(izquierda o derecha), o si es anterdgrada
(signos de hipoperfusion organica — shock
cardiogénico). Para jerarquizar el prondsti-
co adverso de esta patologia y homologarlo
con las neoplasias (ya que presentan simi-

Si bien los objetivos terapéuticos
“fisiopatolégicos” son los previamente
descriptos, los objetivos finales desea-
dos son la reduccién de la mortalidad y
de las hospitalizaciones, y mejoria rapi-
da de los sintomas. Existen actualmen-
te problemas en la definicion de los
puntos finales en los ensayos clinicos
de los farmacos en desarrollo, tanto en
IC aguda como crénica. Por un lado, el
punto final de “muerte o rehospitaliza-
cién” provoca un sesgo ya que los méto-
dos estadisticos excluyen del segui-
miento al paciente que tuvo el primer
evento del seguimiento. Ademas existe
variabilidad significativa en el trata-
miento y criterio de hospitalizaciéon de
la IC en diferentes regiones del mundo,
asi como en los dias de internacién. En
los ensayos clinicos actuales de IC
aguda se consideran como puntos fina-
les escalas de disnea (que pueden ser
subjetivas y acarrean sesgo de recuerdo
o de induccién), y de “empeoramiento”
de la insuficiencia cardiaca (cuando se
requiere escalar el tratamiento con
dosis crecientes de diuréticos o inicio
de soporte inotrépico y respiratorio), asi
como puntos finales“renales” como
volumen urinario, variacién de los nive-
les de creatinina, cistatina C, n-GAL,
urea o de la tasa de filtrado glomerular.
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Figura 1

Fisiopatologia y tratamientos en insuficiencia cardiaca
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lar mortalidad), la sociedad americana de
cardiologia la ha clasificado en estadios del
A al D.

Desde estudios fisiolégicos con varias
décadas de antigiedad sabemos que el
volumen de sangre que expulsa el ventricu-
lo izquierdo no depende Unicamente del
estado del aparato contréactil, sino de otros
factores como las condiciones de carga
(Ley de Frank-Starling). La hipétesis “car-
diorenal” inicial que explicaba la fisiopato-
logia y el manejo de la insuficiencia cardia-
ca con digitalicos y diuréticos ha dado lugar
en la década del ochenta a la hipétesis
“hemodinédmica”, donde deben manejarse
la precarga y la poscarga, ademas del
inotropismo; en la década de los noventa a
la hipétesis “neurohumoral” donde el
manejo de diversos mecanismos neuroen-
décrinos compensadores y perjudiciales a
la vez se hace perentorio, y mas reciente-
mente una etapa “biomecéanica” donde
diversas intervenciones (farmacolégicas y
dispositivos) conducen a evitar el remodela-
do (Figura 1).

En pacientes con IC crénica también se

ha planteado recientemente también opti-
mizar la frecuencia cardiaca demostrando
que los pacientes con mayor frecuencia
cardiaca tienen mas activacién neurohumo-
ral y peor prondstico. EI soporte respiratorio
y renal que en muchas ocasiones es nece-
sario en contexto de IC aguda descompen-
sada, excede a los objetivos de este capitu-
lo, pero son herramientas fundamentales en
la terapéutica del paciente hospitalizado.

A pesar de los avances en farmacos para
el tratamiento de la IC descompensada, la
mortalidad intrahospitalaria de la misma
permanece elevada, siendo de aproximada-
mente 10% de acuerdo con los diferentes
registros internacionales, independiente-
mente de la fraccién de eyeccion.

Mecanismos adaptativos del miocardio

insuficiente

Una vez instalada la noxa miocardica,
entran en juego diversos mecanismos adap-
tativos con el fin de mantener una perfu-
sién organica adecuada. Sin embargo, algu-
nos de estos mecanismos sostenidos en el
tiempo pueden provocar mayor dafio. Los
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mecanismos activados son: el sistema
adrenérgico, esteroides y mediadores de
inflamacién, sistema renina angiotensina
aldosterona, endotelinas, vasopresina, y
péptidos natriuréticos.

Sistema adrenérgico

La hipotensién funciona como un gatillo
al ser sensada por barorreceptores, que
transmiten el estimulo hacia el sistema ner-
vioso central, donde se da inicio a la des-
carga de neurotransmisores hormonales
derivados del aminoacido tirosina que cum-
plen efectos tanto en el nivel central como
en el periférico, donde son liberados desde
la médula suprarrenal y desde los ganglios
periféricos del sistema simpético (6rganos
de Zuckerkandl), y provocan, entre otros
efectos, vasoconstriccion, taquicardia sinu-
sal, y estimulacion del sistema renina

Figura 2

angiotensina aldosterona (SRAA). Utilizan
para estos propoésitos los receptores alfa-1
(en vasos, acoplado a proteina Gq) y beta-1
(en miocardio, aparato yuxtaglomerular y
SNC, acoplado a proteina Gs) como se des-
cribe en el capitulo 2. La vasoconstriccion
sostenida provoca en ciertos casos un
aumento excesivo en la poscarga. La esti-
mulacién de los receptores beta miocardi-
cos genera aumento de la frecuencia car-
diaca (con el fin de mejorar el volumen
minuto), provocando aumento del cronotro-
pismo evidenciado como taquicardia sinu-
sal y en los casos de estimulacién excesiva
taquiarritmias supraventriculares. Estas fre-
cuencias cardiacas elevadas pueden provo-
car por si mismas dafio miocardico (taqui-
miocardiopatia). Tal es asi que se ha plan-
teado el efecto deletéreo de la frecuencia
cardiaca elevada, y se planteé como diana

El circulo vicioso de la insuficiencia cardiaca
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R IAM
Falla HD ¢VM TPFDVI
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Vasos y corazén
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Activacién neurohumoral
SRAA, BNP, ADH, simpatico
ARP /
+Na y H20

+ Estrés parietal

Circulo vicioso en la insuficiencia cardiaca. Ante una noxa primaria, en este caso ejemplificada con un infarto
de miocardio (IAM), se produce en el organismo una falla hemodindmica aguda, con caida del volumen minuto
anterégrado y aumento en la presion de fin de diastole del ventriculo izquierdo. Consiguientemente se produce
una activacién neurohumoral, a través del sistema renina angiotensina aldosterona, péptidos natriuréticos, endo-
telinas, hormona antidiurética y sistema adrenérgico, que tienen como fin aumentar la resistencia periférica,
retencién de agua y sodio y aumento del estrés parietal (en realidad, los péptidos natriuréticos compensarian el
efecto de los otros). Finalmente, si se sostiene en el tiempo este fenémeno, termina siendo perjudicial tanto en
el mediano plazo por persistir el circulo vicioso, como a largo plazo, ya que se produce un dafio secundario por
efecto hormonal y por estrés parietal sobre los vasos y sobre el corazén, con lo que se provoca un remodelado
adverso y fibrosis, que llevaran en definitiva a mayor falla hemodinamica.
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terapéutica la reduccién de la velocidad de
descarga de las células del nédulo sinusal
con diversos farmacos (bloqueantes calci-
cos, betabloqueantes, digoxina, amiodaro-
na, y mas recientemente ivabradina).

Otro fenébmeno destacable es el circuito
de los receptores beta-1, que pertenecen a
la superfamilia de receptores de siete asas
transmembrana, y se encuentran acoplados
a proteina Gs, que estimula a la adenilato
ciclasa para transformar ATP en AMP cicli-
co y este estimular el aumento del calcio
intracelular. Durante la estimulacioén croni-
ca se produce una desensibilizacion al
efecto adrenérgico mediante internaliza-
cién del receptor beta y ademas su desaco-
ple de la proteina Gs. Este fendmeno seria
el que justifica (al menos en parte) fisiopa-
tolégicamente el empleo de betabloquean-
tes (BB) en el tratamiento crénico de la IC,
ya que como respuesta a ese efecto se pro-
duce up regulation de los receptores (ver
capitulo 1).

El aumento del automatismo, del dromo-
tropismo y del batmotropismo predisponen
a la aparicion de taquiarritmias ventricula-
res pudiendo estas modificar drasticamente
el pronéstico del paciente.

Dentro de las respuestas centrales al
estrés, ademas de activar la via adrenérgica
en el nivel del locus ceruleus, también se
produce en el nivel tubero infundibular
liberacién de vasopresina (arginina-vaso-
presina, AVP, hormona antiduirética, ADH),
con el fin de aumentar la resistencia vascu-
lar periférica y retener agua en el organismo
(a través de sus efectos en el nivel tubular
renal sobre las aquaporinas, mediados por
los receptores V2).

Sistema renina angiotensina aldostero-

na (SRAA)

A mas de medio siglo de su descubri-
miento, en la actualidad se reconocen una
gran cantidad de mediadores en este siste-
ma. Basicamente, diversos estimulos como
carga de sodio que llega a la macula densa,
el sistema adrenérgico a través de los
receptores betal, y el barorreceptor intra-
rrenal son estimulos para la liberacion
hacia el torrente sanguineo de renina y sus
propéptidos (prorenina, preprorenina) que
poseen actividad catalitica, pero ademas
receptores propios.

Al clivar a la globulina hepatica angioten-
sinégeno genera un decapéptido con mode-
rado efecto vasoconstrictor (angiotensina I).
La enzima conversora de angiotensina
(ECA, también llamada quininasa 2) que se
encuentra en el nivel del endotelio vascular
en forma difusa, pero predominantemente
en la vasculatura pulmonar, cliva al péptido
generando la Ang 1-8 (angiotensina Il), la
cual mediante sus receptores (ATR1) provo-
ca una potente vasoconstriccion, y ademas
estimula la liberacién de aldosterona desde
la corteza suprarrenal. El aumento sosteni-
do de angiotensina |l también genera acti-
vacién de fibroblastos del tejido intersticial
aumentando la cantidad de colageno extra-
celular y la consiguiente fibrosis intersti-
cial, como se describe en el capitulo 6. Si
bien existen otros receptores para angioten-
sina (ATR1 a 4), el involucrado en la acti-
vacion del SRAA es el ATR1.

La aldosterona con estructura mineralo-
corticoide cumple funciones principalmen-
te en el nivel renal en el tibulo colector,
donde genera retencién hidrosalina con el
fin de aumentar el volumen plasmatico. Sin
embargo, se han descripto también SRAA
tisulares, halldndose entre otros en el mio-
cardio. La aldosterona se une a su receptor
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intracelular e induce o reprime la expresion
de ciertos genes que codifican, por ejem-
plo, proteinas que forman canales de mem-
brana como la bomba Na+K+AT Pasa a
nivel de |la cara basolateral del tubulo renal,
y los antiportes H+K+ y Na+K+ en las célu-
las accesorias y principales del tubulo
colector. Se ha demostrado que puede
inducir también la expresion de proteinas
de la subunidad alfa del canal de potasio Ikr
(canal HERG Human - ether - a - go - go -
related gene, KCNH2), atribuyéndole un
potencial riesgo proarritmico asi como un
efecto antiarritmico a los inhibidores de la
aldosterona (espironolactona, eplerenona).
Se ha descripto en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca un fendémeno llamado
“escape de aldosterona”, ya que la angio-
tensina |l no es el Gnico gatillo para su libe-
racion, sino que los elevados niveles de
ACTH, asi como la hiperkalemia, provocan
liberacién de aldosterona.

Un efector final de la via del SRAA es la
estimulacién de la sintesis y secrecién de
endotelinas, potentes vasoconstrictores
(que se desarrollara en el capitulo préximo).

La fibrosis intersticial en el nivel miocar-

Figura 3

dico es uno de los determinantes de la rigi-
dez (responsable parcialmente de la altera-
cién en la relajacion, falla diastélica), y de
la alteracién macroestructural con altera-
cién de los movimientos contractiles habi-
tuales del ventriculo izquierdo (punta a
base, septum pared posterior, y torsion). A
nivel auricular ocurre un fenémeno similar,
predisponiendo a la génesis de la fibrila-
cién auricular, presente hasta en un tercio
de los pacientes con IC crénica. Es por
estos motivos que la fibrosis es un punto
subrogante objetivo de la terapéutica de la
IC. Los inhibidores del SRAA-endotelina,
poseen efectos antifibréticos, generando
efectos benéficos a largo plazo, que se tra-
ducen en reduccién de arritmias, mejora en
los parametros hemodinamicos, reduccién
de hospitalizaciones y de mortalidad.

Péptidos natriuréticos-acuaréticos

En respuesta al estiramiento y la sobre-
carga sistolica se liberan desde miocardio-
citos especializados en la sintesis hormonal
los péptidos ANP (factor natriurético auri-
cular) y BNP (péptido natriurético cerebral,
liberado desde el ventriculo izquierdo), asi

Estructura quimica de los péptidos natriuréticos. Como se ve comparten varias secuencias de aminoacidos.

Ademas de los graficados, el nTproBNP es un péptido precursos del BNP. EI CDNP es un producto sintético de

fusion entre el CNP y el DNP (que no se encuentra en humanos, sino en veneno de serpientes dendropapsis).

Adaptado de Dan Med J 2012;59:B4469
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como el propéptido NTproBNP (extremo
amino terminal). Desde el endotelio vascu-
lar se libera CNP, y a nivel tubular renal
urodilatina (CDD/ANP).Todos estos poseen
efecto vasodilatador y natriurético, siendo
sus analogos (o los inhibidores de su degra-
dacion) potenciales targets terapéuticos en
la IC, que seran descriptos en el capitulo
préximo.

Homeostasis del calcio

El ciclo del calcio intracelular cumple un
rol fundamental en los procesos de contrac-
cioén y relajacién miocéardica y también vas-
cular. En el corazén, las concentraciones
habituales de calcio libre dentro del mio-
cardiocito son bajas, encontrandose este
cation divalente tanto en el espacio extra-
celular como acumulado dentro del reticulo
sarcoplasmatico. Luego de la despolariza-
cién con activacién eléctrica de la membra-
na celular, incrementan las concentracio-
nes de calcio intracelular, provocando que
el antiporte 3Na+1Ca++ funcione inversa-
mente, extrayendo el exceso de sodio hacia
el espacio extracelular, e incrementando
gradualmente las concentraciones de calcio
(acople excitacion-contraccién). Esos incre-
mentos de calcio intracelular provocan a
través del canal/receptor de rianodina (RyR)
la salida brusca del calcio acumulado en el
reticulo, y este es el que se une a la tropo-
nina C, generando un cambio conformacio-
nal en la tropomiosina, con lo que los entre-
cruzamientos actinomiosinicos se hacen
mas fuertes. Este efecto es modulado fisio-
l6gicamente por adrenalina, de la siguiente
manera, como se describe en el capitulo
anterior: adrenalina — receptor beta — pro-
teina Gs — Adenilatociclasa — AMPciclico
— Proteinquinasa C — Fosforilacion y acti-
vacién de canales de calcio tipo L de la
membrana externa y del canal de calcio

RyR de la membrana del reticulo sarcoplas-
matico.

