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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca se caracteriza por
una disfuncién contrdctil del miocardio produci-
da por una disminucién de la contraccién, de la
relajacién y de la funcién diastélica, con reduc-
cién de la capacidad de llenado y/o de la expul-
sion de sangre del corazén (Fig. 13-1).

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca debe
orientarse a disminuir los sintomas, reducir los me-
canismos compensadores, corregir los problemas
hemodindmicos asociados, reducir la morbilidad
y prolongar la vida del paciente. Los farmacos que
aumentan la fuerza de contraccién del miocardio
son farmacos con efecto inotrépico positivo. Por
otro lado, para reducir los mecanismos compen-
sadores pueden utilizarse farmacos que actdan
sobre el sistema nervioso simpdtico (bloqueantes
B) o el sistema renina-angiotensina, entre los que
destacan los inibidores de la enzima convertido-
ra de la angiotensina (IECA) o los antagonistas no
peptidicos de los receptores AT, de la angiotensi-
na Il (ARA-II).

Por otro lado, las arritmias cardiacas se de-
finen como trastornos del ritmo cardiaco que
pueden ser debidos a un aumento (taquiarritmia)
0 auna dlsmanC|on (bradlarrltmxa) anormal de
la frecugda

irregularidad del ritmo. A pesar de que en los
dltimos afos se han desarrollado herramientas
terapéuticas no farmacoldgicas, el uso de farma-
cos antiarritmicos sigue aumentando, fundamen-
talmente, por el incremento en la prevalencia de
la fibrilacion auricular, que constituye la arritmia
mds frecuente y la que mayores costes sanitarios
ocasiona.

FARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO
DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

B Farmacos con efecto inotropico positivo

Se trata de farmacos que aumentan la fuerza
de contraccion del masculo cardiaco y que pue-
den actuar como moduladores de actividad enzi-
matica, moduladores de receptores celulares o mo-
duladores de sensibilidad al Ca?* (Tabla 13-1).

O Moduladores de actividad enzimatica

Digoxina

La digoxina estd constituida por un nicleo or-
ganico (ciclo pentanoperhidrofenantreno) una lac-
aaa No saturada y ung o mds azdcares.
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Figura 13-1. Curvas de funcion ventricular izquierda en condiciones normales, en presencia de insuficiencia car-
diaca y tras la administracion de digitalicos. La linea horizontal discontinua sefala el nivel minimo de gasto cardiaco
compatible con una buena funcién ventricular. Los circulos indican los estados de normalidad (1), bajo gasto (2),
adaptacion deficiente a la ley de Starling con dilatacién cardiaca y sintomas congestivos (3) y correccién de la insufi-

ciencia por la accion digitalica (4, 5); VI: ventriculo izquierdo.

Acciones farmacolégicas. La digoxina incremen-
ta la contractilidad del miocardio acompafada de
un acortamiento de la sistole y del gasto cardiaco
(Fig. 13-1). La correccion de la insuficiencia se
acompana de una disminucién de la frecuencia
cardiaca. También mejora los signos clinicos de
la insuficiencia, como la disnea, la oliguria y, por
consiguiente, el edema y la congestién pulmonar
y hepdtica.

El mecanismo de accién del efecto inotrépico
positivo de la digoxina se ha relacionado principal-
mente con la inhibicién de la ATPasa dependiente
de Na*y K* en el sarcolema. Esta inhibicion incre-
menta la concentracién intracelular de Na* lo que,
a su vez, estimula el intercambiador Na*-Ca**, que
expulsa de la célula iones Na* a cambio de la in-
troduccion de iones Ca** (Fig. 13-2). Este aumento
en la concentracién intracelular de Ca** ([Ca**])

Tabla 13-1. Farmacos con efecto inotrépico

0, segulin su mecanismo molecular de accion

L. Mecanismo
Grupo farmacolégico d ..
e accion
Moduladores de actividad Sustrato
enzimatica enzimatico
Glucésidos cardiacos Na*/K*-ATPasa
Bipiridinas Fosfodiesterasa IlI
Protectores de péptidos Endopeptidasas
natriuréticos neutras
Moduladores de receptores Sistema

de receptores
Receptores 3
Receptores DA

celulares
Agonistas adrenérgicos
Dopaminérgicos
Moduladores de sensibilidad al Ca?* |Sitio de acciéon

Levosimendan Troponina C

a nivel de las proteinas contractiles da lugar a un
aumento de la contractilidad del miocardio.

Ademéds, la digoxina ejerce otras acciones
que incluyen un aumento del tono vagal, inhi-
bicion del tono simpatico central y periférico y
efectos directos sobre las propiedades electrofi-
siolégicas cardiacas, que dan lugar a las siguien-
tes acciones:

e Disminucioén de la frecuencia del nodo sinoa-
uricular (SA) y aumento de los marcapasos
ectépicos.

e Reduccion de la velocidad de conduccién y
prolongacioén del periodo refractario del nodo
auriculoventricular (AV), lo que justifica su
utilizacién para reducir la frecuencia ven-
tricular en pacientes con fibrilacién o flater
auricular.

e Disminucion del periodo refractario auricular
y ventricular.

e Depresion de la velocidad de conduccién in-
tracardiaca.

La disminucién de la velocidad de conduc-
cion y el acortamiento del periodo refractario
facilitan la aparicion de arritmias por reentrada
a nivel auricular y ventricular. Por otro lado, el
aumento de la [Ca**], facilita la aparicion de arrit-
mias por automatismo anormal y actividad des-
encadenada.

Farmacocinética. La biodisponibilidad de la di-
goxina administrada por via oral es de un 63 %.
Se biotransforma en un 10-20 % en el higado y el
resto se elimina por via renal en forma inalterada.

Velazquez. Manual de Farmacologia Basica y Clinica. ©2013. Editorial Médica Panamericana
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Figura 13-2. Sistemas enzimaticos, de receptores celulares y de proteinas contractiles como sitios de accién de
los farmacos con efecto inotrépico positivo. 1: inhibicion de la Na*/K*-ATPasa por los glucésidos cardiacos; 2: ac-
cién de los inhibidores de fosfodiesterasas sobre la fosfodiesterasa Il (FDE-III); 3: estimulacion de los receptores f3,-
adrenérgicos (RB,) por aminas adrenérgicas; 4: sensibilizacion de la troponina C al calcio, por agentes moduladores
especificos (SCA). AC: adenililciclasa; GS: proteina reguladora; L: canales de Ca?* tipo L; NCX1: cotransportador Na*/
Ca?*; PKA: proteina quinasa A; RyR: receptores sensibles a rianodina; SERCA: transportador de Ca?* en el reticulo sar-

coplasmico (SRS).

Su semivida de eliminacion es de 30-40 horas,
aumentando a 80-140 horas en pacientes con in-
suficiencia renal.

Reacciones adversas. La digoxina tiene un margen
de seguridad muy bajo. En la intoxicacién digitali-
ca aparecen las siguientes reacciones adversas: a)
gastrointestinales (anorexia, nduseas, vomitos, do-
lor abdominal y diarrea); b) neurolégicas (depre-
sion, desorientacion, confusion y alucinaciones);
c) oftalmolégicas (vision borrosa o coloreada de
verde o amarillo), y d) cardiovasculares (la intoxi-
cacion digitdlica puede dar lugar a la aparicion de
cualquier tipo de arritmia cardiaca).

La primera medida en la intoxicacién digita-
lica es la supresion de la administracion de digoxi-
na y la administracién de potasio y lidocaina para
las taquicardias ventriculares. En la intoxicacion
digitalica muy avanzada se usan anticuerpos espe-
cificos. En la actualidad, la causa mas frecuente de
intoxicacion digitdlica es la administracién con-
junta de digoxina con diuréticos que aumentan la
ellmlna%lon renal de K* (tiazidicos

Indicaciones terapéuticas. Destacan el tratamien-
to de la insuficiencia cardiaca sistdlica y el con-
trol de la frecuencia ventricular en pacientes con
fibrilacion auricular. La digoxina sélo es eficaz en
reposo.

Contraindicaciones. La digoxina esta contraindica-
da en el fldter o la fibrilacién auriculares asociados
al sindrome Wolff-Parkinson-White, bradicardia y
bloqueos AV avanzados, en la miocardiopatia hi-
pertrofica obstructiva, en el derrame pericardico,
en el aneurisma adrtico y, desde luego, en las arrit-
mias cardiacas por intoxicacién digitdlica.

Interacciones medicamentosas. Los bloqueantes
B-adrenérgicos presentan simultineamente efec-
tos antagénicos y aditivos con los digitalicos; otros
dan lugar a alteraciones en sus niveles plasmati-
cos. Los niveles de digoxina aumentan por sustan-
cias como la quinidina, que reduce su eliminacion
renal hasta en un 50 %. Un efecto similar produ-
cen el verapamilo, la propafenona, el diltiazem y
amiodaropa

la
elazquez. Manual de Farma>(/:olog|a gasma y Cllnlca ©2013. Edltorlal Médica Panamericana

(%]
m
[a)
o
o
2
N




I

I FARMACOLOGIA BASICA

Bipiridinas: milrinona y amrinona

En estos momentos, en Espana, sélo esta co-
mercializada la milrinona.

Mecanismo de accién. Inhiben la isoforma Ill de
la enzima fosfodiesterasa (FDE-III), lo que da lugar
a la acumulacién intracelular de adenosinmono-
fosfato ciclico (AMPc) vy, en dltimo término, a la
activacion de la via AMPc-proteincinasa A (PKA)
(Fig. 13-2).

Efectos cardiacos y hemodinamicos. A corto pla-
zo, la amrinona y la milrinona aumentan la con-
tractilidad y el volumen minuto cardiaco, y redu-
cen la presion telediastélica ventricular, la presion
pulmonar, asi como las resistencias vasculares
periféricas, lo que contribuye a mejorar los sig-
nos de congestion pulmonar y de hipoperfusion
periférica y a aumentar la tolerancia al ejercicio.
Por el contrario, a largo plazo, pueden acelerar la
progresion de la insuficiencia cardiaca aumentan-
do la mortalidad, especialmente en pacientes con
cardiopatia isquémica.

Reacciones adversas. La administracion de mil-
rinona por via intravenosa puede acompanarse
de hipotensién, cefaleas y palpitaciones, asi como
de efectos adversos cardiacos (aumento de la con-
duccién a través del AV e incremento de la fre-
cuencia ventricular en pacientes con fibrilacién
auricular).

Indicaciones terapéuticas. La milrinona, adminis-
trada en dosis de carga de 50 pg/kg, seguida de
una infusién continua de 0,5 pg/kg/min, se utiliza
en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e
hipoperfusion periférica refractaria a diuréticos y
vasodilatadores o en pacientes tratados con blo-
queantes .

O Moduladores de receptores celulares:
dopamina y dobutamina

Estos moduladores ejercen un efecto inotré-
pico positivo, principalmente gracias a su capa-
cidad para modular receptores adrenérgicos (B,
B,, o) (Fig. 13-2). Existen receptores especificos
para la dopamina en la circulacién renal —don-
de produce vasodilatacién-y en el corazon. En
dosis de 3,5 pg/kg/min, la dopamina estimula
los receptores B,-adrenérgicos en el corazén y
produce un efecto inotrépico positivo que no se
acompana del acentuado incremento en las re-
sistencias periféricas que provocan la adrenalina
y la noradrenalina, ya que en los vasos predomi-
na la estimuylacion de los receptores dogl,aminer

Velazquez. Manual de Farmacolo
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gicos. Por su parte, la dobutamina es un farmaco
de sintesis que estimula preferentemente recep-
tores B, y, en menor medida, receptores B, y .
Tanto la dopamina como la dobutamina incre-
mentan el indice cardiaco, pero la dobutamina
lo eleva en mayor proporcién. Ademds, presenta
un menor efecto sobre la frecuencia cardiaca
que podria estar relacionado con su efecto ago-
nista o,.

El inconveniente de la dobutamina es que no
tiene el efecto vasodilatador renal y mesentérico
de la dopamina. Por ello, se considera que la do-
butamina es superior a la dopamina para el tra-
tamiento de la insuficiencia cardiaca refractaria,
y que la dopamina es superior a la dobutamina
en el tratamiento del shock por su efecto sobre
el flujo renal.

La dopamina y la dobutamina deben admi-
nistrarse por via intravenosa y en infusion con-
tinua, debido a que su semivida es muy corta
(= 2 min). Las dosis dtiles son de 2-8 pg/kg para
la dopamina y de 2-10 pg/kg para la dobutami-
na. Se emplean preferentemente en pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda, en tratamien-
tos cortos.

O Moduladores de sensibilidad miocardica
al calcio: levosimendan

El levosimenddn es un inotropico positivo
que tiene un efecto sensibilizador de la troponi-
na C (TnC) al Ca?*. Por lo tanto, incrementa los
enlaces cruzados entre actina-miosina y aumen-
ta la fuerza contrdctil desarrollada con cualquier
[Ca*], (Fig. 13-2). La afinidad del levosimendan
por la TnC depende de la concentracién de este
ion, es decir, es maxima durante la sistole, y dis-
minuye durante la didstole, por lo que el levosi-
mendan no modifica la relajacion ventricular. El
levosimendan no incrementa el consumo de ATP,
la [Ca*], o las demandas miocardicas de oxige-
no, e induce vasodilatacion de la célula muscu-
lar lisa, principalmente venosa, por activacion de
canales de K* dependientes de ATP.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca
sistdlica, el levosimendan por via intravenosa pro-
duce un aumento del volumen minuto cardiaco y
una disminucién de la presion capilar pulmonar,
mejorando la disnea y la fatiga del paciente, sin
modificar significativamente la frecuencia cardiaca
o la presion arterial. Sus efectos son muy rapidos;
se biotransforma rapidamente y casi en su totalidad
en el higado (semivida de 1 hora), formandose dos
metabolitos activos, OR-1855 y OR-1896, cuya
semivida es de 75-80 horas, que se eliminan glu-
coconjugados por via renal. Los efectos adversos

son los siguientes: dolor en el punto de inyeccion,
linica. é)édgl?) Edfi)toria Médica P namericang/



Capitulo 13 ®m Farmacos utilizados en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y antiarritmicos I

19 N
® La digoxina se utiliza en el tratamiento a lar-

go plazo de la insuficiencia cardiaca conges-
tiva (ICC). Su empleo asociado a grupos de
farmacos no inotrépicos, pero también apli-
cados en el tratamiento de la ICC (diuréticos,
inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina y vasodilatadores), ha demostrado
ser de utilidad.

Otros agentes inotrépicos, como los inhibi-
dores enzimaticos (inhibidores de fosfodieste-
rasa Ill), los moduladores de receptores celu-
lares y los sensibilizadores al Ca?*, se reservan
para el tratamiento de las formas agudas de
disfuncion contractil ventricular.