Como se describe en el capitulo de dis-
funcién diastoélica, la relajacién es un fené-
menoactivo. Por un lado, el calcio sale
hacia el espacio extracelular a través de
canales de membrana ATP dependientes, y
por el otro, se reinternaliza hacia el reticulo
sarcoplasmico a través de la Ca++ATPasa-
2a del reticulo (SERCAZ2a), siendo este
mecanismo modulado por fosfolamban.
Fosfolamban (en su estado fosforilado) esti-
mula SERCAZ2a. Ciertos mediadores como
la PP1 (protein fosfatasa tipo 1) desfosfori-
lan a fosfolamban, impidiendo la reinterna-
lizacién del calcio hacia el reticulo. Se ha
evidenciado en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica que existe una sobreexpre-
sion de PP1, siendo este uno de los meca-
nismos propuestos de la falla diastélica cro-
nica en pacientes con cualquier noxa mio-
céardica. Incluso, se ha planteado la modu-
lacién hormonal de este mediador como
target farmacolégico en pacientes con IC
cronica (neuregulina, istaroxime, ver mas
adelante).

Blancos farmacoldgicos (Figura 4)

Receptor beta 1 adrenérgico

Se han desarrollado diversos agonistas de
dicho receptor: dopamina, dobutamina, adre-
nalina, noradrenalina, isoproterenol. Estos
farmacos, todos de administracién parente-
ral en infusién y con vida media corta,
generan un efecto inotrépico positivo, pero
presentan varias limitaciones:

- Aumento en el consumo miocéardico de
oxigeno.

- Estimulacién concomitante de otros
receptores (alfa 1,beta 2, dopaminérgicos)
con efectos hemodinédmicos dispares y en
algunos casos dosis dependientes.

- Riesgo de provocar arritmias graves
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Figura 4
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Modulacién farmacolégica de un miocardiocito. Beta agonistas y bloqueantes modulan el receptor beta (B1) y su
acople a la proteina Gs. Los digitalicos e istaroxime acttan sobre la NaK ATPasa. La espironolactona modula corrientes
de potasio IKr. Los inhibidores de fosfodiesterasa 3 (-PDE3) y las xantinas evitan la degradacién del AMP ciclico,
estimulando la proteinkinasa C (PKC). Istaroxim y neuregulin modulan el efecto del fosfolamban y SERCAZ2a. Los
sensibilizadores al calcio aumentan la afinidad de la troponina C por el calcio. Los estimulantes de miosina
aumentan la eficacia de la unién actino-miosinica. Los moduladores metabdlicos actian a nivel mitocondrial
generando un consumo de energia mas eficiente con mayor sintesis de ATP a igual aporte de nutrientes.

(fibrilacién auricular, taquicardia ventricu-
lar) por aumento del automatismo.

- Desensibilizacién por down regulation
de los receptores de membrana y desacople
del receptor beta de su proteina Gs.

Por estos motivos - que explicarian el
aumento en la mortalidad tras su uso- es
que tienen un rol limitado en IC descom-
pensada, restringiéndose su indicacion a
los pacientes con signos de hipoperfusion
periférica y shock, durante un corto periodo
de tiempo.

Una estrategia opuesta planteada ya hace
muchos afios es el uso de antagonistas del

102

receptor betal. El fundamento biolégico de
su implementacion es la limitacion del efecto
deletéreo del estimulo adrenérgico perma-
nente en el miocardio insuficiente. Las accio-
nes farmacolégicas de los beta bloqueantes
se podrian resumir de la siguiente manera:

- Reduccién de la frecuencia cardiaca,
por enlentecimiento de la pendiente de
despolarizaciéon diastélica espontanea del
nodo sinusal.

- Disminucién de la poscarga con efecto anti-
hipertensivo tras su administracion crénica.

- Disminucioén de la tasa de arritmias ven-
triculares al reducir el automatismo de las
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células M de la masa de miocardio ventri-
cular y de fibras de Purkinje, y también por
reducir la excitabilidad.

- El efecto inotrépico negativo no se
observa tras su uso reiterado, e incluso un
potencial beneficio es el up regulation que
provoca la inhibicion crénica, “preparando”
al miocardio para una mejor respuesta ante
un eventual episodio de bajo gasto.

- Reduccién de la activacién del SRAA
por la inhibicién beta 1 renal.

En pacientes portadores de disfuncién
ventricular, los betabloqueantes mas eva-
luados fueron el carvedilol, el bisoprolol y el
metoprolol. Ellos han demostrado reduc-
ciéon de la mortalidad fundamentalmente
por disminucién de eventos arritmicos.

Hasta en un 25% de los pacientes con
miocardiopatia dilatada se ha evidenciado
la presencia de autoanticuerpos estimulan-
tes del receptor beta 1. Su presencia se
asocia con pronéstico adverso. Actualmente
se encuentra en desarrollo un antagonista
de estos anticuerpos (COR-1).

Inotrépicos

Se mencionaron previamente las limita-
ciones de los agonistas del receptor beta
adrenérgico, por lo que se desarrollaron far-
macos con mecanismo inotrépico a nivel
intracelular.

Aumento de la concentracion de AMP
ciclico

Como mencionamos previamente, luego
del estimulo de la noradrenalina sobre el
receptor beta y activacién de proteinaGs, se
produce una activacion de la adenilatoci-
clasa para la sintesis de AMP ciclico, el
cual es posteriormente degradado por las
fosfodiesterasas. Los inhibidores de la fos-
fodiesterasa (selectivos fosfodiesterasa 3:
milrinona, amrinona, vesnarinona, y no

selectivos: cafeina, teofilina, aminofilina y
otrasxantinas, dipiridamol, pentoxifilina)
poseen efecto inotropico positivo. De los
farmacos previamente mencionados, los
utilizados como inotrépicos en pacientes en
shock cardiogénico son los inhibidores de
la fosfodiesterasa 3, siendo entre ellos la
milrinona la que demostré un mejor perfil
de seguridad. El aumento de AMPc, median-
te estimulacion de proteinquinasaC (PKC)
provoca fosforilacién de canales de calcio
de membrana para permitir influjo de cal-
cio desde el extracelular y asi estimular la
liberacién de calcio desde el reticulo sarco-
plasmico (calcio inductor de calcio), pero
también provoca fosforilacién de canales de
potasio, lo cual por un lado acelera la repo-
larizacién y aumenta la frecuencia cardiaca
(pero puede provocar arritmias ventricula-
res), y por el otro produce vasodilatacién
periférica (canales de potasio vasculares).
Se encuentran actualmente en desarrollo
ensayos clinicos con milrinona administra-
da por via oral.

Na+K+ATPasa

Los clasicos digitalicos contintan cum-
pliendo un rol en el tratamiento de la insu-
ficiencia cardiaca luego de mas de 200
afios. El bloqueo de la bomba en el confoér-
mero |P fosforilado sensible a potasio, pro-
voca un aumento del sodio intracelular, que
genera que el antiporte 3Na+/1Ca++ fun-
cione inversamente con el consiguiente
ingreso lento de calcio, y luego lo previa-
mente mencionado. Como este fenémeno
es independiente de ATP y de oxigeno, se
los consider6 siempre como farmacos “car-
dioténicos”, es decir, incrementan el esta-
do contréactil sin modificar el consumo mio-
cardico de oxigeno. Ademas, por estimulo
vagal, generan enlentecimiento del potencial
de despolarizacién diastélica espontanea de
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las fibras del nodo sinusal y del nodo AV. Sin
embargo, la sobrecarga de calcio intracelular
se asocia con posdespolarizaciones y riesgo
de arritmia ventricular, siendo un efecto
adverso no tan infrecuente —y casi patogno-
monico— la taquicardia ventricular bidirec-
cional.

Los primeros estudios que se realizaron
para describir la accién de la Na+K+ATPasa
utilizaban como agonista el digitalico oua-
baina, el cual no se encuentra comercial-
mente disponible. Actualmente dada la
vida media prolongada de la mayoria de los
digitalicos y el requerimiento de dosis de
carga, se utiliza la digoxina como droga
patrén. Si bien es aceptado que en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca en ritmo
sinusal reduce la tasa de hospitalizaciones
de acuerdo con el estudio DIG, y esto se
plasma en las recomendaciones de las
guias de terapéutica americanas y europe-
as, es controversial su efecto sobre la mor-
talidad, ya que analisis de diferentes estu-
dios, en pacientes con fibrilacién auricular
y en ritmo sinusal, han evidenciado resulta-
dos opuestos, probablemente porque nin-

guno de ellos tuvo en cuenta el tiempo de
uso de digoxina, los farmacos concomitan-
tes, los niveles de potasemia, ni los valores
de digoxinemia. Es la opinién personal del
autor que la digoxina es potencialmente
beneficiosa, y probablemente habria que
implementar en forma sistematica el uso de
dosis menores a las actualmente comercia-
lizadas para generar un beneficio a nivel
poblacional con menor tasa de desarrollo
de efectos adversos.

Istaroxime es una molécula no digitélica
que también inhibe la Na+K+ ATPasa, pero
posee un potencial arritmogénico menor.
Ademés genera un desacople entre fosfo-
lamban y SERCA2a, estimulando esta ulti-
ma el influjo de calcio hacia el reticulo sar-
coplasmatico, por lo que se trataria de una
molécula que favorece tanto el inotropismo
como el lusitropismo. Un ensayo clinico en
fase 2 demostré la seguridad y eficacia de
istaroxime administrado via oral en pacien-
tes con disfuncién ventricular severa.

Sensibilizadores al calcio
En la evolucion del tratamiento inotrépico

Tabla 1
Distintas maneras de clasificar a la insuficiencia cardiaca
Crbnica Aguda descompensada
Normo - hipertensién Hipotension
Retrégada Anterograda
Izquierda Derecha
Funcién ventricular preservada Funcién ventricular deteriorada
“De novo” Reinternaciones
Sintomas Clase funcional | a IV (HYHA)
Estadios AaD
Etiolégica Isquémica, hipertensiva, valvular, etc.
Anatémica Hipertrofia, dilatacion, restriccién
Descompensante Infecciones, dieta, medicacion, etc.
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se desarrollaron moléculas que provocan un
aumento de la eficacia inotrépica actuando
en la interaccién troponina C-calcio, siendo
el levosimendan el representante del grupo
que se encuentra actualmente disponible y
que ha demostrado seguridad y efectividad
en diferentes ensayos clinicos. Ademés de
dicho mecanismo de accién, provoca una
vasodilatacion directa por apertura de cana-
les de potasio vasculares (por eso se los
llama “ino-dilatadores”). El efecto del levo-
simendan tras una infusién continua de 24
hs genera un efecto inotrépico hasta 7 dias.

Pimobendan es un farmaco de adminis-
tracién oral que genera sensibilizacién al
calcio e inhibicién de la fosfodiesterasa 3
en simultaneo. El mecanismo intrinseco del
efecto inotrépico de los sensibilizadores al
calcio aln no se ha dilucidado completa-
mente, dado que existen diversas teorias y
modelos experimentales de unién actino-
miosinica, modificaciones en la troponina C
y en la tropomiosina. Uno de los modelos
mas aceptados actualmente, es el siguien-
te: luego de la unién del calcio con la tro-
ponina C, se incrementa la constante de
conversién de puentes cruzados actinomio-
sinicos en estado débil hacia estado fuerte,
y se disminuye la constante de conversion
inversa, permaneciendo los puentes cruza-
dos en un estado de unién fuerte durante
mayor tiempo. El efecto de los sensibiliza-
dores también produce una mayor fuerza de
contraccién con menores concentraciones
de calcio intracelular.

Dado que estos farmacos no provocan
aumento del calcio intracelular, es impro-
bable que se generen las posdespolarizacio-
nes que son tan comunes con los inotrépi-
cos agonistas beta, digitalicos, e inhibido-
res de fosfodiestera. Los ensayos clinicos y
metaanalisis con levosimendan han demos-

trado beneficios neutros en mortalidad, pero
superioridad con respecto a la dobutamina.

Estimulantes directos de miosina

El omecamtiv mecarbil es un estimulante
directo de miosina. Logra un cambio con-
formacional de la misma desfosforilando el
ADP, con lo cual aumenta la afinidad por la
actina. Provoca consiguientemente aumen-
to de duracién de la sistole y del volumen
sistélico, sin afectar el ciclo del calciointra-
celular, el consumo de oxigeno, ni las pro-
piedades eléctricas de membrana. A dosis
crecientes presenta mejoria en la fraccién
de eyeccién y descenso de la frecuencia
cardiaca.

Dadores de nitroxilos

Los nitroxilos son formas reducidas y pro-
tonadas del 6xido nitrico, que producen un
efecto inotrépico sin aumento en el consu-
mo de oxigeno. Aumentan la sensibilidad
del miofilamento al calcio y modifican el
ciclo del calcio en el reticulo sarcoplasmi-
co. CXL 1020 es un dador de nitroxilos que
evidencié mejorias en la funcién ventricular
izquierda en perros con IC avanzada,
encontrandose en investigacién en huma-
nos actualmente.

Conclusiones

En este capitulo se describié la relevancia
que tiene la IC a nivel mundial, los meca-
nismos que llevan a la disfuncién ventricu-
lar, y se realiz6 una revisién del abordaje
farmacolégico del sistema adrenérgico a
través de beta bloqueantes, antagonistas de
los autoanticuerpos, agonistas beta, asi
como de los farmacos inotrépicos que actu-
an a nivel intracelular que se encuentran
actualmente disponibles o en fase de inves-
tigacién clinica.
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Capitulo 8

Mecanismos biologicos y adaptativos de la
circulacion en la insuficiencia cardiaca
con disfuncion sistolica y su modulacion

farmacologica

El tratamiento de la insuficiencia cardia-
ca es complejo. En el capitulo anterior se
mencionaron los aspectos fisiopatolégicos y
mecanismos de accién de farmacos en la IC
haciendo foco en el miocardio, mientras en
este capitulo lo haremos sobre la periferia.
Haremos una revisién de la modulacién far-
macoldgica del sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA), sistema de endoteli-
nas, diuréticos y vasodilatadores-natriuréti-
cos, asi como los farmacos moduladores
metabdlicos, los que modulan la homeosta-
sis del calcio, la modulacién del sistema
esteroide e inflamacioén, y la modificacion

Figura 1

Ezequiel Zaidel

de la frecuencia cardiaca como diana tera-
péutica para el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca con funcién sistélica
deteriorada.

Inhibicion del sistema renina angiotensina

aldosterona “extendido”

Se describira a continuacién a los antago-
nistas clasicos del SRAA asi como a las
nuevas moléculas desarrolladas en funcién
del mayor conocimiento del sistema, hallan-
do nuevos efectores finales (endotelinas), y
enzimas cataliticas (neprilisina) (Figura 1).
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Inhibidores de la enzima convertidora

de angiotensina (iECA)

La inhibicién de la ECA genera menor
concentracion de angiotensina Il circulan-
te, disminuyendo el estado vasoconstrictor
sistémico, en forma semejante al trata-
miento combinado de hidralazina con nitri-
tos, pero agregando una disminucién de la
fibrosis vascular y miocardica. Esto Gltimo
ha sido interpretado como el mecanismo
que justifica la reduccién en mortalidad en
el ensayo clinico que comparé las dos estra-
tegias.