(& J

cefaleas, mareos, nduseas, vomitos, hipotension
arterial, palpitaciones, disminucién de los nive-
les de hemoglobina e hipopotasemia.

El levosimenddn estd indicado en pacientes
hospitalizados con insuficiencia cardiaca sistéli-
ca aguda o crénica descompensada (clase funcio-
nal lll-1V, fraccién de eyeccion inferior al 30 %) sin
hipotension arterial.

Bl Farmacos que actuan sobre el sistema
renina-angiotensina

Existe un sistema renina-angiotensina circulan-
te de accién fundamentalmente endocrina, cuyas
acciones estan relacionadas sobre todo con la re-
gulacién del equilibrio hidroelectrolitico y de la
presion arterial (Fig. 13-3). Sin embargo, se ha de-
mostrado la existencia de todos los componentes
del sistema en diferentes tejidos, lo que indica la
existencia de sistemas renina-angiotensina tisula-
res que realizan funciones paracrinas, autocrinas
e intracrinas. Son especialmente relevantes las ac-
ciones de dichos sistemas de la pared vascular, del
miocardio, del rindn, del sistema nervioso central
y del tejido adiposo.

El papel que desempena el sistema renina-an-
giotensina en el desarrollo de las enfermedades
cardiovasculares permite que su bloqueo farma-
coldgico sea eficaz en el tratamiento de diversas
afecciones cardiovasculares, como la hiperten-
sion arterial, la insuficiencia cardiaca y la insufi-
ciencia renal.

O Inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina

Los inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (IECA) constituyen la base funda-

mental del tratamiento deé)rocesos arologicos
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Figura 13-3. Esquema del sistema renina-angioten-
sina. Se indican las enzimas que participan, los media-
dores sintetizados y los puntos de modulacién farma-
coldgica. ARA-Il: receptores AT, de la angiotensina I;
CAGE: enzima convertidora de angiotensina sensible
a quimostatina; IECA: inibidores de la enzima de con-
vertidora de la angiotensina; tPA: activador del plas-
mindgeno tisular.

tan prevalentes como la hipertensién arterial o la
insuficiencia cardiaca.

Clasificacion. Los IECA se clasifican en tres
grupos, en funcién de la composicién quimica del
ligando que se une al ion cinc del centro activo
de la ECA:

1. Inhibidores que contienen un grupo sulfhi-
drilo: captopril.

2. Inhibidores que contienen un grupo dicar-
boxilo: enalapril, cilazapril, imidapril, lisinopril,
perindopril, quinapril, ramipril y trandolapril.

3. Inhibidores que contienen un grupo de aci-
do fosfinico: fosinopril.

Mecanismo de accion. El mecanismo de accion
principal de este grupo de farmacos es la inhi-
bicién de la ECA tanto tisular como circulante,
dando lugar al bloqueo de la cascada del siste-
ma renina-angiotensina (Fig. 13-3). Esta acci6n
la ejercen al interaccionar con el dtomo de cinc
que contiene la ECA en su centro activo y que es
el lugar de unién de la angiotensina I. De este
modo, los IECA atendan las respuestas a la an-
giotensina Il (Tabla 13-2), al impedir la transfor-
macion de angiotensina | en angiotensina Il, pero
no impiden las acciones de la angiotensina Il que
pueda formarse por otra via diferente.

La ECA es una enzima con muchos sustratos,
por I(gz%%%fgéﬂhibicién indlgce efectos no relacio-

orial Médica Panamericana

(%]
m
[a)
o
o
2
N




I

I FARMACOLOGIA BASICA

Q== 2
* El sistema renina-angiotensina se inicia con la accién de una enzima proteolitica, la renina, sobre el

angiotensinégeno. El angiotensinégeno es una a,-globulina de origen hepético, sobre la que actta la
renina generando un decapéptido inactivo: la angiotensina I.

® La angiotensina | es el sustrato de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA), que da lugar a la an-
giotensina Il. Ademas de esta via clasica del sistema renina-angiotensina, existen otras vias alternativas de
sintesis de angiotensina Il pero cuya relevancia fisioldgica y fisiopatoldgica no esta totalmente establecida.

* La angiotensina Il ejerce sus acciones a través de su unién a receptores especificos, principalmente AT, y
AT,. Las acciones caracteristicas de la angiotensina Il (Tabla 13-2) estan mediadas a través de la activacion
de los receptores AT,.

® Los receptores AT, tienen siete dominios transmembrana, cuya estimulacién da lugar a la activacion de la
via de sefalizacion G,,-fosfolipasa C (PLC)-inositol-1,4,5-trifosfato (IP,) y diacilglicerol (DAG).

® El receptor AT, desempefia un importante papel en el crecimiento y el desarrollo celulares, particularmen-
te durante el periodo fetal, aunque podria sobreexpresarse en ciertas situaciones patoldgicas. Aun cuando
su papel fisiopatoldgico no es del todo conocido, parece que estos receptores tienen acciones opuestas
a las de los AT,, por lo que se postula que podrian modular las acciones de éstos, especialmente sobre el
tono vasomotor y el crecimiento de las células musculares lisas.

® La estimulacién de los receptores AT, promueve la sintesis de aldosterona, por lo que en ocasiones al sistema
se lo denomina sistema renina-angiotensina-aldosterona. Los antagonistas de los receptores de la aldostero-
na (espironolactona, eplerenona) se describen en el capitulo 14.

(& J

abla Receptores A

O Antagonistas no peptidicos de los receptores

tipo 1 de la angiotensina ll

Localizacion Efecto

Vasos Vasoconstriccién arteriovenosa Clasificacion. Desde 1995, el losartan ha sido el
Liberacion ET-1 cabeza de serie de la familia de antagonistas no
Angiogénesis peptidicos de los receptores tipo 1 de la angioten-

Miocardio 'nOtTfépiCOYCVO”Ot’éPiCO sina Il (ARA-II). A partir de entonces se han desa-
VJ;S(OCDOMnS(Zr)icdén coronaria rrollado otros antagonistas relacionados estruc-
Arritmias turalmente con él: candesartan, eprosartan, irbe-

RifGn Vasoconstriccion art. eferente sartan, olmesartan, telmisartan y valsartan.
Retencién de Na*y excrecién de K*

Glandula Liberacion de aldosterona Mecanismo de accién. Los ARA-II bloquean la

suprarrenal y catecolaminas activacion de los receptores AT, de la angiotensi-

na Il (Fig. 13-3). En consecuencia, estos farmacos
impiden todas las acciones de la angiotensina Il
derivadas de la activacion de los receptores AT,
(Tabla 13-2). Por otra parte, se ha propuesto que,
en presencia de ARA-II, la angiotensina Il podria
unirse a los receptores AT, y poner en marcha las
acciones derivadas de la activacién de estos re-
ceptores. Como dichas acciones parece que son,
en general, opuestas a las de los receptores AT,,

Acciones troficas  |Hipertrofia, hiperplasia, fibrosis
Acciones centrales |Sed

Liberacién vasopresina, ACTH, LH

Sistema nervioso |Activacion

central y periférico
Otras T Coagulacién y | fibrindlisis

ACTH: hormona adrenocorticotropa; DMO,: demanda miocardica
de oxigeno; ET-1: endotelina 1; LH: hormona luteinizante.

nados con la reduccion de la formacién de angio-
tensina Il y que pueden participar en el mecanis-
mo de accién de estos compuestos. Uno de estos
sustratos es la bradicinina, que es degradada por
la ECA a compuestos inactivos (Fig. 13-3). Dado
que, a través de la estimulacién de receptores B,
endoteliales, la bradicinina favorece la sintesis v li-
beracién de prostaglandinas y éxido nitrico, se ha
propuesto que una parte importante de los efectos
terapéuticos de los I[ECA estarian mediados por la

|nh|bIC|on de la dezgradamon de este mediador,
elazque
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se ha sugerido que parte de las acciones de los
ARA-II podrian también tener un componente de-
pendiente de los receptores AT,.

O Propiedades farmacocinéticas y farmacolégicas
delos IECAy los ARA-II

Las propiedades farmacocinéticas, los efec-
tos farmacoldgicos, las reacciones adversas, las
interacciones farmacolégicas y las indicaciones

terag)euticas de los IECA y los ARA-I| se abordan
©2013. Editorial Médica Panamericana
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de manera conjunta, haciendo hincapié en los
aspectos diferenciales mds relevantes.

Farmacocinética. Las caracteristicas farmacoci-
néticas de los IECA y los ARA-II se describen en
las tablas 13-3 y 13-4.

Efectos farmacolégicos. Los IECA y los ARA-II in-
hiben de manera selectiva la mayoria de las accio-
nes de la angiotensina Il mediadas por su unién a
los receptores AT, (Tabla 13-2). Se ha demostrado
que este grupo de farmacos no sélo reduce la pre-
sion arterial, sino que mejora la lesion organica
asociada a ella (remodelado cardiovascular, alte-
raciones de la funcion renal), mejora la funcién
cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca
y reduce la progresion de la neuropatia diabética.

Reacciones adversas. Los IECA y los ARA-Il son
farmacos que se toleran bien. Pueden producir

diversas reacciones adversas, entre las que se des-
tacan las siguientes:

1. Angioedema: afecta al 0,1-0,2 % de los pa-
cientes tratados con IECA. La incidencia es menor
con los ARA-II.

2. Tos: esta reaccion adversa es la mas fre-
cuente (5-20 %) y molesta de las producidas por
los IECA, pudiendo obligar al abandono del trata-
miento. La acumulacion de bradicinina, sustancia
P o prostaglandinas en los pulmones parece que
es el mecanismo que subyace a esta reaccion. Por
el contrario, los ARA-II no provocan tos.

3. Hipotension: se observa en el 1-2 % de los
pacientes tratados con ambos grupos de farmacos,
especialmente los que tienen niveles de renina
elevados o deplecion de sodio (como los tratados
con diuréticos).

4. Hiperpotasemia: puede ocurrir en pacien-
tes con insuficiencia renal, que reciben suplemen-

Tabla 13-3. Caracteristicas farmacocinéticas y dosis recomendada de los IECA

Concentracion A Tl ToTR Eliminacion Afectacion . |Interaccion
IECA plasmatica St el Ll e renal/biliar | por insuficiencia Dos[s . con
maxima (h) ) (%) (%) renal/hepatica gl alimentos
Captopril 1 2 65 80/20 Si/no 100-150 Si
Cilazapril 1-2 8-24 80 Renal Si/no 2,5-5 No
Delapril 0,5-2 4-8 60-90 Renal No/no 30-90 No
Enalapril 3-4 11 60 Renal Si/no 20-40 No
Espirapril 2-3 2-40 45 40/60 No/no 3-6 Si
Fosinopril 3 11,5 40 70/30 Si/si 10-40 No
Imidapril 7 7-9 42 50/50 Si/si 2,5-10 Si
Lisinopril 6-7 12 30 Renal Si/no 20-80 No
Perindopril 2-3 10 60-75 70/30 Si/no 4-8 Si
Quinapril 1-2 15 60 70/30 Si/no 20-40 No
Ramipril 1-4 13-17 54-65 90/10 Si/no 2,5-5 No
Trandolapril 2 10 70 75/25 Si/no 2-4 No
Zofenopril 3 55 30-40 65/35 Si/si 30-60 No

@ En el tratamiento de la hipertension esencial.
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.

Tabla 13-4. Caracteristicas farmacocinéticas y dosis recomendada de los ARA-II

Concentracion .. . e Eliminacion Afectacion . Interaccion
o Semivida | Biodisponibilidad o . . Dosis
ARA-II plasmatica (h) (%) renal/biliar | por insuficiencia (mg/dia)® con
maxima (h) b (%) renal/hepatica 9 alimentos
Candesartan 3-4 9 15 33/67 Si/no 4-16 No
Eprosartan 1-2 5-9 13 36-65 Si/si 600-800 Si
Irbesartan 1,5-2 11-15 60-80 20/80 No/no 150-300 No
Losartan 1-3 2 (6-9) 33 75/25 No/si 25-100 Minima
(EXP 3174)
Olmesartan 1-2 13 26 40/60 No/no 80-320 No
Telmisartan 0,5-1 24 40-60 Biliar No/si 40-80 Si
Valsartan 2-4 6 ~25 20/80 No/si 80-160 Si

2 En el tratamiento de la hipertension esencial.
ARA-Il: antagonistas de los receptores tipo 1 de la angiotensina Il

Veldzquez. Manual de Farmacologia Basica y Clinica. ©2013. Editorial Médica Panamericana
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tos de potasio o farmacos que pueden aumentar
la potasemia (diuréticos ahorradores de potasio,
antiinflamatorios no esteroideos [AINE]).

5. Insuficiencia renal aguda: puede ocurrir
en pacientes con una estenosis bilateral de la
arteria renal o en pacientes con insuficiencia
cardiaca grave, en los que la perfusién renal
bilateral esta disminuida. En estos pacientes, el
efecto constrictor de la angiotensina Il sobre la
arteriola eferente ayuda a conservar la filtracion
glomerular en estas condiciones de disminucion
de la perfusion renal. Este efecto es reversible y
secundario a una dilatacién de la arteriola efe-
rente. En ocasiones, la administracion de estos
farmacos puede desencadenar un fallo renal
agudo o crénico en pacientes con insuficiencia
renal preexistente, que incluso puede asociarse
a proteinuria.

6. Neutropenia: es un efecto adverso grave,
pero muy poco frecuente (incidencia < 0,02 %)
en pacientes con funcién renal normal. Su inci-
dencia aumenta en hipertensos con enfermedad
vascular del coldageno o en pacientes con insufi-
ciencia renal.

7. Efectos patoldgicos sobre el desarrollo fe-
tal: los IECA y los ARA-II tienen potenciales efec-
tos patolégicos sobre el desarrollo fetal, razén por
cual que no deben administrarse durante el em-
barazo.

Interacciones farmacoldgicas. Destacan las si-
guientes interacciones farmacologicas:

e Los AINE pueden reducir su efecto antihiper-
tensivo al inhibir la sintesis de prostaglandinas.

e Laadministracién junto con diuréticos ahorra-
dores de potasio, asi como los complementos
de potasio, pueden exacerbar la hiperpotase-
mia inducida por estos farmacos.

e Cuando se administran junto con diuréticos,
vasodilatadores y farmacos que modifiquen
la actividad simpatica, se pueden potenciar
sus efectos antihipertensivos, aumentando el
riesgo de hipotensién. Sin embargo, con fre-
cuencia se utilizan combinaciones de IECA
0 ARA-II con diuréticos tiazidicos o con an-
tagonistas del calcio para obtener un efecto
sinérgico sobre la presién arterial.