Si bien existen algunas diferencias entre
las diversas moléculas, se les atribuye un
efecto de clase. Enalapril, perindopril, rami-
pril, quinapril, trandolapril, zofenopril,
captopril, lisinopril, benazepril, fosino-
pril, captopril son algunas de las moléculas
analizadas. Excede a este capitulo la farma-
cologia de cada una de ellas. Una limitante
en el tratamiento masivo de la IC es el riesgo
de tos y angioedema provocado por los
iECA. Se le adjudica al aumento de las con-
centraciones de bradiquinina, ya que la
ECA no solo cliva a la angiotensina | sino
también a la bradiquinina. La hiperkalemia
e insuficiencia renal son comunes a todos
los inhibidores del SRAA.

Antagonistas del receptor AT1 de angio-

tensina

En la evolucion de los tratamientos de la
insuficiencia cardiaca los efectos adversos
de los iECA generaron la necesidad de des-
arrollar moléculas con mejor perfil de segu-
ridad. Es asi que se desarrollaron farmacos
antagonistas competitivos del receptor
AT1. Los ensayos clinicos desarrollados con
estos farmacos tanto en insuficiencia car-
diaca como en hipertension arterial, han
demostrado beneficios clinicos similares a
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los iECA, pero con un perfil de seguridad
excelente, siendo sus Unicas limitantes la
hiperkalemia y la insuficiencia renal. Se
destaca, igualmente, que presentan una
latencia de accion y disociacién lenta de
varios dias y ya que deben lograr una con-
centraciéon en plasma estable y superior a
las concentraciones de angiotensina Il cir-
culante. La vasodilatacién con caida de las
resistencias vasculares sistémicas y la pos-
carga, inhibicion de la liberacién de renina,
y efecto antifibrético son los mecanismos
que explican los beneficios de estos farma-
cos en el tratamiento crénico de la IC.

Los antagonistas clasicos son losartan,
candesartan, irbesartan, telmisartan, olme-
sartan, valsartan.

Los efectos farmacolégicos propuestos
para justificar el beneficio de los antagonis-
tas del receptor de angiotensina son:

- vasodilatacién con caida de las resisten-
cias vasculares sistémicas y la poscarga.

- Inhibicion de la liberacién de aldosterona.

- Efecto antifibrético.

TRV1 20027, es una molécula en des-
arrollo que produce inhibicién no competi-
tiva del receptor AT1. A diferencia de los
antagonistas clasicos que compiten con la
angiotensina Il en su sitio de union al
receptor, este farmaco genera una inhibi-
cién no competitiva a nivel intracelular, con
un efecto dual: por un lado inhibe a la pro-
teina Gg con abolicién de la cascada de
segundos mensajeros, pero —a diferencia de
los antagonistas clasicos— provoca una esti-
mulacién de la via de la beta-arrestina, gene-
rando un aumento de la contractilidad, efec-
to adicional al de los antagonista clasicos.

Antagonistas de renina

Con respecto a los antagonistas de reni-
na, se evidencié en la comunidad médica
un auge inicial y posterior frustracién con el
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desarrollo de inhibidores directos de la
renina (aliskirén), los cuales fueron evalua-
dos en diversas patologias cardiovasculares
(hipertensién arterial esencial, IC, nefropa-
tia diabética, etc.), dado el no beneficio y
potencial dafio con su uso crénico. Se han
propuesto diversas teorias, siendo una de
las méas avaladas la del efecto que provoca
la elevada concentracién de renina y sus
propéptidos (prorenina y pre-prorenina)
sobre sus receptores, induciendo probable-
mente fibrosis renal y cardiaca. Se eviden-
ci6 con el uso crénico de aliskirén hiperka-
lemia, hipotensién y deterioro de la funcién
renal.

Antagonistas de endotelinas

Las endotelinas (ET-1, 2, y 3) son hormo-
nas peptidicas sintetizadas principalmente
en células endoteliales y musculo liso vas-
cular. La ET-1 produce una vasoconstric-
cién mas potente que la de la angiotensina,
y se libera ante isquemia e hipoxia. Son
sintetizadas como prohormonas (pre-proen-
dotelina, big-endotelina) siendo clivadas a
ET-1 por una “enzima convertidora de
endotelinas” que es una metaloendoprotea-
sa. Uno de los principales estimulos para
su liberacion es el SRAA. Luego su efecto
puede ser limitado mediante degradacién
lisosémica, endopeptidasa neutra (neprilisi-
na), o recaptacion en pulmén y rifién.
Cumplen efectos por via paracrina-autocri-
na (endotelio a célula muscular lisa, o
endotelio a endotelio).

Los receptores de endotelina ETa provo-
can activacién de la via de la proteina Gq -
fosfolipasa C, inositoltrifosfato — diacilgli-
cerol, generando un aumento del calcio
intracelular y fosforilacion de proteinas.
Esta cascada de segundos mensajeros tam-
bién activa la MAPK (proteinquinasa activa-
da por factores mitogénicos) que se relacio-

na con crecimiento celular (hipertrofia y
fibrosis). El aumento de las concentracio-
nes de endotelina 1 se asocia con vaso-
constriccion, efecto inotrépico negativo, y
disminucion del flujo plasmético renal.

Se ha plateado el uso de antagonistas de
receptores de endotelina para el tratamien-
to de la insuficiencia cardiaca crénica y
para otras patologias asociadas como hiper-
tensiéon arterial e hipertensiéon pulmonar,
siendo efectivas especialmente en esta ulti-
ma en los ensayos clinicos (bosentan, ambri-
sentan, sitaxsentan, macitentan, tezosen-
tan). El uso crénico de tezosentan oral en
pacientes con insuficiencia cardiaca no ha
evidenciado mejoria clinica.

Inhibidores de neprilisina

La neprilisina o metaloendopeptidasa
neutra (NEP, también llamada antigeno
CD10, o antigeno comun de la leucemia
linfoblastica aguda, o encefalina dipeptidil-
carboxiendopeptidasa) es una enzima cata-
litica que se encuentra en la membrana
externa de diversas células, principalmente
a nivel renal. Cumple su rol biolégico degra-
dando a varias sustancias como la insulina,
sustancia P, glucagon, encefalinas, opiace-
0s, oxitocina, péptido amiloide beta (de alli
su relacion con la fisiopatologia de la enfer-
medad de Alzheimer), y diversos péptidos
vasodilatadores como la bradiquinina, y
natriuréticos, como los péptidos ANP (fac-
tor natriurético auricular) y BNP (péptido
natriurético cerebral), asi como vasocons-
trictores como las endotelinas previamente
mencionadas.

El sacubitril es un farmaco que se admi-
nistra por via oral, que requiere un paso de
desetilacion por esterasas para transformar-
se en un metabolito activo llamado LBQ
657, el cual es un potente inhibidor de la
neprilisina. La fusiéon de sacubitril con
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valsartan se denomina LCZ 696, y su utili-
zacién en pacientes con insuficiencia car-
diaca crénica que presenten disfuncién
ventricular severa se asocié con reduccion
de mortalidad y de reinternaciones en com-
paracion con enalapril, en un ensayo clinico
a gran escala. El fundamento de dicha aso-
ciaciéon fue producir mayor vasodilatacion,
con aumento del efecto de los péptidos
natriuréticos asociado a los efectos antifi-
bréticos del antagonista del receptor de
angiotensina, y disminuir el mayor riesgo de
angioedema provocado por el omapatrilat
(que inhibia la ECA y la NEP, generando
marcada elevacién de la bradiquinina). Se
estima actualmente que dados los efectos
beneficiosos del LCZ 696, este seria el far-
maco de elecciéon en la gran mayoria de
pacientes con IC crénica con disfuncién
ventricular.

Otros farmacos con efecto inhibidor de
neprilisina (triles) son el candoxatril y el
ecadotril. Dadas las diversas vias en las que
participa la neprilisina, como inflamacioén,
metabolismo glucidico, cancer, vasodilata-
cioén, dolor, cognicién, la aplicacién tera-
péutica de los inhibidores de neprilisina
plantea multiples y minuciosos estudios de
seguridad a largo plazo.

Antagonistas del receptor de aldosterona

La espironolactona y la eplerenona son
los farmacos evaluados. Son prodrogas que
luego de una activacién hepatica se con-
vierten en metabolitos activos [lamados
canrenona y canrenoato. Una vez unidos al
receptor de aldosterona impiden su translo-
cacién al nucleo celular y la activacién de
genes que codifican proteinas de membra-
na como las que componen la bomba
sodios potasio ATPasa, el antiporte protén
potasio, y el canal de potasio de la corriente
[Kr, motivo que explicaria el beneficio en la
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reduccién de arritmias por los antagonistas
de la aldosterona. Si bien el uso de iECA o
antagonistas del receptor de angiotensina
disminuye los niveles de aldosterona y sus
efectos, existe un fenémeno llamado “esca-
pe de aldosterona”, que se debe a que la
liberacién de aldosterona desde la corteza
suprarrenal es mediada por diferentes esti-
mulos, no solo la angiotensina 2, sino tam-
bién la hiperkalemia y el ACTH, dos efecto-
res que se encuentran presentes en pacien-
tes con IC descompensada. Es asi que se
considera actualmente que el beneficio de
los antagonistas de aldosterona es aditivo al
efecto de los iIECA o ARA2. Este hecho se
refleja en la reducciéon de mortalidad (mor-
talidad total, mortalidad cardiovascular,
muerte arritmica, progresion de IC, rehospi-
talizaciones) evidenciada en los estudios
RALES, EPHESUS, y EMPHASIS.

Farmacos vasodilatadores — natriuréticos
BNP (nesiritide)

Al observar que en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca descompensada se encon-
traban elevados en plasma los niveles de
BNP se plante6 la sintesis biolégica del
mismo y su administraciéon endovenosa. Ha
demostrado un efecto vasodilatador, con
disminucion de la presién diastélica y
mejoria en los sintomas, sin lograr una
reduccion de puntos finales duros como
mortalidad o internaciones. A pesar de ello,
en Norteamérica se comercializa rutinaria-
mente. Un derivado de nesiritide de admi-
nistracién subcutanea ha demostrado incre-
mentar las concentraciones de GMP ciclico
con una mejoria en el tono vascular y
secundariamente en los volimenes ventri-
culares, la fraccién de eyeccién y la funcién
diastélica.
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Ularitide — Urodilatina

El péptido natriurético auricular ANP se
sintetiza en células mioendécrinas especia-
lizadas a nivel auricular, y el estimulo para
su liberacion es el estiramiento auricular.
Tras unirse a sus receptores de membrana,
estimula la guanilatociclasa con la subsi-
guiente elevacion de los niveles de GMP
ciclico. Si bien en pacientes sanos la infu-
sién de ANP aumenté la excrecion de sodio
y produjo vasodilatacion, estos efectos no
se observaron en pacientes con insuficien-
cia cardiaca aguda, probablemente debido
a down regulation de los receptores y a una
mayor actividad de la neprilisina (endopep-
tidasa neutral que cliva y degrada al ANP y
otros péptidos).

Ularitide es una forma sintética de la uro-
dilatina, un péptido natriurético analogo
del ANP sintetizado a nivel renal (células
del tdbulo contorneado distal). Luego de su
liberacion hacia la luz tubular, se une a los
receptores de péptido natriurético tipo A
(ANP) en las células del tubulo colector,
regulando la excrecion de agua y sodio. A
diferencia del ANP, la urodilatina posee un
extremo amino-terminal distinto que le con-
fiere proteccién al clivaje por la neprilisina,
permaneciendo un tiempo mayor en plas-
ma. El uso de infusioén continua de ularitide
en pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda descompensada demostrd disminu-
cion de la presion capilar pulmonar con
mejoria en las escalas de disnea, por lo que
se estan llevando a cabo ensayos clinicos a
gran escala, utilizando las dosis intermedias
que son las que han evidenciado mejor per-
fil de seguridad en los parametros renales
(volumen urinario, creatinina y clearance).

Cenderitide
CD-NP (cenderitide) es un péptido natriu-
rético sintético quimérico, que combina las

estructuras quimicas del CNP (péptido
natriurético tipo C, que se libera habitual-
mente desde las células endoteliales) y el
DNP (péptido natriurético dendroaspis, pro-
veniente del veneno de las viboras dendro-
aspis también Illamadas “mambas”, y
recientemente descripto también en huma-
nos en plasma y en miocardio auricular en
pacientes con insuficiencia cardiaca). Su
mecanismo de accién consiste en la activa-
cion de los receptores A y B de la
GuanilatoCiclasa (GC), incrementando los
niveles de GMP ciclico tanto en vasos como
en miocardio, lo que provoca un efecto dual
antifibrético-antiproliferativo por un lado
(CNP) y por el otro vasodilatador, diurético
y antialdosterénico (DNP).

Relaxina

La relaxina es una hormona de relevancia
durante el embarazo, producida por la deci-
dua uterina cumple su rol mediante vasodi-
latacién y aumento del gasto cardiaco y del
flujo plasmatico renal, permitiendo tolerar
hemodindmicamente el aumento de la vole-
mia que se produce a medida que avanza el
embarazo. Se sintetiza desde el primer tri-
mestre hasta el final del noveno mes. Esta
hormona peptidica presenta semejanzas
estructurales con la insulina, y sus recepto-
res pertenecen a la familia de receptores de
siete asas transmembrana acoplados a pro-
teina G. Existen varios péptidos de la fami-
lia (prerelaxina, relaxina 1, 2, 3, y otros) asi
como diferentes receptores desconociéndo-
se aun el rol biolégico de algunos de ellos.
El mecanismo de accién de la relaxina se
da a través del receptor tipo B, y no solo
ejerce efectos vasodilatadores, sino que
también se han descripto efectos antiinfla-
matorios (reduccion de TNFalfa y factor
transformante beta), antifibréticos (estimu-
lacion de metaloproteasas de matriz con
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reduccién del depdsito de colageno) vy
angiogénicos (estimulacién del factor de
crecimiento vascular VEGF). El efecto vaso-
dilatador es multifactorial (por un lado
efecto directo, pero ademas estimulando la
degradacion de endotelinal por la metalo-
proteasa de matriz, e induciendo la expre-
sién de o6xido nitrico sintasa endotelial).