Indicaciones terapéuticas. Los IECA y los ARA-
Il se disenaron inicialmente para el tratamiento
de la hipertensién; sin embargo, en los Gltimos
afos, algunos de ellos han sido aprobados para
el tratamiento de otras situaciones patoldgicas,
como por ejemplo la insuficiencia cardiaca, la
prevencic’)n dela nefropatl’a diabéticay Ia reduc-

cion de la |e5|0n ol\%amca asociada a
Velazquez

tension. Cabe destacar las siguientes indicacio-
nes terapéuticas:

Hipertension: tanto los IECA como los
ARA-II disminuyen la presion arterial como con-
secuencia de una disminucién de las resistencias
vasculares periféricas, sin que se produzcan cam-
bios significativos ni de la frecuencia ni del gasto
cardiaco.

2. Insuficiencia cardiaca: diversos estudios
han demostrado que el tratamiento con IECA o
ARA-II reduce la mortalidad en pacientes con in-
suficiencia cardiaca. De hecho, ambos grupos de
farmacos retrasan la progresion de la insuficien-
cia cardiaca; reducen la incidencia de muerte sd-
bita y las hospitalizaciones, y mejoran la calidad
de vida de estos pacientes.

3. Infarto de miocardio: numerosos estudios
clinicos han demostrado que el tratamiento con
IECA reduce la mortalidad tras un infarto de mio-
cardio. El tratamiento debe iniciarse durante la
fase aguda del infarto y generalmente asociado a
otros farmacos, como los tromboliticos, la aspiri-
na y los bloqueantes f.

4. Nefropatia diabética: los IECA previenen
la progresion de la nefropatia en diabéticos in-
sulinodependientes normotensos y en diabéticos
no insulinodependientes hipertensos. Por su par-
te, los ARA-II estan indicados en nefropatias de
pacientes hipertensos con diabetes no insulino-
dependiente.

O Inhibidores de la renina

Recientemente, se ha incluido en la terapéu-
tica el aliskireno, un inhibidor de la renina activo
por via oral. Este firmaco compite con el angio-
tensinégeno por la unién al sitio activo de la reni-
na, actuando como falso sustrato, lo que da lugar
a la inhibicién de la sintesis de la angiotensina II.
Sus principales caracteristicas farmacocinéticas y
las dosis recomendadas en el tratamiento de la
hipertension arterial se resumen en la tabla 13-5.
Este farmaco, ademas, ha demostrado en estudios
preclinicos que no sélo reduce la presién arterial,
sino que también mejora la lesion orgdnica aso-

Tabla 13-5. Caracteristicas farmacocinéticas y dosis

recomendadas de aliskireno

Concentracion plasmatica maxima (h) 2-4
Semivida (h) 23-36
Biodisponibilidad (%) 2,7
Eliminacién renal/biliar (%) 10/90
Afectacion por insuficiencia renal/hepatica No/no
Dosis (mg/dia)® 75-300
Interaccién con alimentos Si

2 En el tratamiento de la hipertension esencial.

nual de Farmacologla B:Esma y Clinica. ©2013. Editorial Médica Panamericana
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nes de ésta.

el tratamiento de la hipertension arterial.

B El sistema renina-angiotensina participa en el control fisiolégico del equilibrio hidrosalino y de la pre-
sién arterial. Sin embargo, desempena un papel critico en el desarrollo de diversas enfermedades cardio-
vasculares, como la hipertension arterial, la insuficiencia cardiaca y la insuficiencia renal.

B Los IECA inhiben la sintesis de la angiotensina Il, impidiendo que ésta ejerza sus acciones.

B Los ARA-Il son antagonistas de los receptores AT, de |la angiotensina Il, que median las principales accio-

M Tanto los IECA como los ARA-Il presentan acciones antihipertensivas, asi como acciones beneficiosas en el
miocardio isquémico e insuficiente. Los IECA fueron los primeros farmacos que demostraron la capacidad
de disminuir la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca.

M Son farmacos de eleccion en el tratamiento de la hipertension arterial y de la insuficiencia cardiaca. Ade-
mas son Utiles para la prevencién de las nefropatias en pacientes diabéticos normotensos e hipertensos.

B Recientemente se ha incorporado a la terapéutica el aliskireno, un inhibidor de la renina que se utiliza en

ciada a ella, tiene efectos renoprotectores, reduce
la hipertrofia cardiaca asociada a la hipertension
y mejora la funcién cardiaca en los pacientes con
insuficiencia cardiaca.

Los estudios realizados hasta el momento
han demostrado que el aliskireno presenta muy
pocos efectos adversos (cefalea, dolor abdomi-
nal, diarrea, nauseas, fatiga, hiperpotasemia en
pacientes con nefropatia). El aliskireno acaba de
ser aprobado para el tratamiento de la hiperten-
sién arterial.

FARMACOS ANTIARRITMICOS

Como se ha mencionado antes, las arritmias
cardiacas son trastornos del ritmo cardiaco debi-
dos a un aumento (taquiarritmia) o a una dismi-
nucion (bradiarritmia) anormal de la frecuencia
cardiaca, acompanados, o no, de irregularidad
del ritmo. La clasificacion de los farmacos antia-
rritmicos en cuatro grupos propuesta por Vaughan
Williams es la mas frecuentemente utilizada a pe-
sar de sus limitaciones (Tabla 13-6).

Activacion eléctrica cardiaca. La activacion eléc-
trica, de la que depende la sistole mecanica, se
inicia en el nédulo SA y se transmite a través del
miocardio auricular hasta el nédulo AV, desde el
cual se conduce a través del sistema especializa-
do de conduccion His-Purkinje y, finalmente, la
activacion se extiende al misculo ventricular (Fig.
13-4).

Canales i6nicos cardiacos. Las células cardiacas
mantienen un potencial de reposo electronega-
tivo y deben su actividad eléctrica al aumento
transitorio y secuencial de la permeabilidad de la
membranaI al Na*, el Ca?*

el K*, cuya entrada/
Velazquez.'Manual d Farmacol gia BaS|cayCI|n|ca

Tabla 13- 6. Clasificacion de los farmacos

Quinidina, procainamida, disopiramida

IB

Lidocaina (i.v.). mexiletina, fenitoina (i.v.), vernakalant
IC

Propafenona, flecainida

Grupo Il

Antagonistas de receptores -adrenérgicos: atenolol,
bisoprolol, carteolol, esmolol, metoprolol, nadolol,
nebivolol, oxprenolol, propranolol

Grupo Il

Amiodarona, sotalol, dronedarona
Grupo IV

Verapamilo, diltiazem

Otros

Adenosina (i.v.), digoxina, atropina

i.v.: via intravenosa

salida de la célula se produce a través de canales
ionicos (Fig. 13-5). La mayoria de los canales pre-
sentan los siguientes tres estados conformaciona-
les: cerrado, abierto e inactivo no conductor. Los
canales en estado inactivo no pueden abrirse sin
pasar antes al estado cerrado, es decir, la célula
tendrd que repolarizarse de nuevo para que esta
transicion, denominada reactivacion, se lleve a
cabo.