Dado el impacto del dafio renal durante la
internacién por IC descompensada, se plan-
ted su uso en dichos pacientes. Un ensayo
clinico a gran escala evidenci6 que la infu-
sién endovenosa continua de serelaxina
(relaxina-2 recombinante humana) durante
las primeras 48 h de la internacién, fue
segura y produjo una mejoria de los sinto-
mas de IC (escalas de disnea) en compara-
cién con placebo, y como hallazgo se evi-
dencié reduccioén de la mortalidad a 6 meses,
dato que se encuentra bajo evaluacién en
otro estudio. Para entender por qué la infu-
sién de un farmaco con efectos inmediatos y
que desaparece del plasma en pocas horas
puede tener efectos sobre la mortalidad a 6
meses, se han investigado diferentes pun-
tos subrogantes que podrian tener en parte
relacion con el efecto en mortalidad: en un
subanalisis de biomarcadores, el uso de
relaxina se asocié con gran disminucioén de
los valores de BNP, de los valores de crea-
tinina, de troponina T y de alaninaamino-
transferasa (ALT), siendo la hipétesis mas
aceptada la de la limitacién del dafiode
organos (renal, hepatico, pulmonar, miocar-
dico) con serelaxina en agudo lo que lleva-
ria a beneficios. Justamente por este efecto
es que los ensayos clinicos con estos vaso-
dilatadores sugieren la infusién de serelaxi-
na durante las primeras horas del inicio de
los sintomas de insuficiencia cardiaca des-
compensada.
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Estimulantes de la guanilatociclasa solu-

ble orales

Se trata de un nuevo grupo terapéutico,
los estimulantes orales de la guanilatocicla-
sa soluble (sGC), incrementan los niveles
de GMP ciclico, tras lo cual disminuyen las
concentraciones de calcio intracelular en
las células del musculo liso vascular, gene-
rando vasodilatacion. Un farmaco de este
grupo, riociguat, ha demostrado eficacia
como vasodilatador pulmonar siendo bene-
ficioso en pacientes con hipertensién arte-
rial pulmonar del grupo 1 y en la hiperten-
sién pulmonar crénica tromboembdlica. Se
estan llevando a cabo ensayos clinicos con
vericiguat en pacientes con IC con funcién
ventricular preservada y deteriorada.

Nitritos

Los nitritos (nitroglicerina, dinitrato de
isosorbide, mononitrato de isosorbide), tras
una conversién enzimatica (nitrorreducta-
sas) forman éxido nitrico (ON), el cual esti-
mula la guanilato ciclasa, con un efecto
similar al previamente mencionado, actuan-
do preponderantemente a nivel venoso pero
también sobre el endotelio vascular arterial,
reduciendo asi la precarga y la poscarga. La
asociacion hidralazina + dinitrato de isosor-
bide era la eleccién en pacientes con IC
con disfuncion ventricular en la era previa
al descubrimiento de los antagonistas del
sistema renina angiotensina aldosterona, y
lo sigue siendo en casos de insuficiencia
renal que contraindique a dichos farmacos.
Dificultades farmacodinamicas (tolerancia)
y farmacocinéticas (vida media corta) son
limitaciones relevantes para su uso.

Nitroprusiato, a diferencia de los previos,
es un dador directo de ON, actuando pre-
ponderantemente a nivel arterial, con
reduccion marcada de la poscarga. Vida
media ultracorta, administracién parenteral
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exclusiva, y efectos adversos serios en
agudo y crénicos hacen que se restrinja su
uso Unicamente a casos seleccionados de
insuficiencia cardiaca aguda asociada a
hipertensién o en ciertas valvulopatias agu-
das descompensadas.

Antagonistas de la vasopresina

Tolvaptan es un antagonista del receptor
de vasopresina V2, generando aumento de
la permeabilidad al agua a ese nivel. La
vasopresina (hormona antidiurética) se sin-
tetiza en hipotalamo y se libera a circula-
cién desde la neurohipofisis, siendo uno de
los mediadores de la respuesta central al
estrés, ya que el principal estimulo es las
CRH (CRF, corticotrophin release factor).
Esta hormona peptidica se une a sus recep-
tores V2, presentes en el tdbulo colector
renal, y genera aumento del calcio intrace-
lular con la consecuente movilizacién de
vesiculas que contienen canales de mem-
brana para pasaje de agua (acuaporinas 2)
en la cara luminal de la célula tubular
renal. Luego el agua pasa al intersticio a
través de otros canales (acuaporinas 4), los
cuales son constitutivos.

Luego de su administracion se observa un
aumento del volumen diurético, y en
pacientes con sintomas de insuficiencia
cardiaca descompensada una mejoria en
las escalas de disnea sin tener esto impacto
en puntos finales duros como hospitaliza-
ciones o mortalidad.

Lixivaptan es otro derivado no peptidico,
que inhibe al receptor V2. En un estudio en
fase 2 disminuyé el peso corporal, y los sin-
tomas de insuficiencia cardiaca.

Diuréticos

El aumento de las precargas a valores
maximos lleva al estiramiento miofibrilar
con el consecuente empeoramiento en la

contractilidad (ley de Frank-Starling). Por
esto, los farmacos con efecto diurético tie-
nen utilidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca descompensada que evidencien
signos de sobrecarga hidrica. Los diuréticos
de asa (furosemida, torasemida) son los
que mas eficacia poseen, ya que actlan a
nivel del tibulo contorneado proximal. Se
ha descripto que la furosemida ademés de
inhibir el antiporte Na-K-2Cl, inhibe a la
enzima encargada de degradar las prosta-
glandinas (prostaglandina deshidrogenasa,
PGDH) ejerciendo un rol venodilatador con
rapida mejora en las precargas incluso
antes de evidenciarse su efecto diurético.
No es el objetivo de este capitulo extender-
nos en cuanto a la farmacologia de los diu-
réticos.

Antagonistas de receptor Al de adenosina

La adenosina a nivel renal produce vaso-
constriccion de la arteriola aferente, con
caida de la tasa de filtrado glomerular y del
flujo plasmatico renal, y con el consiguien-
te ascenso en los niveles de renina y reab-
sorcién de sodio en el tdbulo proximal. Es
por eso que se plantea el uso de antagonis-
tas del receptor Al (tonapofilina, rolofilina)
0 agonistas parciales (BAY 1067197), y se
estan llevando a cabo ensayos clinicos para
evaluar su eficacia.

Farmacos que modulan la homeostasis

del calcio

La neuregulina 1 (NRG-1) es una gluco-
proteina con funciones neuronales y mio-
cardicas, y se ha comprobado que induce
entre otros procesos, la expresién de PP1,
actuando a través de su receptor erbB (de
la familia de receptores de factores de cre-
cimiento epidérmicos, asociados a tirosina
kinasa, que fosforilan residuos tirosina de
diversos mensajeros intracelulares). El
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aumento de PP1 modula la interaccion
fosfolamban-SERCAZ2A, por lo que el uso
de neuregulina recombinante humana
(rhNRG) podria presentar efectos benéficos
en la homeostasis del calcio intracelular,
existiendo actualmente ensayos clinicos
para evaluar su eficacia en este sentido.

Caldaret (MCC-135) es otra molécula en
investigacion que modifica la homeostasis
del calcio intracelular actuando tanto a
nivel del reticulo sarcoplasmico (estimulan-
do la internalizaciéon de calcio) como en la
membrana externa (inhibiendo al antiporte
sodio calcio).

Istaroxime (ver inotrépicos)

Moduladores metahdlicos

Trimetazidina

Se trata de una molécula desarrollada
hace mas de 30 afios, y comercializada
como farmaco antianginoso. Ejerce su efec-
to inhibiendo la beta oxidacién de acidos
grasos actuando a nivel mitocondrial (inhi-
be la coenzima-A tiolasa de acidos grasos
de cadena larga), generando un incremento
de la via oxidativa de la glucosa. De esta
manera, se produce mas cantidad de ATP a
partir del oxigeno y la glucosa. El agregado
de trimetazidina al tratamiento habitual de
la insuficiencia cardiaca se asocié con
mejoria en los volimenes ventriculares, la
fraccion de eyeccién, y las concentraciones
de BNP. Estos resultados provienen de un
metaanalisis de ensayos clinicos pequefios,
y de una cohorte retrospectiva, tanto en
pacientes con cardiopatia isquémica como
en otras cardiopatias.

Perhexilina

Inhibe a la carinitinapalmitoiltransferasa
1 (CPT1), reduciendo a nivel mitocondrial
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la oxidacion de acidos grasos y promovien-
do la oxidacién de la glucosa, con lo que
logra una sintesis mas eficiente de ATP. Su
uso como antianginoso fue interrumpido
por la apariciéon de efectos adversos serios
como hepatotoxicidad y neuropatias perifé-
ricas, sin embargo, reevaluando las dosis
utilizadas y mediante dosaje de niveles
plasmaticos, estudios mas recientes han
demostrado un buen perfil de seguridad. En
un ensayo clinico en pacientes con disfun-
cién ventricular moderada a severa se
demostro el beneficio de perhexilina (incre-
mento de fraccion de eyeccién y mejoria
sintomatica).

Etomoxir

Es otro inhibidor de CPT1, que se evalud
en pacientes con IC, pero que presento
efectos adversos serios (hepatotoxicidad en
varios casos) por lo que nunca se realizaron
ensayos a gran escala.

L-Carnitina

La carnitina favorece la incorporacion de
acidos grasos desde el espacio intracelular
al interior de la mitocondria para ser oxida-
dos. Se esta evaluando en la actualidad su
utilidad en pacientes con insuficiencia car-
diaca con disfuncién ventricular.

Triheptanoina

El aceite triheptanoico es un triglicérido
complejo que es dador de propionil coenzi-
ma A, brindando metabolitos al ciclo del
acido citrico, con lo que se incrementa la
sintesis de ATP.

Acido sulfhidrico (H2S)

El H2S es un tercer mensajero gaseoso.
Provoca estimulacién del éxido nitrico sin-
tetasa endotelial y angiogénesis. Los nive-
les bajos se correlacionan con severidad de
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la insuficiencia cardiaca y mortalidad. Se
estan evaluando en la actualidad dadores
de H2S como el polisultionato de sodio (SG
1002) en pacientes con insuficiencia car-
diaca.

Ranolazina

Esta molécula provoca una inhibicion de
los canales lentos de entrada de sodio de la
membrana del miocardiocito, con lo que
consecuentemente disminuye las concen-
traciones de calcio intracelular. Se encuen-
tra en investigacién su utilidad en pacien-
tes con enfermedad coronaria, arritmias,
diabetes, insuficiencia cardiaca con fun-
cién ventricular preservada y deteriorada.
Sin embargo, la metabolizacién microsomal
a través del citocromo P3A4 (con multiples
interacciones), y la prolongacion del interva-
lo QT, han restringido su aplicacién clinica.

Tagquicardia como diana terapéutica, rol de

la ivabradina

Como mencionamos en la primera parte
de esta revision, se ha demostrado una
correlacion entre frecuencia cardiaca vy
mortalidad, presentando los farmacos cléasi-
cos diversas limitaciones para su control
optimo (efecto inotrépico negativo de los
bloqueantes calcicos y beta bloqueantes en
agudo, riesgo de bloqueo AV con bloquean-
tes célcicos, beta bloqueantes, digoxina,
amiodarona, asi como otros efectos adver-
sos no cardiovasculares serios).

Se desarroll6 una molécula Ilamada iva-
bradina, cuyo mecanismo de accién es el
bloqueo selectivo de la corriente If del
nédulo sinusal, responsable de la entrada
lenta de sodio y calcio que provoca la des-
polarizacién diastélica espontédnea de
dichas células, elevando el potencial de
membrana hasta el umbral gatillo para la
apertura de otros canales. El efecto de la

ivabradina se restringe Ginicamente al n6du-
lo sinusal sin presentar por si misma otros
efectos hemodindmicos. Sin embargo, ana-
lisis subsiguientes ecocardiograficos prees-
pecificados demostraron que a 8 meses del
uso de la misma se produce un aumento en
la fraccion de eyeccion y reduccién de los
volUmenes ventriculares (sistélico y diasté-
lico), mejorando el loop presiéon volumen.
Estos efectos demuestran una correlacién
con la frecuencia cardiaca alcanzada, y son
independientes del uso o no de betablo-
queantes. EI aumento del tiempo de llena-
do diastélico ejerce, ademés, un potencial
beneficio como antianginoso, aumentando
el tiempo de perfusién coronaria.

Su buen perfil farmacocinético (adminis-
tracion oral dos veces al dia en dosis cre-
cientes 2,5 hasta 7,5 mg cada 12 h) y
practicamente nulos efectos colaterales
(solo se han descripto fosfenos), la hacen
una alternativa interesante en el tratamien-
to de la IC, tanto agregada al tratamiento
beta bloqueante como en pacientes con
contraindicaciones para dichos farmacos,
siempre teniendo en cuenta que no ha
demostrado efectos en prevencion de arrit-
mias ventriculares.

Inmunomoduladores en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca

Glucocorticoides

Los corticoides presentan receptores
intracelulares, e inducen o reprimen la
expresién de genes que codificaran protei-
nas. Como ejemplo, el aumento de cortisol
en sangre induce la expresion del receptor
del péptido natriurético auricular (ANP), en
las células del endotelio vascular. En un
ensayo clinico el uso crénico de prednisona
en dosis bajas en pacientes con insuficiencia
cardiaca “terminal” (estadio D de la AHA)
con resistencia a diuréticos, produjo un
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TABLA 1

Farmacologia de la insuficiencia cardiaca de acuerdo con mecanismos fisiopatologicos

Mecanismo alterado

Farmacos que lo modifican

Vasoconstriccion

iECA, ARAZ2, nitritos, hidralazina, agonistas BNP, CDNP, ularitide, antago-
nistas endotelina, inhibidores neprilisina, bloqueantes calcicos, beta blo-
queantes, inhibidores fosfodiesterasas, antagonistas vasopresina, relaxina.

Sobrecarga hidrica

Agonistas BNP, CDNP, ularitide, antialdosterénicos, diuréticos de asa,
antagonistas vasopresina, relaxina.

Contractilidad

Agonistas beta, inhibidores fosfodiesterasas, sensibilizadores al calcio,
dadores de nitroxilos, estimulantes directos de miosina

Frecuencia cardiaca

Beta bloqueantes, bloqueantes calcicos, digitalicos, ivabradina

Inflamacion Metotrexato, antagonistas receptor Il-1, antagonistas TNF alfa, corticoides,
inmunoaféresis.
Fibrosis Inhibidores SRAA-endotelinas, antiinflamatorios

incremento del flujo plasmatico renal y en
la tasa de filtrado glomerular, con un consi-
guiente incremento en el volumen urinario
sostenido en el tiempo. Al inducir la expre-
sién de lipocortina, los corticoides provocan
una inhibicién de la fosfolipasa A2, con
reduccion de mediadores de la inflamacion
como prostaglandinas y leucotrienos. Varios
ensayos clinicos con distintas dosis de corti-
coides han demostrado resultados antagéni-
cos, por lo que no son una alternativa tera-
péutica establecida en IC.

Estréscopin (STC, JNJ-39588146), es un
péptido de la familia del factor liberador de
corticotrofina (CRF, CRH), que se une
selectivamente a los receptores tipo 2 de
CRF (CRFR2, receptor proteico de 7 asas
transmembrana acoplado a proteina G),
estimulando la liberacién a nivel hipofisario
de proopiomelanocortina (POMC) la cual se
cliva en ACTH, y otros péptidos. El receptor
tipo 2 se encuentra relacionado con el man-
tenimiento de la homeostasis luego de la
exposicion a un estrés. Su uso en animales
en forma endovenosa continua mejoré a
corto plazo el indice cardiaco con reduc-
cion de las resistencias vasculares sistémi-
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cas, y en un estudio en fase 2 en 62
pacientes con disfuncién ventricular severa
estables, demostré los mismos beneficios,
en forma dosis dependiente, sin incremen-
tos en la presién capilar pulmonar.

Metotrexato

Este farmaco tiene amplias indicaciones,
siendo utilizado en dosis elevadas como anti-
neoplasico, y en dosis menores ejerce un
efecto inmunomodulador mediado por ade-
nosina, utilizado en enfermedades reuma-
tolégicas como psoriasis y artitis reumatoi-
de. En modelos animales ha demostrado
una limitacién del area de infarto mediante
aumento de los niveles de adenosina, y por
el mismo mecanismo un efecto inotrépico
positivo y cronotrépico negativo, sin embar-
g0, no se ha demostrado su eficacia en el tra-
tamiento crénico de la disfuncién ventricular.

Anti TNF-alfa

Dentro de la activaciéon inflamatoria
secundaria a cualquier estresor, aumentan
en plasma los niveles de interleuquinas 1,
6 y TNF alfa. Etanercept es un inhibidor del
factor de necrosis tumoral alfa. Varios ensa-
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yos clinicos intentaron demostrar un bene-
ficio en pacientes con insuficiencia cardia-
ca pero no lo lograron. Un anticuerpo
monoclonal dirigido a la misma diana tera-
péutica (infliximab) tampoco demostrd
beneficios.

Antiinterleuquina 1

Se disefié también un farmaco que inhibe
al receptor de interleuquina-1 (anankinra).
Este ha demostrado eficacia en enfermeda-
des reumatolégicas. Un ensayo clinico en
pacientes que cursaron un infarto de mio-
cardio demostré un efecto favorable en el
remodelado ventricular, teniendo una corre-
laciéon con los niveles de proteina C reacti-
va. Dados estos resultados, se encuentran
actualmente en desarrollo estudios finan-
ciados por el instituto de salud de Estados
Unidos.

Acidos grasos poliinsaturados

Ejercen un efecto antiinflamatorio y vaso-
dilatador.

Fueron evaluados en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca de etiologia no isquémi-
ca, demostrando una reduccién dosis-
dependiente de pardmetros como la inter-
leuquina 6 y el factor de necrosis tumoral
alfa, con un efecto vasodilatador, mejoran-
do la fraccién de eyeccion ventricular y el
consumo de oxigeno. Estos resultados debe-
rian ser evaluados en ensayos a gran escala.

Inmunomodulacién inespecifica

Se planteé también la posibilidad de eli-
minar del plasma humano los autoanticuer-
pos y citoquinas que se encuentran presen-
tes en pacientes con insuficiencia cardiaca
descompensada, mediante inmunoadsor-
cién (extraccién de inmunoglobulinas) y
posterior sustitucion de inmunoglobulina G
policlonal. En 20 pacientes con miocardio-
patia dilatada esta técnica evidencié mejo-
rar la fraccion de eyeccién y reducir signifi-
cativamente el nivel de autoanticuerpos
anti receptor beta adrenérgico.

Conclusiones

A lo largo de esta revision se han aborda-
do los mecanismos bioldgicos de la disfun-
cioén ventricular, los mecanismos adaptati-
vos del miocardio insuficiente, con la con-
secuente activacién neurohumoral que a
largo plazo es deletérea. El paradigma cla-
sico del tratamiento “mecéanico” de la insu-
ficiencia cardiaca (precarga, poscarga, con-
tractilidad), se transformé en un sinfin de
moléculas, citoquinas, segundos mensaje-
ros, enzimas, receptores, que tienen como
objetivo modular la inflamacién, el metabo-
lismo mitocondrial, la fibrosis, la taquicar-
dia, la perfusién renal y muchos otros
mediadores mas. Comprender la fisiopato-
logia de la IC mejorara su abordaje farma-
colégico.
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Capitulo 9

Bases hiologicas de las arritmias cardiacas
y su modulacion farmacologica

Se denomina arritmia a cualquier altera-
cién del ritmo cardiaco. Las arritmias pue-
den provocar consecuencias graves en el
organismo y algunas de ellas son responsa-
bles finales de los mecanismos que desen-
cadenan la muerte en mamiferos. Se pue-
den dar en corazén estructuralmente nor-
mal como en el corazén enfermo.

El objetivo de este capitulo es revisar la
electrofisiologia cardiaca normal, los meca-
nismos de la arritmogénesis, y finalmente
la farmacodinamia de los antiarritmicos.

Electrofisiologia cardiaca

Los miocardiocitos son células excitables
gracias a las propiedades de su membrana
celular, la cual posee mecanismos de gene-
racién de gradientes eléctricos y quimicos,
como los canales para el pasaje de iones, o
las bombas electrogénicas. Poseen un
potencial de reposo y corrientes de despo-
larizacién y repolarizacion que en su con-
junto conforman el “potencial de accion”, el
cual puede transmitirse y contraer al mus-
culo cardiaco. Dentro del miocardio existen
fibras puramente contractiles, y fibras auto-
excitables. Ademas las fibras epicérdicas,
las células M (masa de miocardiocitos con-
tractiles), las células del subendocardio, y
los miocardiocitos “mioendocrinos” (espe-

Ezequiel Zaidel

cializados en la sintesis y liberacién de pép-
tidos natriuréticos), asi como las células del
sistema cardionector (sistema de conduc-
cién), poseen propiedades electrofisioldgi-
cas diferentes, con distinto tipo y densidad
de canales de membrana.

El sistema de conduccién consiste en
miocardiocitos especializados en la genera-
cion o propagacién de corrientes eléctricas,
sin maquinaria contractil. En el corazén
normal, el estimulo comienza en el nodo
sinusal, luego se propaga hacia las auricu-
las y llega al nodo auriculoventricular.
Desde alli continlia a través del haz de His,
sus ramas y las fibras de Purkinje para des-
polarizar a la masa ventricular.

El potencial de reposo: las células cardia-
cas poseen un potencial transmembrana
entre -80 y -90 mV. Este potencial es
mantenido por efecto de la bomba
Na+K+/ATPasa, que intercambia 3 iones
Na+ por cada dos iones K+ que ingresan.
La membrana en reposo es muy permeable
al K+ pero poco permeable al Na+. La
corriente I, 1 permite la salida de potasio
siguiendo su gradiente quimico.

El potencial de accion: cuando la célula en
estado de reposo es estimulada (quimica,
mecanica o eléctricamente) la membrana
se despolariza hasta un nivel llamado
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potencial umbral o de disparo, que abre
canales iénicos generando un potencial de
accion, de determinada duracion y forma,
con recuperacion posterior hace el estado
de reposo. EI potencial de accién tiene
determinada duracion y forma en las distin-
tas células (Figura 1).

La despolarizacién cardiaca depende de
dos corrientes entrantes, una corriente muy
rapida y masiva de Na+ (INa), presente en
casi todas las células (fibras sédicas), y una

Figura 1

corriente lenta y sostenida de Ca2+ (Ica),
presente Unicamente en los nodos sinusal y
auriculoventricular (fibras calcicas). La
repolarizacion depende en todas las células
de la salida de potasio a través de diferen-
tes corrientes, y de la transiciéon de los
canales de sodio hacia su estado cerrado.
La figura 2 explica con mas detalle las
caracteristicas de estas células y las
corrientes idnicas responsables del poten-
cial de accion.

Potencial de accion de fibras rapidas (sédicas) y fibras lentas (calcicas)

Fibras rapidas

Fibras lentas

Figura 2
A
20 1 Contractilidad
0
N
K+
o R FE TR
ol
k=]
(&]
(&}
E o
5 &\5‘(\
o
|Cerr| Abl Inactivo Cerrado | 'iempo

PRE

R PRR

DPA

122



E Zaidel // Bases bioldgicas de las arritmias cardiacas y su modulacion farmacolégica

Propiedades electrofisiologicas de las
fibras cardiacas

Cronotropismo o automatismo

Corresponde a la fase 4 del potencial de
accion. Las fibras del sistema de conduc-
cién poseen durante la fase 4 un aumento
lento y progresivo del potencial de membra-
na hasta alcanzar el umbral que desencade-
naré el potencial de accién (Despolarizacién
diastélica esponténea -DDE-). En condicio-
nes fisiolégicas en nodo sinusal, por tener
pendiente de fase 4 mas rapida, es el mar-
capasos. La frecuencia también depende
del potencial diastélico méaximo y del nivel
del potencial umbral (cuanto mas hiperpo-
larizada esté la célula méas tiempo tardara
en llegar al umbral).

El mecanismo idnico subyacente de la
DDE seria por la finalizacién de las corrien-
tes de potasio Ikr Iks e Ik1 y por la gradual
entrada de sodio y calcio a través de la
corriente If.

Se disefiaron bloqueantes selectivos de la
corriente If como la Ivabradina, que dismi-
nuyen la frecuencia cardiaca basal sin
modificar otros pardmetros hemodinami-
cos, actuando exclusivamente sobre el
nodo sinusal.

Dromotropismo, propagacion o conduc-

tibilidad (fase 0)

La propagacién de un estimulo a lo largo
del miocardio es debida a la continuidad
eléctrica que existe entre fibras por sus
uniones tipo nexus (sincicio). Pero esta pro-
pagaciéon dependera del estado en el cual
se encuentren los canales de Na+ de cada
fibra en ese momento, lo que define Ia
magnitud y velocidad de INa (los canales de
sodio pasan por tres estadios: cerrado,
abierto, inactivo). Solo en la recuperacion
completa de estos (cuando la mayoria vuel-

ve al estado cerrado) los miocardiocitos
pueden propagar el estimulo. Como la
corriente INa es mas rapida cuanto mas
negativo es el potencial de reposo (porque
permite que mas canales estén en el estado
cerrado), el dromotropismo depende de la
velocidad maxima de INa (medida como
Vmax de la fase O, o dV/dT, diferencia de
potencial en funcién del tiempo) en rela-
cién con el potencial de reposo. A potencia-
les de reposo mds electronegativos, mayor
serd la velocidad de conduccidn. La curva de
Weidman es la forma de medir la "capaci-
dad de respuesta membrana” durante la
fase O de las fibras miocéardicas en funcién
de su potencial de reposo, esta curva se
modifica por los antiarritmicos que interac-
than y alteran el funcionamiento de los
canales de Na+. Estos antiarritmicos enton-
ces, tienen profunda repercusion sobre el
dromotropismo. Otras causas de disminu-
cién del dromotropismo son valores menos
negativos del potencial de reposo, hecho
que se puede objetivar en situaciones como
la hiperkalemia o la isquemia.

Batmotropismo o excitabilidad

Es la capacidad de los miocardiocitos de
poder generar un potencial de accién capaz
de propagarse en respuesta a un estimulo.
La célula sera excitable cuando la mayoria
de los canales de sodio vuelven a su estado
cerrado, y el potencial de membrana sea
mas electronegativo. Durante el potencial
de accién existen distintos periodos dife-
renciados por la respuesta eléctrica ante un
estimulo de la misma magnitud:

- Periodo refractario absoluto (PRA): se
caracteriza por la ausencia de respuesta
ante estimulos. Normalmente la célula no
responde si el potencial registrado es de —
55 mV o mas, por lo que abarca las fases 0O,
1, 2, y la mayor parte de la fase 3.

123

EDITORIAL SCIENS



EM Ylarri // Far

Inote nardi
gia car

- Periodo refractario efectivo (PRE):
durante este periodo de muy corta dura-
cién, ante un estimulo (normal o patolégi-
co) la membrana se despolarizara pero
dicho estimulo no se propagara (genera lo
que se denomina “respuestas locales”).

- Periodo refractario relativo (PRR):
comienza al final de la fase 3, cuando los
estimulos generan respuestas con amplitud
normal y propagacion del estimulo. EI fun-
damento de la existencia de tal periodo es,
como ya mencionamos, la progresiva recu-
peracion de los canales de sodio. Como
veremos mas adelante, este periodo es
clave para la arritmogénesis, y es pasible de
modulacion por la mayoria de los antiarrit-
micos.

- Fase supranormal (FS): ocurre al final
de la fase 3 y se caracteriza porque la fibra
presenta una respuesta superior a la normal
en amplitud y propagacién ante un estimu-
lo normal. EI motivo es una hiperpolariza-
cién transitorio producto de la suma de
acciones de dos corrientes de potasio, la
finalizacion de lks y el comienzo de Ik1. Esta
fase se da solo en fibras sddicas, ya que las
fibras calcicas son refractarias atin luego de
completada la repolarizacion a consecuen-
cia de una lea muy lenta.

La diferencia entre la DPA y el PRE indi-
ca la duracién del PRR: a mayor periodo
refractario relativo, mayor es el riesgo de
generar un potencial de accién “a destiem-

En una clasificacién funcional y prac-
tica, el PRE es todo el periodo en el
cual una célula al ser excitada no va a
propagar un estimulo, y se conforma
por la sumatoria del PRA mas el perio-
do de respuestas locales. Esta clasifica-
cion difiere entre los textos, pero tiene
implicancias al evaluar los objetivos tera-
péuticos de los farmacos antiarritmicos.
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po” en respuesta a un estimulo prematuro.
Por lo anterior se entiende que el batmotro-
pismo depende de la duracion del potencial
de accion y del periodo refractario efectivo:
el cociente PRE/DPA indica el nivel de exci-
tabilidad que tiene una fibra determinada.
El aumento en el cociente PRE/DPA se traduce
en una menor excitabilidad, efecto que provo-
can algunos antiarritmicos.

Efectos neurovegetativos

La participacién del sistema simpético es
fundamental para la regulacién cardiovas-
cular y en ello se basa la terapéutica con
bloqueantes de sus receptores. En el cora-
z6n, el simpatico aumenta las cuatro pro-
piedades, mientras que el parasimpatico
ejerce acciones sobre el automatismo y la
conduccion. A continuacién se describen
las acciones neurovegetativas sobre las pro-
piedades electrofisiolégicas miocardicas:

La acetilcolina (Ach) liberada por las
fibras del nervio vago actla sobre los recep-
tores muscarinicos M2, cuya activacion
incrementa la conductancia al potasio y
disminuye la pendiente del potencial de
accion de las células marcapasos del nédu-
lo sinusal. Por ende el umbral se alcanza
mas tardiamente y el corazén late mas len-
tamente. El mecanismo es la apertura de
canales de potasio por la corriente IkAch/Ade,
efecto que comparte con la Adenosina (esta
corriente se encuentra a nivel auricula y del
nodo AV). La Ach también disminuye la
conductancia sobre el haz de His. La atro-
pina y drogas atropino-similes bloquean la
influencia vagal y facilitan la conduccién
auriculoventricular. La noradrenalina, por el
contrario, via receptores beta 1, disminuye
la conductacioa al potasio, permitiendo que
se alcance més rapidamente el potencial
umbral (efecto cronotrépico positivo).
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Condiciones fisiopatoldgicas generadoras

de arritmias

Desde el punto de vista fisiopatolégico,
las arritmias se pueden desencadenar por
diferentes mecanismos (Figura 3).

a) Automatismo normal alterado. El siste-
ma simpatico y parasimpatico pueden pro-
ducir taquicardia sinusal o bradicardia
sinusal modificando la pendiente de fase 4
a tal nivel. En ciertas condiciones patolégi-
cas el nodo AV puede aumentar su automa-
tismo y generar taquicardias de la union
AV. La abolicién del sistema simpatico o el
uso de farmacos agonistas parasimpaticos,
puede provocar una inhibiciéon marcada de
la actividad de las células del nodo AV,
generando bloqueos auriculo-ventriculares.
El sistema His-Purkinje tiene una frecuencia
de descarga de 40 veces por minuto. En cier-
tas condiciones (como en la reperfusion mio-
cardica) puede aumentar su automatismo y
generar un ritmo idioventricular acelerado.

b) Automatismo alterado por foco ectépico.
Se produce cuando una célula que habi-
tualmente no puede despolarizarse llega al
potencial umbral y dispara un estimulo.
Ello puede ocurrir por isquemia (el déficit

Figura 3

de ATP activa la corriente de potasio IkATP
que lleva el potencial de membrana a valo-
res mas positivos en reposo), o por un incre-
mento anormal en la despolarizacién dias-
télica espontanea de las células fuera del
nodo sinusal.

c) Posdespolarizacion. Se denomina asi al
potencial de accién que se produce cuando
una célula es excitada durante el fin de su
repolarizacion o durante el reposo diastéli-
co. De encontrar a las fibras cercanas exci-
tables, el estimulo se propagara y generara
una arritmia. Hay dos tipos:

- Postdespolarizaciones tempranas, que
se producen durante el PRR, antes que se
termine la repolarizaciéon (fase 3), y son
secundarias a hipoxia o trastornos electroli-
ticos que producen o un aumento sostenido
de ICa, un aumento en la corriente residual
de Na+ o bien una disminuciéon de las
corrientes lkr, lks, lkur.