Potenciales de accion cardiacos. El potencial de
membrana en reposo de las células auriculares,
ventriculares y del sistema de conduccion His-
Purkinje es de = -85 mV. Cuando la célula es
excitada, la membrana se despolariza vy, si el po-
tencial supera el umbral (=~ =65 mV), se genera un
potencial de accion (Fig. 13-6). En estas células,

e debe a |la entrada de Na* a través de
ézm% Igdltorlal Médica Panamericana
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No6dulo SA

k Musculo auricular
Nodulo AV

J\NJ His-Purkinje
E R

Musculo
ventricular
—Ap T ECG
Qs
1 1 1
0 300 600 ms

Figura 13-4. Potenciales de accidn registrados en diversos tejidos cardiacos segun la secuencia de activaciéon y su
correlacion con el electrocardiograma (ECG) de superficie. AV: nédulo auriculoventricular; SA: nédulo sinoauricular.

canales dependientes de voltaje (l,) que permite
que la célula alcance un potencial de membrana
de = +20/+30 mV. A continuacion tiene lugar la
repolarizacién (fases 1-3), que es consecuencia
de la activacién secuencial de una serie de co-
rrientes de salida de K* (Fig. 13-6) y de entrada
de Na*y de Ca** a través de canales de Ca** tipo
L (I,)- El aumento de la [Ca?*]; dispara la libera-
cion del Ca* almacenado en el reticulo sarco-
plasmico, provocando la contraccién del miocito
(acoplamiento excitaciéon-contraccién). Comple-
tada la repolarizacion, en las células musculares
auriculares y ventriculares, el potencial de mem-
brana permanece estable (fase 4) hasta que la cé-
lula es despolarizada de nuevo.

En las células automaticas de los nédulos SA
y AV y del sistema His-Purkinje, la fase 4 no es
isoeléctrica (Fig. 13-6). La fase O de los poten-
ciales de accién generados en los nédulos SA y
AV se debe a la entrada de Ca** a través de ca-
nales tipo L y, en menor proporcion, de tipo T.
La repolarizacién de los potenciales de accion
dependientes de Ca?* se debe también a la salida
de K* a través de los distintos canales antes men-
cionados.

Actividad eléctrica cardiaca. Tiene su reflejo en
el electrocardiograma (ECQ) (Fig. 13-4), existien-
do una relacion entre los intervalos del ECG y las
secuencias de activacion y repolarizacién. La ac-
tivacién auricular corresponde a la onda P, y la
ventricular, al complejo QRS. El intervalo PR re-
fleja el tiempo de conduccién a través del nédulo
AV, el haz de His y sus ramas, y la duracién del
intervalo QT refleja el tiempo de repolarizacion
ventricular.

Velazquez. Manual de Farmacologia Basica y Clinic

B Farmacos antiarritmicos del grupo |

Estos farmacos bloquean los canales de Na*,
uniéndose a un receptor localizado en la region
del poro de la subunidad o del canal de Na*
cardiaco (Tabla 13-7), por lo que disminuye la
amplitud y rapidez de los potenciales de accién
generados, deprimiendo la excitabilidad y la ve-
locidad de conduccién del impulso en el circuito
de reentrada, siendo este efecto mas acusado en
las areas donde la conduccién estaba mas depri-
mida.

Ademads, los antiarritmicos del grupo | son
también dtiles para el tratamiento de las arritmias
producidas por un aumento del automatismo
normal en las células del tejido de conduccion
His-Purkinje. La afinidad de los antiarritmicos
del grupo | por el canal en estado cerrado es muy
baja, pero es alta en estado abierto y/o inactivo.
Todos los antiarritmicos de este grupo | prolongan
el tiempo necesario para la reactivacion del canal
de Na* desde = 20 ms hasta varios segundos.

La quinidina, la procainamida, la disopirami-
da, la flecainida y la propafenona se unen con
mayor afinidad al canal cuando éste se encuentra
en estado abierto y, por ello, producen un blo-
queo dependiente de la frecuencia. Estos farma-
cos son ltiles en el tratamiento de las arritmias
tanto auriculares como ventriculares. La lidocaina
se une con mayor afinidad al canal en estado in-
activo y por ello es mas eficaz en las arritmias ven-
triculares. Exceptuando la lidocaina, todos ellos
bloquean en mayor o menor medida algunos de
los canales de K* y/o de Ca**. Muchos de ellos son
también antagonistas de los receptores adrenérgi-

0s y/Q muscarinicos.
it 3/ %2013. Editorial Médica Panamericana
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Figura 13-5. A) Estructura de la subunidad a de los canales de Na* y Ca?". El plegamiento de la subunidad a de los
canales de Na* y Ca?* (parte inferior izquierda) forma el canal funcional. En la parte inferior derecha se muestran las
transiciones conformacionales de los canales dependientes del voltaje. B y C) Estructura de la subunidad a de los
canales de K* dependientes del voltaje (B) y de los que mantienen el potencial de reposo (C). En el caso de los canales
de K*, es necesario el ensamblaje de cuatro subunidades o para que se forme el canal funcional.

Utilizando como criterio el tiempo que pro-
longan la reactivacién del canal de Na*, se han
subclasificado en tres grupos: IA, By IC.

O Antiarritmicos del grupo IA

Los farmacos de este grupo retrasan la reac-
tivacion del canal de Na* hasta = 5 segundos.
Todos ellos bloquean diversos canales de K* (I,,),
por lo que prolongan la duracién del potencial de
accion (DPA) y el intervalo QT; ademas deprimen
la velogidad de conduccidn intracardiaca_y,

Velazquez. Manual de Farmacologia Baé)ca y Cllnlca éﬂo% Eadltorl(a)lcl\ﬁj

longan el intervalo QRS cuando el paciente esta
en ritmo sinusal (Tabla 13-7).

Quinidina-hidroquinidina

La quinidina es el diasteroisomero de la qui-
nina, un alcaloide obtenido de la corteza de Cin-
cona. Ademas de sus efectos electrofisioldgicos
(Tabla 13-7), presenta acciones antimuscarinicas
y bloqueantes a-adrenérgicas que producen va-
sodilatacién y un aumento de la frecuencia si-

conduccién a través
anamericana
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A B
Fase 1
omv
K* | Potencial umbral
Fase 0 Kr
Fase 3 N Fase 4
INa K+ | . . 2
" ks lat Potencial diastolico
Na maximo (=-60 mV)
_85mV Fase 4 I
IK1
K+

Figura 13-6. A) Esquema de un potencial de accién cardiaco dependiente de Na*. B) Esquema de un potencial de
accioén cardiaco automatico dependiente de Ca?*. Se muestran las distintas fases, en las que estan representadas las
corrientes iénicas que participan en su génesis. I, : corriente de Ca?* a través de canales tipo L; I..;: corriente de Ca**
através de canales tipo T; |, corriente de K* con rectificacion interna; I,q,: corriente activada por acetilcolina/adeno-

sina; I, I e I, corrientes de K* de activacion rapida, lenta y ultrarrapida, respectivamente; l,: corriente de Na*; |

corriente transitoria de salida de K*.

del nédulo AV. Estas acciones contrarrestan, par-
cialmente, la depresién de la contractilidad, del
automatismo del nédulo SA y de la conduccién
en el nédulo AV, que derivan del bloqueo de los
canales de Ca”". Sus parametros farmacociné-
ticos mds caracteristicos se recogen en la tabla
13-8.

Reacciones adversas. Cabe destacar las siguientes
reacciones adversas:

1. Digestivas: diarrea (hasta en el 30-50 % de
los pacientes, pudiendo obligar al abandono del
tratamiento).

2. Alteraciones electroliticas: hipopotasemia.

3. Anticolinérgicas: sequedad de boca, estre-
fimiento, visién borrosa o retencién urinaria.

4. Reacciones de hipersensibilidad: fiebre,
urticaria, asma, hepatitis y depresion medular.

5. Hematoldgicas: trombocitopenia.

6. Neuroldgicas: cefaleas, trastornos visuales
y auditivos, confusién, alucinaciones y psicosis
(caracteristicas del cinconismo).