- Las posdespolarizaciones tardias ocu-
rren durante la diastole (en fase 4 de fibras
sédicas) y son favorecidas por las altas con-
centraciones de catecolaminas, hipokale-
mia, hipercalcemia, e intoxicacién digitali-
ca (en todas estas situaciones hay una

Mec. de generacidn de arritmias

1. Aumento del automatismo

2. Reentrada

3. Postdespolarizaciones tempranas

4. Posdespolarizaciones tardias

4
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Los antiarritmicos y otros farmacos
que bloqueen estas corrientes de pota-
sio pueden generar arritmias por pos-
despolarizaciones precoces, siendo el
ejemplo clasico la taquicardia ventricu-
lar helicoidal polimorfa o Torsade de
Pointes. El listado de farmacos capaces
de desencadenar este mecanismo es
extenso (antibioéticos, psicofarmacos,
anticonvulsivantes, etc.), y se manifies-
ta a nivel electrocardiografico con una
prolongacién del intervalo QT.

acumulaciéon de calcio en el citoplasma).
Pueden provocar extrasistoles ventriculares
y taquicardia ventricular.

d) Arritmias por reentrada. Se producen
cuando un impulso es propagado entre dos
puntos del corazdn por dos vias con propie-
dades electrofisolégicas diferentes. EI
ejemplo tipico es el sindrome de Wolff-
Parkinson-White, aunque en otras situacio-
nes mas frecuentes como durante la isque-
mia miocardica o en la fibrilacién auricular,
este mecanismo arritmogénico es uno de
los predominantes. La reentrada requiere
un circuito anatémico deprimido, heteroge-
neidad en la refractariedad entre distintas
regiones del circuito, y una conduccién
lenta en alguna de sus partes. El nodo AV y
la auricula intervienen frecuentemente en
este tipo de arritmias. Puede ocurrir reen-
trada funcional, sin circuito anatémico,
como ocurre en el infarto, donde la zona
isquémica se transforma en un drea de con-
duccion lenta que puede propagar sus
impulsos a otras dreas del miocardio indu-
ciendo taquicardia ventricular o fibrilacion
ventricular.
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Drogas antiarritmicas

Una droga antiarritmica es por definicién
aquella que modifica las condiciones elec-
trofisiolégicas de las fibras miocardicas que
ocasionan arritmias. Muchas drogas modifi-
can los potenciales eléctricos transmem-
brana de las células excitables, por ejemplo
metilxantinas, anticonvulsivantes, antihis-
taminicos, anestésicos locales, hipnose-
dantes, antidepresivos triciclicos, fenotiazi-
nas, etc. Las drogas consideradas en este
capitulo son las que realmente ejercen una
accién terapéutica relevante sobre el mio-
cardio. Ellas modifican la conductancia a
través de los canales, por ello afectan las
caracteristicas del potencial de accion.

Se debe tener en cuenta que las drogas
antiarritmicas acttan tanto sobre el miocar-
dio enfermo como sano, por consiguiente
pueden tener efectos arritmogénicos no
deseados que resultan importantes en mag-
nitud y severidad.

En pacientes que tuvieron un infarto
de miocardio, la presencia de extrasis-
toles ventriculares en el electrocardio-
grama se asocié con mayor riesgo de
presentar una arritmia ventricular. Se
planteé el uso de flecainida y otros
antiarritmicos en el estudio CAST
(Cardiac Arrytrhmias Supresién Trial),
donde el antiarritmico disminuy6 la
tasa de extrasistoles, pero paradojal-
mente aumenté el riesgo de arritmias
graves (“proarritmia”), por lo que tuvo
que ser interrumpido. Lo mismo suce-
di6 con diversos farmacos y en distintas
situaciones clinicas, evidenciando en
forma constante un riesgo latente, en
menor o mayor medida, de génesis de
arritmias ventriculares.
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Clasificacion de Vaughan Williams

La clasificacion de Vaughan Williams se
basa en el principal mecanismo de accién
de cada farmaco, pero, como veremos mas
adelante, varios antiarritmicos poseen mas
de un mecanismo de accién. Otros antiarrit-
micos como la adenosina, la digoxina o el mag-
nesio no se encuentran en la clasificacion.

Para una correcta terapia antiarritmica se
deben tener en cuenta los siguientes principios:

- ldentificar los factores precipitantes de
la produccion de arritmias: hipoxia, acido-
sis, alcalosis, hipercapnia, hipokalemia,
trastornos del calcio y magnesio.

- ldentificar drogas concomitantes con
efecto proarritmico, ademas de los propios
antiarritmicos.

- La mera deteccién de la arritmia no es
indicacién inmediata de su tratamiento far-
macolégico.

- Seleccionar drogas con minimo efecto
proarritmico.

- Monitorear los niveles plasmaticos de
drogas en los casos en que ello sea posible.

- Tener en cuenta las caracteristicas
especificas del paciente antes de elegir la
droga antiarritmica.

Grupo |: Bloqueantes de canales de Na+

Se subdividen en grupos a, b, c, en fun-
cién de los cambios que provocan en la
curva de Weidman. Estas diferencias se
deben a la velocidad de disociacién del
canal (Tau, constante de asociacién diso-
ciacion droga-canal), lo que les confiere
caracteristicas electrofisiolégicas diferen-
tes: para los la la Tau es intermedia, en los
Ib es corta (menor a 1 seg) y los farmacos
del grupo Ic son los que poseen la disocia-
cién mas lenta. Los antiarritmicos del grupo
Ib poseen mayor afinidad por los canales de
Na+ cuando se encuentran en estado inac-
tivo, mientras que los otros grupos lo hacen

sobre el canal en estado abierto.

- la: enlentecen las fases O y 3 del poten-
cial de accién. Deprimen la capacidad de
respuesta de la membrana, disminuyendo
la pendiente de fase 0. Disminuyen la exci-
tabilidad aumentando el periodo refractario
efectivo. Son ejemplos la quinidina, la pro-
cainamida, y la disopiramida.

- Ib: tienen un efecto practicamente nulo
sobre la fase 0. Aceleran la velocidad de la
fase 3. Aumentan el cociente PRE/DPA
acortando la DPA. Deprimen la excitabili-
dad. Para comprender el mecanismo de
accion de los farmacos del grupo Ib se debe
interpretar su accion en forma dindmica: en
un primer momento se unen al canal de
sodio de una célula que ya se despolarizo,
y paso el canal del estado abierto al estado
inactivo. En ese momento se une el antia-
rritmico, y se disocia casi en forma inme-
diata. Este cambio provoca que se pasen
los canales hacia su estado cerrado en
forma mas rapida, y asociado a esto provo-
can una salida intensa de potasio de fase 3.
Con todos estos efectos, para el siguiente
ciclo, la célula parte de un potencial de
membrana mas electronegativo (ya que se
encuentra “hiperpolarizada”), y la repolari-
zacion es rapida, disminuyendo el periodo
refractario relativo (el periodo en el cual la
célula es excitable). Estos farmacos son uti-
lizadas en arritmias cuyos mecanismos
incluyan la reentrada a nivel ventricular
como la licocaina, la fenitoina (difenilhi-
dantoina), y la mexiletina.

- le: enlentecen la fase O con mas inten-
sidad que el grupo la. Tienen minimo efec-
to sobre la fase 3 del potencial de accién.
Son depresoras potentes de la capacidad de
respuesta de membrana, disminuyendo la
velocidad de conduccién, y prolongando la
DPAy el PRE. Son drogas de este grupo la fla-
cainida, encainida, propafenona y moricizina.
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Figura 4
Farmaco Canales Receptor (Bombas| Efecto clinico EGC
NA Na+K
Rap|Med|ento Cal K o B M2 P| ATPasa
Licocaina O > (> | A
Mexiletina O > > | v
Tocainida O > > @ \
Morizina (1] v |>»|O A
Procainamida (A) = V| > @ A A A
Disopiramida (A) =) O AR EINIENEY
Quinidina (A) S O O > A [ ©AV| A | A
Propafenona (A) =) * * O 4 A
Flacainida (A] O v >|O|A|A
Encainida (A) VYI>|O|A|A
Bepridil O LIS ? v |O A
Verapamil @) [ ) ) VIV O|A
Diltiazem =) VIV O|A
Bretilio e PP »>|v O A
Sotalol (] [ ) * * O 4 4
Amiodarona | O Ole |88 > V| @A A
Alinidina e AL
Nadolol [ ) VIV OA
Propanolol O [ ) VI VI O|A
Atropina HEEEERED >[Alo]v] |
Adenosina HEREEEEE N * [y [O]A] |
Digoxina L[ [[O]/e[sa[vie[+] |v

Potencia del bloqueo O Baja & Moderada @ Alta A: blogueante activo
[] Agonista PP] Agonista/antagonista I: bloqueante inactivo

Clasificacion propuesta para reemplazar a la de Vaughan Williams. Se llama Sicilian Ga Gambit (*Gambito
Siciliano™”), y desarrolla en una sola tabla el efecto de cada droga sobre canales, receptores, bombas, efectos cli-
nicos y electrocardiograficos.
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Grupo Il: betabloqueantes. Inhiben la
accion de la adrenalina sobre el receptor
beta 1 miocéardico, deprimiendo el automa-
tismo, la excitabilidad y la conduccién. La
droga patrén es el propranolol.

Grupo lll: enlentecen la fase 3 del poten-
cial de accién. Comparten como caracteris-
tica comun el aumentar de manera impor-
tante el PRE por el bloqueo de canales de
potasio, disminuyendo la excitabilidad.
Incluyen a la amiodarona, el bretilio, el
sotalol, asi como moléculas mas modernas
como dofetilida, ibutilida, dronedarona, y el
vernakalant.

Grupo IV: bloqueantes calcicos. Los blo-
queantes de canales de calcio tipo L no
dihidropiridinicos, disminuyen la entrada
lenta de Ca++ responsable de la fase O de
fibras calcicas, disminuyen la velocidad de
conduccion, aumentan el PRE y disminu-
yen el automatismo. Los farmacos mas uti-
lizados son verapamilo y diltiazem.

Clasificacion terapéutica

Teniendo en cuenta los mecanismos de pro-
duccién de arritmias se pueden clasificar en:

Farmacos que deprimen el automatismo:
betabloqueantes. También se pueden utili-
zar farmacos que enlentezcan la conduc-
cién como el grupo | y el grupo IV.

Farmacos que evitan las posdespolariza-
ciones: los antiarritmicos del grupo Ib se
utilizan en arritmias por posdespolarizacio-
nes tempranas (lidocaina) y los del grupo Ic
en las posdespolarizaciones tardias (fenito-
ina, lidocaina)

Farmacos que evitan las reentradas: son
varias las formas en que estas drogas pue-
den evitar arritmias por reentrada: aumen-
tando el cociente PRE/DPA, de manera que
la fibra esta mas tiempo en periodo refrac-
tario (la, Ib, Il1). Deprimiendo la velocidad
de conduccién (la y Ic). Mejorando la con-

duccién, aumentando la capacidad de res-
puesta de membrana, lo que podria conver-
tir un bloqueo unidireccional en conduc-
cién normal (Ib).

Sin embargo, es muy util clasificarlos
también teniendo en cuenta el tipo y ubica-
cion de la arritmia a tratar, si esta es supra-
ventricular, ventricular o mixta. Asi, pueden
incluirse junto a los antiarritmicos otras
drogas como la atropina o la digoxina, de
indicacion precisa en determinadas situa-
ciones. Son de utilidad para las taquiarrit-
mias supraventriculares los bloqueantes
calcicos, la digoxina, y la adenosina, para
las ventriculares la lidocaina y fenitoina,
para las arritmias tanto supraventriculares
como ventriculares la amiodarona, para las
inducidas por estrés los betabloqueantes, y
para las bradiarritmias la atropina, la dopami-
na, o el isoproterenol (de manera transitoria).

El Sicilian Gambit es una clasificacién de
farmacos antiarritmicos propuesta en 1990,
que describe en una tabla los efectos de
cada farmaco sobre canales, receptores,
bombas, asi como sus efectos hemodinami-
cos y electrocardiogréficos (Figura 4).

Descripcion de los antiarritmicos
Grupo la
Quinidina

Junto con la quinina son alcaloides extra-
idos de la corteza de la quina. Posee efec-
tos antipiréticos, antipaltudicos y vagoliti-
cos. Es la droga patrén del grupo la, pero
ha caido en desuso por sus miultiples efec-
tos adversos e interacciones.

Bloquea los canales de Na+, en el estado
abierto del canal, con un coeficiente Tau de
disociacién droga receptor intermedio (1 a
6 seg), reduciendo la velocidad de ascenso
de la fase 0. También bloquea canales de
potasio prolongando la fase 3, y puede dar
lugar a la formacién de posdespolarizaciones
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tempranas y desarrollo de torsién de puntas.

El efecto anticolinérgico explicaria algu-
nos mecanismos antiarritmicos, y el blo-
queo alfa adrenérgico seria responsable de
caida en la resistencia vascular periférica
con hipotensién y taquicardia refleja (taqui-
cardia paradojal de Luys). Aumenta la fre-
cuencia cardiaca basal y la conduccién
auriculoventricular. Prolonga la DPA y el
PRE mas intensamente a frecuencias len-
tas. Por disminuir la excitabilidad y enlen-
tecer la conduccién es capaz de evitar o
interrumpir circuitos de reentrada.

Tiene un efecto inotrépico negativo que
puede descompensar al paciente con insu-
ficiencia cardiaca. En el electrocardiogra-
ma se observa ensanchamiento del comple-
jo QRS y prolongacién del intervalo QT.

Grupo Ib
Lidocaina

Es un anestésico local que por via sisté-
mica posee efectos antiarritmicos, siendo la
droga de eleccién para suprimir arritmias
ventriculares en el contexto del IAM y la
cirugia cardiaca.

Bloquea canales de sodio en estado inac-
tivo, con una cinética de recuperacion
ultrarrapida (tau menor a 1 seg). Posee una
cinética de comienzo y fin rapido, y no
afecta al automatismo normal del nodo
sinusal. Inhibe formas normales y anorma-
les de automatismo, asi como posdespolari-
zaciones precoces o tardias a nivel de las
fibras de Purkinje. Ciertos factores como un
ph reducido, un aumento del K+ extracelu-
lar, o un potencial de membrana disminui-
do (todo ello presente en situaciones de
isquemia), incrementan la capacidad de
bloqueo del INa por parte de la lidocaina.
Puede transformar un bloqueo unidireccio-
nal en bidireccional durante la isquemia
(efecto homogeneizador), y asi prevenir el
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desarrollo de mecanismos de reentrada a
nivel ventricular, como la FV. Tiene poco a
nulo efecto en tejido auricular, sobre el
automatismo, y en vias accesorias. En dosis
altas tiene un efecto depresor miocardico.

Fenitoina

La fenitoina (difenilhidantoina) es un blo-
queante de canales sddicos que se utiliza
como antiarritmico y como anticonvulsivan-
te. Los efectos electrofisiolégicos son simi-
lares a los de la lidocaina.

Suprime eficazmente el automatismo
anormal originado por posdespolarizaciones
tardias en fibras de Purkinje durante la
intoxicacién digitalica, siendo esta su prin-
cipal indicacién. Posee ademas la capaci-
dad de acelerar la repolarizacién de las
células despolarizadas mediante un aumen-
to en la conductancia del potasio. No ejerce
efectos hemodinamicos de importancia.
Acorta el PR y el QT.

Grupo Ic
Flecainida

Es la droga patréon del grupo. Tiene un
gran efecto depresor en el canal de Na+
rapido, y el canal de potasio Ikr disminu-
yendo la Vmax, de manera dosis dependien-
te. La disociacion del farmaco del canal es
muy lenta, con una Tau de 10 a 30 s (qui-
nidina 4 a 8s, lidocaina 1s). Acorta la DPA
en fibras de Purkinje, pero lo prolonga en el
musculo ventricular, acciones que depen-
diendo de las circunstancias pueden aumen-
tar o reduce la heterogeneidad eléctrica, e
inducir o suprimir arritmias. Prolonga la
conduccion en todas las fibras cardiacas.

Posee un efecto depresor de la contracti-
lidad importante, lo que restringe sus usos.
Encainida y lorcainida son compuestos
similares a la flecainida. La encainida no
dreprime la funcién del miocardio.
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Propafenona

Bloquea la corriente rapida de sodio en
las fibras de Purkinje y en menor medida en
el miocardio. Su constante Tau de disocia-
cion es lenta. La propafenona disminuye la
excitabilidad, y suprime el automatismo
espontaneo y la actividad desencadenada.
Es débil bloqueador de las corrientes de
potasio |k, y posee un débil bloqueo beta
adrenérgico y blogueo de canales de calcio.

Prolonga el PR y QRS. El intervalo QT se
prolonga solo en funcién de la duracion del
QRS. Posee efecto inotrépico negativo.
Disminuye el gasto cardiaco y aumenta la
resistencia periférica.

Grupo Il

Beta bloqueantes. Enlentecen la veloci-
dad de despolarizacién de las células auto-
maticas de los nodos sinusal y AV. Ademas
disminuyen la excitabilidad de las células
del miocardio ventricular.

Grupo 11

Los farmacos del grupo Ill prolongan el
PRE por el bloqueo de canales de potasio
(Ikr, 1ks) responsables de la repolarizacion
en la fase 3 del potencial de accién. Son
Gtiles en la reversion de arritmias por reen-
trada como la fibrilacion auricular.

Amiodarona

La amiodarona, posee diversos mecanis-
mos de accién, efectos en agudo y crénico,
utilidad para multiples arritmias, y una
variedad de efectos adversos. Todo esto
hace necesaria su continua revisién.
Bloquea canales de Na+, Ca++, K+, y blo-
guea de manera no competitiva los recepto-
res alfa y beta adrenérgicos. Otro mecanis-
mo que explicaria algunos efectos electrofi-
siolégicos es la inhibicién de la 5°desyodi-
nasa, bloqueando el pasaje de T4 a T3.

El efecto adverso comun de los blo-
queantes de canales de potasio es la
prolongacién del intervalo QT con el
riesgo de aparicién de arritmias por
posdespolarizaciones tempranas, como
la taquicardia ventricular helicoidal
polimorfa o torsién de puntas. Esta es
una arritmia con una alta tasa de letali-
dad. Su aparicién se ve potenciada por
ciertas condiciones como la hipokale-
mia, otros farmacos que prolonguen el
intervalo QT, asi como en pacientes con
sindromes de QT largo congénito. El
sulfato de magnesio se ha utilizado
para tratar esta arritmia, pero no se
conoce con exactitud su mecanismo de
accioén, no acorta el intervalo QT, y no
hay estudios que demuestren su efecti-
vidad.

El bloqueo de canales de sodio prolonga-
ria el tiempo de conduccién a nivel His-
Purkinje, ensanchando el QRS, sobre todo
con frecuencias rapidas. Posee un tiempo
de recuperacion rapido, ejerciendo simila-
res efectos a los antiarritmicos del grupo Ib,
por dicho motivo es Gtil en forma intraveno-
sa en la finalizacién de arritmias ventricula-
res graves.

El bloqueo de canales de calcio y de
receptores beta explicaria la bradicardia
sinusal y el bloqueo de la conduccion AV
con la prolongacién del intervalo PR en el
electrocardiograma. El bloqueo de los
receptores beta no es competitivo, sino que
se da a nivel intracelular.

Produce una prolongacién del PRE y la
DPA, con prolongacion del intervalo QT, por
el bloqueo de canales de potasio lks. Este
mecanismo seria de utilidad para interrum-
pir la reentrada, siendo efectiva en la rever-
sion de arritmias supraventriculares como
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Tabla 1

Mecanismos de accion y efectos farmacoldgicos de la amiodarona

Mecanismo de accién

Efecto farmacolégico

Bloqueo canales de Na+

Retraso conduccién auricular y ventricular.

Bloqueo canales de K+

Aumento de la refractariedad y la DPA.

Bloqueo canales de Ca++

Enlentece conduccion en NS y NAV, vasodilatacion, inotropismo.

Bloqueo beta adrenérgico

Enlentece conduccién en NS y NAV, inotropismo negativo.

Bloqueo alfa adrenérgico

Vasodilatacién coronaria y sistémica.

Disminucién de T3

Bradicardia, inotropismo negativo.

el aleteo y la fibrilacién auricular.

La desetilamiodarona, su metabolito activo,
tiene similares efectos, con mayor actividad
sobre canales rapidos.

Efectos hemodinamicos: se utilizé en sus
comienzos como antianginoso, por su efec-
to vasodilatador coronario y sistémico, atri-
buido a un cierto grado de blogueo directo de
los receptores alfa 1 adrenérgicos vasculares.
En bolo intravenoso posee un efecto inotré-
pico negativo importante, capaz de des-
compensar al paciente con insuficiencia
cardiaca, sin embargo, su uso crénico por
via oral no modifica la mortalidad total y
disminuye considerablemente la muerte
sUbita en pacientes con insuficiencia cardia-
ca CF Il = IV (estudios GESICA, CHF-STAT).

El mecanismo de accién antiarritmico por
bloqueo de canales de potasio, lo logra
inhibiendo a todas las corrientes de potasio
auriculares y ventriculares (I1o, lkr, Iks, Ikur,
lk1), con lo que logra homogenizar la repo-
larizacion, logrando que se repolaricen en
forma simultédnea las células M, epicardi-
cas, subendocardicas, y del sistema de
conduccion. Esto se ve plasmado en el
electrocardiograma como una prolongacion
del intervalo QT, pero a pesar de ello, el
riesgo de provocar una torsién de puntas es
extremadamente bajo por si sola (y se
aumenta en pacientes con trastornos del

132

medio interno o con el uso concomitante de
farmacos con potencial proarritmico).

Sotalol

Es un bloqueante de canales de K+ (d-
Sotalol) y ademas bloqueante beta adrenér-
gico no selectivo sin actividad simpaticomi-
mética intrinseca ni efecto estabilizante de
membranas (d, I-Sotalol). Por el bloqueo de
la corriente lkr, prolonga la DPA y el PRE.
Enlentece la conduccién a nivel del NSy NAV.

Dofetilide

El efecto electrofisiolégico Unico del
dofetilide es el bloqueo del canal de potasio
Ikr, responsable de una corriente rectifica-
dora tardia rapida durante la fase de repo-
larizacién, sobre todo en auriculas.
Prolonga la refractariedad sin retardar la
conduccioén. Por este mecanismo, dofetilide
prolonga el intervalo QT, de manera dosis-
dependiente. No se observan otros cambios
electrocardiograficos, asi como ningln
efecto hemodinamico. Ibutilide es un deri-
vado de uso parenteral que ademas bloquea
una corriente lenta interna de sodio.

Dronedarona

Es un derivado de la amiodarona, con
ciertas diferencias: es menos liposoluble y
tiene vida media mas corta con menor tasa
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de interacciones y de efectos adversos
(tampoco presenta efectos tiroideos, ya que
no tiene iodo en su molécula). Fue evalua-
da su utilidad en pacientes con fibrilacién
auricular, pero en aquellos que tenian dis-
funcién del ventriculo izquierdo presenté
un aumento de la mortalidad, por lo que su
uso se ha restringido a pacientes sin insufi-
ciencia cardiaca.

Vernakalant

Es un farmaco desarrollado recientemen-
te, que bloquea la corriente Ikr, y en menor
medida la corriente ITO y la corriente s6di-
ca. Se ha desarrollado como una alternativa
para la reversién rapida de la fibrilacién
auricular, en forma parenteral desde las
salas de emergencias, logrando una alta
tasa de reversién. Dado que no se acumula,
no posee efectos electrofisiolégicos en el
seguimiento.

Grupo 1V

Bloqueantes calcicos. Enlentecen la velo-
cidad de despolarizacion de las células
automaticas de los nodos sinusal y AV. Los
que ejercen este efecto son los bloqueantes
de canales tipo L, y dentro de ellos los no
dihidropiridinicos, siendo los mas utiliza-
dos el verapamilo y el diltiazem.

Otros antiarritmicos
Adenosina

La adenosina es un nucleésido endégeno
con diversos efectos en el organismo. Al
unirse a sus receptores Al, produce apertu-
ra de canales de potasio, hiperpolarizando
el potencial de membrana de células auri-
culares y de los nodos sinusal y AV (de
modo similar a la acetilcolina). Mediante

este mecanismo disminuye la frecuencia
cardiaca basal, asi como la conduccién a
nivel auriculoventricular, siendo efectiva
para el tratamiento de arritmias supraven-
triculares (reentradas en el nodo AV, taqui-
cardia ortodromica del sindrome de Wolff
Parkinson White).

Digoxina

Ejerece un efecto antiarritmico funda-
mentalmente en forma refleja, por activa-
cion del sistema parasimpatico, enlente-
ciendo la velocidad de descarga del nodo
sinusal y del nodo AV. Como antiarritmico
su indicacién principal es la reduccién de
la respuesta ventricular ante taquiarritmias
supraventriculares.

Ivabradina

Es un farmaco disefiado recientemente,
que inhibe la corriente If (conductancia a
sodio y calcio, funny) del noédulo sinusal,
por lo que reduce la frecuencia cardiaca a
nivel sinusal sin presentar efectos hemodi-
namicos. Se utiliza por via oral con interva-
lo interdosis de 12 h, y su utilidad es redu-
cir la frecuencia cardiaca en pacientes con
insuficiencia cardiaca sistélica, y en
pacientes con angina crénica estable.
Podria ser Gtil también en pacientes con
taquicardia sinusal inapropiada.

Conclusiones

En este capitulo se realizd una revision de
la electrofisiologia cardiaca, los mecanis-
mos biolégicos de la génesis de las arrit-
mias y su modulacién farmacolégica.
Destacamos las continuas dificultades en la
clasificacién de los farmacos antiarritmi-
cos, y el dilema del uso de estos farmacos
con potencial efecto proarritmico.
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Capitulo 10

Sindrome cardio renal

Clasificacion y revision fisiopatologica

El compromiso de funcional coexistente y
bidireccional de los sistemas cardiovascu-
lar y renal han sido evaluados desde el
comienzo de la historia moderna de la fisio-
logia y la fisiopatologia, sin embargo, en los
Gltimos 10 afios han tomado creciente rele-
vancia los estudios y revisiones sobre la
interaccién corazon - rifién, en un primer
momento seflalando la afectacién renal
secundaria a un empeoramiento agudo de
la funcién cardiaca, y luego reconociendo
diferentes compromisos de ambos érganos,
para terminar esta evolucién conceptual en
el 2008, con un relevante state of the art
de la Revista del Colegio Americano de
Cardiologia, a cargo de Claudio Ronco y
colaboradores, que definié el sindrome car-
dio renal en cinco subtipos, sobre la base
de su fisiopatologia y estrategias diagnoésti-
cas y terapéuticas derivadas. Esta propues-
ta fue validada en un consenso del grupo
ADQI, publicado en European Heart Journal
en 2010.

Definicion y clasificacion

El sindrome cardio renal se define a partir
de una alteracién fisiopatolégica del cora-
z6n o del rifidn, donde esta disfuncién,
aguda o crénica de un 6rgano induce la dis-
funcién aguda o crénica del otro 6rgano.

Ivan Recabarren, Maria Galarza

El corazén y el rifién se encuentran estre-
chamente interconectados. La funcién de
bomba cardiaca, evaluada por el volumen
sistélico y gasto cardiaco, determinan el
flujo renal y filtrado glomerular junto a los
factores intrarenales y a su vez, la natriure-
sis y eliminacién de volumen acuoso deter-
minan el llenado intravascular, el retorno
venoso y, finalmente, el volumen sistélico y
el gasto cardiaco. Este esquema hemodina-
mico se acompafia de respuestas regulado-
ras e integradoras locales y sistémicas. A la
comunicacion entre estos dos 6rganos con-
curren en multiples vias incluyendo al sis-
tema nervioso simpatico (SNS), sistema
renina —angiotensina-aldosterona (RAAS),
hormonas natriuréticas, endotelinas y pép-
tidos natriuréticos, entre otros factores
humorales. La falla en alguno de estos
mecanismos y la activacién de citoquinas
proinflamatorias, contribuyen a la fisiopato-
logia del sindrome cardio renal (SCR).