7. Cardiovasculares: hipotensién, bradicar-
dia, bloqueo AV y depresion de la contractilidad,
efectos proarritmicos por prolongacion excesiva
del intervalo QT (torsades de pointes en dosis te-
rapéuticas) o derivados del bloqueo de canales
de Na* (dosis altas).

Interacciones farmacolégicas. La quinidina inhi-
be la isoenzima CYP2D6 del citocromo P-450,
por lo qu%alumenta las concentraciones pJasmati-

elazquez. Manual de Farmacologia Basica y Clinic

cas de propafenona, acenocumarol y digoxina. El
fenobarbital, la cimetidina y el verapamilo elevan
las concentraciones plasmaticas de quinidina.

Indicaciones terapéuticas. La quinina esta indi-
cada en el tratamiento de recidivas de fldter y
fibrilacion auriculares, paroxisticos o tras cardio-
versién eléctrica, cuando otros farmacos no se to-
leran o estan contraindicados.

Para el tratamiento de las arritmias ventricula-
res sintomaticas, la quinina puede estar indicada
en pacientes con insuficiencia cardiaca cuando
otros farmacos no se toleran o estan contraindi-
cados, bien en ausencia de cardiopatia, bien tras
implantar un desfibrilador.

Procainamida

La procainamida es un farmaco derivado del
anestésico local procaina, que tiene un perfil far-
macoldgico similar al de la quinidina (bloquea
los canales de Na*, K* y Ca®"), pero con menor
actividad antimuscarinica, por lo que deprime
mas la frecuencia sinusal y la conduccién a tra-
vés del nédulo AV que aquélla. Sus propiedades
farmacocinéticas se mencionan en la tabla 13-8.

Reacciones adversas. Las reacciones adversas mas
caracteristicas son las siguientes:

1. Reacciones de hipersensibilidad: el 80 % de
los pacientes desarrollan anticuerpos antinuclea-

res, v el 20 %, un sindrome tipo lupus eritematoso
i 3/ %2013.0Editorial Médica Iganarﬁericana
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Tabla 13-7. Efecto de los farmacos antiarritmicos sobre distintas corrientes iénicas y receptores, sobre

diversos parametros electrocardiograficos y sobre los periodos refractarios cardiacos

., Corrientes ionicas Receptores ECG Periodos refractarios
Farmaco e
e | la | % | @ | B, | Muscarinicos | QRS | QT | PRA | PRV | PRNAV

Grupo IA
Quinidina AR W b 0 4, ) ™ T ™ i)
Procainamida AR A A} 4 0 4 ™ ) T ™ N
Disopiramida AR 4 W 0 0 AR ™ T T ™ i)
Grupo IB
Lidocaina L 0 0 0 0 0 0 o/l 0 ) 0
Vernakalant AR 0 0 0 0 0 0 0 T 0 0 »
Grupo IC Q
Propafenona Y00 Ly Ly 0 A 0 ™ 0 T ) T o
Flecainida AR A A 0 0 0 T 0 T T T 5
Grupo I 0 4 0 o | W 0 0 ) 0 0 ™
Grupol lll
Amiodarona NS N R e 0 ot [ M| T | ™ 00
Dronedarona A R N X [ A 0 ot | M [ T | T ™
Sotalol A (A 0 0 ™M ™ ™
Grupo IV 0 AN 0 0 0 0 0 0 0 0 ™
Adenosina 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7T
Digoxina 0 0 0 0 0 0 o/T d 4 d T
Atropina 0 0 0 0 0 AR 0 0 L L AR

Ic,.: corriente de entrada de calcio a través de canales tipo L; I,.: corriente de salida de potasio rectificadora tardia de activacion répida; I: corrien-
te rapida de entrada de sodio; PRA, PRV y PRNAV: periodos refractarios auricular, ventricular y del nédulo auriculoventricular, respectivamente.

Grupo Farmaco Biodisponibilidad plr’cl:tleol'::s U Excrecion| V, c‘:};i::;:icc':n
(%) plasmaticas (%) (h L ES] T terapéutica (ug/mL)
1A Quinidina 80-90 80 3-16 10 2,7 2-5
Procainamida 80-90 20 3,5 60 2 3-8
Disopiramida 75-85 30-70 6-8 55 0,6 2-5
IB Lidocaina (i.v.) 65 1,8 5 1 1-6
IC Propafenona 5-30 97 4-8 1 3,6 0,4-1
Flecainida 100 80 13 40 4,9 0,2-1
] Amiodarona 25-65 95-99 28-110dias 7 66 0,5-2,5
Sotalol 90-100 0 12 >75 2 <5
v Verapamilo 10-20 95 3-6 5 5,9 0,1-0,2
Diltiazem 20 90 4-6 20 39 0,1-0,7
Otros | Adenosina 10 seg
Digoxina 70-80 25 35-40 60 3,8 0,5-2 ng/mL

La farmacocinética de los antiarritmicos del grupo Il se describe en el capitulo 5.
Excrecion renal: fraccién del farmaco eliminado por via renal sin biotransformar; i.v.: via intravenosa; t, ,: semivida plasmatica; V,: volumen apa-
rente de distribucion.

(fiebre, artralgias de articulaciones pequefas, erite- 4. Cardiovasculares: hipotensién y bloqueo AV,
mas, hepatomegalia, pericarditis) que persiste se-  bradicardia, depresién de la contractilidad y efectos
manas tras la supresion del tratamiento. proarritmicos similares a los de la quinidina.
2. Anticolinérgicas: menos acusadas que con
quinidina. Indicaciones terapéuticas. La quinidina se utiliza
3. Neurolégicas: vértigos, alucinaciones, psi-  en el medio hospitalario por via intravenosa, con
Cosis, dglpresién. . i mon(gorizacién del e,le,ctrocardio&r,ama (ECQ) y
elazquez. Manual de Farmacologia Basica y Clinica. ©2013. Editorial Médica Panamericana




I

I FARMACOLOGIA BASICA

de la presion arterial, para el tratamiento agudo de
arritmias ventriculares y, con menor frecuencia,
de la fibrilacién auricular. En tratamiento crénico
practicamente no se usa por su elevada incidencia
de reacciones adversas.

Disopiramida

Su perfil es similar al de la quinidina, aunque
los efectos antimuscarinicos y depresores de la
contractilidad son mas acusados, pero sin los efec-
tos antagonistas de los receptores o-adrenérgicos.
Puede producir hipertension y depresion de la
contractilidad cardiaca y disminuye mds el volu-
men minuto que la quinidina y la procainamida,
por lo que esta contraindicada en la insuficiencia
cardiaca. Hoy en dia sélo se usa en pacientes con
fibrilacién auricular, sin cardiopatia estructural,
cuando se sospecha un papel del tono vagal o si
otros antiarritmicos han fracasado o no se toleran.

O Antiarritmicos del grupo IB

Los farmacos de este grupo son los que menos
retrasan la reactivacién del canal de Na* (200-
500 ms).