La sistematizacion del estudio y trata-
miento de ambos compromisos funcionales
son prioritarios, pues son altamente preva-
lentes (en la actualidad la insuficiencia car-
diaca es la enfermedad cardiovascular de
mas rapido aumento de prevalencia) suma-
do a que la morbilidad y mortalidad aumen-
tan en proporcion al dafio del conjunto. En
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el estudio SOLVD (Study of Left Ventricular
Dysfunction) los pacientes que presentaban
filtrado glomerular menor de 60 ml/min/
1,73 m2 aumentaban su mortalidad en un
40%. En ADHERE (Acute Descompensated
Heart Failure Nationale Registry) el riesgo de
mortalidad fue estimado por tres variables:
presion arterial sistélica, nitrégeno ureico y
niveles de creatinina plasmatica, estando
dos de los tres predictores de sobrevida
hospitalaria relacionados con la funcién
renal, reportando que un 30% de los
pacientes internados por insuficiencia car-
diaca presentaban insuficiencia renal créni-
ca. Solo el 9% presentaban TFG normal.
También se demostr6 en pacientes hospita-
lizados, que el deterioro de la funcién renal
predice mayor tiempo de hospitalizacién y
aumento del riesgo de muerte.

En una revisién sistematica realizada con
mas de 16 estudios el 29% de pacientes con
IC hospitalizados y ambulatorios presenté
insuficiencia renal moderada a severa.

El estudio ESCAPE (Evaluation Study of
Congestive Heart Failure and Pulmonary
Artery Catheterization Effectiveness) enfati-
z6 que el pronostico de los episodios de
insuficiencia cardiaca agudamente descom-
pensada estan relacionados con el grado de
insuficiencia renal y el requerimiento de
altas dosis de diuréticos mas que con la
vasoconstricciéon, aumentando el riesgo de
muerte y rehospitalizacién.

Aproximadamente un tercio de los
pacientes internados por insuficiencia car-
diaca desarrollan insuficiencia renal aguda
(definida como el incremento de la creatini-
na plasmatica mayor a 0,3mg / dl) lo que
empeora el prondstico de estos pacientes e
incrementa la severidad y frecuencia del
sindrome cardio renal (cumpliendo con los
criterios de SCR tipo 1 y 2). Es importante
que la prevalencia del SCR sea la misma en
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pacientes con insuficiencia cardiaca y frac-
cién de eyeccién normal (falla diastélica)
como en aquellos pacientes con reduccién
del volumen sistdlico (falla sistélica).

Los factores de riesgo habituales que se
asocian a disfuncion renal en contexto de
insuficiencia cardiaca son hipertension
arterial no controlada, diabetes, enferme-
dad vascular severa, edad avanzada y, con
mayor importancia, historia de insuficiencia
renal (definida como Cr plasmatica > 1,5mg
%) o insuficiencia cardiaca.

La compleja interaccién neurohumoral
bidireccional que existe entre ambos 6rga-
nos ha llevado a subdividir el sindrome car-
dio renal en diferentes tipos, para diferen-
ciar patologia primaria y secundaria, el
tiempo de evolucién de las mismas (aguda
0 crénica) y la disfuncion simultanea de
ambos érganos secundaria a una enferme-
dad sistémica. Por esta razén, actualmente
se clasifica al SCR en cinco subtipos:

SCR tipo 1: (SCR agudo) empeoramineto
abrupto de la funcion cardiaca que genera
insuficiencia renal aguda (IRA).

SCR tipo 2: (SCR crénico) insuficiencia
cardiaca cronica que causa dafio progresivo
y permanente de la funcion renal.

SCR tipo 3: (Sindrome reno cardiaco
(SRC) agudo) empeoramiento abrupto de la
funcion renal (isquemia renal, glomerulone-
fritis) que genera desorden cardiaca agudo
(insuficiencia cardiaca, infarto, arritmia).

SCR tipo 4: (SRC crénico) enfermedad
renal crénica que contribuye a una disfun-
ciéon cardiaca, hipertrofia del ventriculo
izquierdo o un aumento del riesgo de un
evento cardiaco.

SCR tipo 5: (SCR secundario) enferme-
dad sistémica (DBT, sepsis) que causa
ambas, disfuncién renal y cardiaca.

La terminologia previa no permitia a los
médicos caracterizar e identificar la fisiopa-
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tologia implicada en los diferentes tipos de
disfuncién asociada. Con un ordenamiento
fisiopatolégico se pueden diferenciar los
subtipos de SCR, facilitar su identificacién
y generar estrategias para la prevencion y
manejo adecuado de los mismos. Se descri-
ben a continuacién los diferentes subtipos
del SCR, acompafiados de esquemas
correspondientes, donde en verde se sefiala
el trastorno primario.

Sindrome cardio renal tipo 1

Este tipo de SCR es el mas frecuente. La
insuficiencia cardiaca (IC) se puede dividir
en 4 subtipos: Edema Agudo de Pulmoén
(EAP) Hipertensivo con funcion sistélica
ventricular izquierda conservada, IC crénica
agudamente descompensada, shock cardio-
génico e IC con predominio de falla derecha.

Los mecanismos por el cual estos pacien-
tes desarrollan IRA son multiples y comple-
jos, y varian de paciente a paciente y tam-
bién con la causa que la genera (Ej.: shock
cardiogénico vs EAP hipertensivo). El factor
saliente es la perfusién renal inadecuada

Figura 1

por caida del gasto cardiaco, con la conse-
cuente caida del filtrado glomerular; aun-
que el incremento de la presién venosa cen-
tral también se correlaciona en forma inde-
pendiente con dafio renal (Figura 1). A su
vez la respuesta diurética inadecuada agra-
va la sobrecarga de agua y sodio del estado
congestivo, presentandose a veces como
una verdadera resistencia al tratamiento
con diuréticos. La creciente evidencia de
que una redistribucién de fluidos, mas que
una acumulacién con ganancia de peso, se
correlaciona con disnea y congestién pul-
monar junto a la correlacién negativa de
dosis altas de diuréticos y sobrevida, plan-
tean nuevos desafios diagnédsticos y tera-
péuticos.

Otros factores iatrégenos que pueden
estar presentes son el uso de medio de con-
traste, los inhibidores de la enzima conver-
tidora y las dosis altas de diuréticos.

En los pacientes con IC aguda el desarro-
llo de IRA es mas severo en aquellos que
tienen falla de la funcion sistélica del VI com-
parado con los que no la tienen, alcanzando

Sindrome cardio renal tipo 1
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una incidencia mayor del 70% en el shock
cardiogénico. Ademas, la IRA en contexto
de IC aguda ha sido considerada un factor
independiente de mortalidad, de mayor
tiempo de hospitalizaciéon y reinternacio-
nes, asi como la progresiéon a IRC estadio
V-V y mayor costo de salud. Una razén para
ser un factor independiente podria ser que
el deterioro de la funcion renal es un mar-
cador de severidad de la enfermedad y tam-
bién acelera la activacién de procesos infla-
matorios como mecanismo fisiopatolégico
de la falla cardiaca.

El diagnéstico temprano de la insuficien-
cia renal aguda asociado a la descompensa-
cién cardiaca, nos presenta otro desafio. La
disminucién del volumen urinario puede ser
una guia falaz y tardia, contando desde un
inicio que estos pacientes reciben interven-
ciones que lo afectan (principalmente diu-
réticos e inotrépicos) y la posibilidad de
estar frente a una insuficiencia renal aguda
no-oliglrica. De la misma manera, aunque
menos controversial, un valor de creatinina
sérica aislado puede ser dificil de interpre-
tar; en este contexto un aumento de la
creatinina de 1,5 veces representa riesgo y
por 2 veces insuficiencia renal aguda, segln
el criterio RIFLE situaciones frente a las cua-
les habra que iniciar el manejo adecuado.

Han ganado creciente interés la deteccién
temprana de biomarcadores de insuficien-
cia renal. Una lipocalcina, la Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (NGAL) tanto
sérica como urinaria, ha demostrado ser un
factor temprano e independiente de insufi-
ciencia aguda, tanto como su utilidad en
diferentes situaciones de manejo. Cistatina
C sérica y Kim-1 e II-18 urinarias también
podrian ser marcadores Utiles para la detec-
cién temprana y el diagnéstico diferencial
de insuficiencia renal aguda.
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Sindrome cardio renal tipo 2

El empeoramiento crénico y progresivo de
la funcién renal secundaria a la falla cardia-
ca cronica es altamente prevalente, se pre-
senta en un 30 - 40% de los casos, produ-
ce mas morbilidad, hospitalizaciones y
mortalidad, aun con discretos aumentos de
la creatinina sérica, tanto en los pacientes
con insuficiencia sist6lica como diastdlica.
A diferencia del cuadro agudo, el rol del
bajo flujo sanguineo renal es menos claro y
las variables hemodinamicas se correlacio-
nan pobremente con creatinina sérica o
clearence estimado, sin embargo, en los
pacientes con sobrecarga de volumen y
aumento de la presién venosa central, una
baja presion de perfusion (esto es, una dis-
minucién de la presién transrenal) pueden
claramente producir efectos deletéreos.
Una contribucién muy importante para el
empeoramiento del conjunto corazén-rifion
es la sobre activacién del sistema renina —
angiotensina - aldosterona (SRAA), de argi-
nina-vasopresina, y del sistema simpatico.
Junto a la vasoconstriccion y retencién de
aguay sodio, quizas el efecto deletéreo mas
importante es la activacién (principalmente
por angiotensina Il) de la oxidasa NADPH y
la consecuente producciéon multisistémica
de radicales libres de oxigeno en detrimen-
to de la actividad de 6xido nitrico endote-
lial. La adenosina liberada localmente den-
tro del sistema de feedback glomérulo-
tubular, también contribuye en este cuadro,
llevando a mas retencion hidrosalina y
vasoconstriccion renal (principalmente en
la arteriola glomerular aferente) La endote-
lina produce vasoconstriccion sistémica y
pulmonar e hipertrofia miocardica, ademas
de potenciar los efectos crénicos negativos
de la angiotensina |l y de los agonistas
adrenérgicos (Figura 2).

En este tipo, el diagnéstico de falla renal
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Figura 2

Sindrome cardio renal tipo 2
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presenta menos desafios, aparte de sefialar-
se su elevada prevalencia y la necesidad de
un monitoreo continuo de la funcién renal
en los pacientes cardibépatas, y valorar de
manera adecuada aln pequefios cambios
de, por ejemplo, de creatinina sérica y habi-
to de diuresis.

Sindrome cardio renal tipo 3

La insuficiencia renal aguda que produce
falla cardiaca es menos frecuente que el
SCR tipo 1 y ha sido mucho menos evalua-
do. El nivel de compromiso renal debe ser
evaluado segun la estrategia RIFLE o AKIN.
La afectacién cardiaca aguda secundaria
(falla, arritmia o sindrome coronario) no
puede ser explicada solo por el exceso de
volumen y la retencién de urea y otros solu-
tos urémicos. Otros factores contribuyentes
o0 relacionados son cirugia cardiaca, hiper-
kalemia, cardiopatia hipertensiva previa y
edad avanzada. La acidemia puede contri-
buir, al aumentar la resistencia vascular
pulmonar y producir efecto inotrépico nega-

tivo directo. Una desmedida activacién de
los sistemas SRAA y simpatico y de citoqui-
nas proinflamatorias (TNF alfa, IL 1 e IL 6)
también estan presentes. EI aumento del estrés
oxidativo presente en la insuficiencia renal esta
asociado a mayor dafio miocardico (Figura 3).

Una valoracién inicial de estos pacientes
incluird marcadores séricos como troponi-
nas especificas de miocardio (Gtiles aun en
falla renal) y péptidos natriuréticos (en pre-
sencia de falla renal, tanto BNP como N-
pro BNP) marcadores de estrés, falla y pro-
néstico independientes de otras metodolo-
gias de valoracién funcional. El aclaramien-
to sérico de BNP esta disminuido en falla
renal y se recomienda modificar los valores
de corte para el diagnéstico de falla cardia-
ca aguda cuando el clearence de creatinina
es menor de 60 ml / min, pero sus elevacio-
nes deben juzgarse claramente asociados a
la enfermedad cardiaca. Altos valores de
BNP se asocian mas con disminucién de
filtrado glomerular que presiéon pulmonar
enclavada.
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Figura 3
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Figura 5

Sindrome cardio renal tipo 5
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Sindrome cardio renal tipo 4

En este sindrome, también llamado reno-
cardiaco cronico, la falla renal crénica
(FRC) produce disfuncién cardiaca, hiper-
trofia de miocardio o aumento de riesgo de
enfermedades cardiovasculares como la
isquemia coronaria. La FRC (en sus cinco
estadios) tiene alta prevalencia (un 10 %
de la poblacion general) EI 50% de las
muertes de pacientes con FRC avanzada
son por eventos cardiovasculares. Los
pacientes mas ancianos, diabéticos y con
hemodialisis de larga data son mas propen-
sos a sufrir este sindrome. Otros factores
asociados a mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular son la hiperhomocisteine-
mia, lipoproteina “a” elevada, estrés oxida-
tivo aumentado y estado inflamatorio (sefia-
lado por la PCR elevada) Los pacientes que
sufren sindrome coronario agudo y tienen

FRC (un 25% de ellos) tienen peor pronds-
tico y tasa de mortalidad elevada, para FRC
severa. Otro factor frecuentemente sefiala-
do en el aumento de riesgo de estos pacien-
tes con SCR tipo 4, es el hecho de recibir
con menos frecuencia farmacos normal-
mente indicados en ese contexto como
betabloqueantes, inhibidores de la enzima
convertidora (IECAs) aspirina e hipolipe-
miantes por el fundado temor de aumentar
los efectos colaterales de ellos por las
modificaciones farmacocinéticas o farma-
codinamicas (en especial IECAs) en el con-
texto de FRC.

Se ha descripto el sindrome de anemia
cardio renal. De todas maneras, la entidad
como sindrome propio esta en discusion asi
como la utilidad de su tratamiento con eri-
tropoyetina humana, a pesar de la sugeren-
cia fisiopatolégica de su utilidad.
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Sindrome cardio renal tipo 5

Los factores causales de una alteracién
secundaria, aguda o crénica, de la funcion
cardiaca y renal son extremadamente
numerosos y aln no debidamente sistema-
tizados. En algunos casos es una afectacion
meramente coexistente y en otras una ver-
dadera interaccion bidireccional, donde la
sepsis representa un cuadro prototipico. De
otras enfermedades causales habituales de
este sindrome deben sefalarse por su
importancia y prevalencia, la diabetes
mellitus y el lupus sistémico (Figura b).

Conclusiones

Se ha descripto el extenso marco que
incluye los diferentes eventos fisiopatogéni-
cos del dafio funcional del conjunto cardia-

lismos entre los sindromes agudos y croni-
cos entre si, junto a las dificultades de sis-
tematizacion que representa el SCR tipo 5,
quizas insuperables. El desafio pendiente
es lograr una sistematizaciéon del diagndsti-
co y manejo de cada subtipo, una valora-
cién de las diferentes estrategias farmaco-
l6gicas dirigidas a cada grupo de SCR,
hasta ahora valoradas en forma no sistémi-
ca, pero con un creciente cuerpo de ensa-
yos dirigidos por este nuevo marco. El des-
arrollo conceptual integrado de estos dos
organos ha sucedido previamente con una
sorprendente lentitud, el presente entusias-
mo nos abre la puerta a una nueva forma de
compresion fisiopatoldégica més integraday,
como consecuencia “natural”, respuestas
terapéuticas con un soporte mas amplio y

co y renal. Se pueden reconocer los parale- ~ firme.
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