Lidocaina

La lidocaina es un anestésico local tipo amida
con alta afinidad por el canal de Na* en estado
inactivo. Es el Gnico antiarritmico del grupo | que
puede considerarse «puro». Disminuye la entrada
de Na* durante la fase 2, lo que acorta la DPA
ventricular, siendo este efecto mas acentuado en
las fibras de Purkinje, que normalmente tienen
una DPA mas prolongada, lo que tiende a homo-
geneizar la DPA e impide la reentrada. Se admi-
nistra en infusiéon continua por via intravenosa.
Sus propiedades farmacocinéticas se describen
en la tabla 13-8. Las caracteristicas farmacologi-
cas y las reacciones adversas mas frecuentes de
la lidocaina se describen en el capitulo 7. La in-
fusion de dosis altas de lidocaina puede producir
convulsiones, mientras que, cuando su concen-
tracion aumenta de forma lenta, es frecuente que
aparezcan temblor, confusion y alteraciones de
la conciencia. Se utiliza en el tratamiento de las
arritmias ventriculares graves que aparecen pos-
tinfarto de miocardio, durante cateterismo, car-
dioversion o cirugia, asi como en el tratamiento
de las arritmias de la intoxicacién digitalica.

Vernakalant

El vernakalant ha sido recientemente apro-

bado para la cardioversion de la fibrilacién au-
P Velazquez. Manual de(llf

ricular a ritmo sinusal. Inhibe la I, de forma de-
pendiente de la frecuencia (minima inhibicién en
ritmo sinusal) y del voltaje (mayor inhibicién en
las auriculas que presentan un potencial de repo-
so unos 10 mV mds positivo que los ventriculos).
Ademds, inhibe varias corrientes de K* que deter-
minan la repolarizacion auricular (I, 1, € lgacn)-
Apenas modifica la DPA o el periodo refractario
ventricular, ni los intervalos QRS y QT del ECG
(Tabla 13-7). El vernakalant estd recomendado
para la cardioversion de la fibrilacién auricular
de menos de 7 dias de duracién en pacientes no
quirdrgicos y de menos de 3 dias en pacientes
quirdrgicos.

O Antiarritmicos del grupo IC: propafenona
y flecainida

Los farmacos de este grupo son los que mas
retrasan la reactivacién del canal, llegando hasta
=~ 12 segundos.

Mecanismo de accion y efectos farmacologi-
cos. Bloquean los canales de Na* (preferentemen-
te en estado abierto), de Ca** y de K* y, ademads, la
propafenona presenta propiedades bloqueantes B.
Disminuyen la velocidad de conduccién intraau-
ricular e intraventricular, por lo que prolongan los
intervalos PR y QRS, incluso cuando el paciente
estd en ritmo sinusal. Prolongan la DPA auricu-
lar tanto mas cuanto mayor es la frecuencia, sin
apenas modificar la DPA ventricular. Por bloquear
los canales de Ca*, deprimen la velocidad de
conduccién y prolongan el periodo refractario del
nédulo AV, lo que estos farmacos son dtiles en el
tratamiento de taquicardias reentrantes nodales,
ademas de disminuir la frecuencia ventricular en
las taquicardias auriculares. Su efecto depresor de
la contractilidad hace que estén contraindicos en
pacientes con insuficiencia cardiaca. Las propie-
dades farmacocinéticas de estos farmacos se des-
criben en la tabla 13-8.

Reacciones adversas. Las principales reacciones
adversas son las siguientes:

1. Neuroldgicas: mareos, temblor, parestesias,
vision borrosa.

2. Digestivas: sabor metalico, anorexia, icte-
ricia colestasica.

3. Cardiovasculares: constituyen las reaccio-
nes adversas mas graves e incluyen hipotension,
depresion de la contractilidad, bradicardia, blo-
queo AV o de la conduccion intraventricular, y
arritmias cardiacas. Sus acciones proarritmicas se
manifiestan hasta en el 5-15 % de los pacientes y

n muchg mds frecuentes en aquellos gue mas

SO
armacologia Basica y Clinica. ©2013. Editorial Medica Panamerican
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M El uso de los farmacos antiarritmicos del gru-
po IA que bloquean canales de Na*y K* cardia-
cos es limitado por producir numerosos efectos
adversos (reacciones de hipersensibilidad y
efectos antimuscarinicos) y proarritmicos.

M Laadministracion intravenosa de lidocaina es
eficaz para el tratamiento de las taquicardias
ventriculares graves.

M La propafenona y la flecainida, los antiarrit-
micos mas potentes del grupo I, son muy efica-
ces en el tratamiento de la fibrilacién auricular
y de algunas arritmias ventriculares.

M La propafenona y la flecainida aumentan la
mortalidad de los pacientes con cardiopatia
isquémica, infarto previo o alteraciones estruc-
turales. Su uso esta contraindicado en estos
pacientes.

B El vernakalant inhibe la I, de forma depen-
diente de la frecuencia y del voltaje y se utiliza
para la cardioversién de la fibrilacion auricu-
lar de reciente comienzo.

& J

necesitan el tratamiento antiarritmico (pacientes
con trastornos de la conduccién intracardiaca,
isquemia, insuficiencia cardiaca congestiva o sin-
drome de QT largo). En pacientes con fibrilacion
auricular pueden transformar ésta en fliter lento
con conduccién 1:1.

Indicaciones terapéuticas. Cabe destacar las si-
guientes indicaciones terapéuticas:

e Administrados por via oral o intravenosa son,
en ausencia de cardiopatia, farmacos de pri-
mera eleccién en la fibrilacién auricular de
reciente comienzo.

* Prevencién de recurrencias del flater y la fi-
brilacién auriculares paroxisticos, asociadas
a farmacos que depriman la conduccion del
n6dulo AV.

e Tratamiento de taquicardias reentrantes intra-
nodales y en el sindrome de Wolff-Parkinson-
White cuando no es posible la ablacién con
catéter.

e Tratamiento de arritmias ventriculares sintoma-
ticas en pacientes sin cardiopatia estructural
asociada.

e Tratamiento de taquicardias ventriculares recu-
rrentes en pacientes con desfibrilador implan-
tado.

Contraindicaciones. Este grupo de farmacos es-
tan contraindicados en pacientes con cardiopatl’a

estructural ,(aumentan la mortalidad en paciente
Velazquez. Manual de Farmacologia
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con cardiopatia isquémica). La propafenona esta
contraindicada en pacientes que presentan asma
o bloqueo AV.

Bl Farmacos antiarritmicos del grupo Il

Estos farmacos son los antagonistas de los
receptores B-adrenérgicos (bloqueantes ), cuya
farmacologia se describe en el capitulo 5.

Efectos farmacologicos. Los bloqueantes B redu-
cen la frecuencia cardiaca, deprimen o suprimen
los marcapasos normales y anormales, el automa-
tismo anormal que aparece en el miocardio des-
polarizado y la actividad desencadenada por pos-
potenciales precoces y tardios. Su principal efecto
es impedir la taquicardizacién producida por el
ejercicio o el estrés. Los efectos electrofisioldgi-
cos de los bloqueantes B se describen en la tabla
13-7. Su administracion en las primeras 24 horas
postinfarto de miocardio reduce las arritmias, el
area de infarto y la incidencia posterior de muerte
sdbita.

Reacciones adversas. Cabe destacar las siguien-
tes reacciones adversas:

e La bradicardia y la hipotensién son las reac-
ciones adversas mas frecuentes.

e Pueden desencadenar insuficiencia cardiaca
en pacientes con disfuncion ventricular grave.

e Deben asociarse con precaucién a otros far-
macos con efectos bradicardizantes y blo-
queantes del nédulo AV.

e Pl
Los efectos antiarritmicos de los bloqueantes 3

en la cardiopatia isquémica se deben a que:

® En el infarto, hay destruccion parcial de termi-
nales simpaticos, por lo que el aumento del
tono simpatico acorta la DPA sélo en las zonas
que permanecen inervadas. Los bloqueantes
B impiden esta dispersion de la DPAy, por con-
siguiente, evitan la reentrada.

Deprimen la excitabilidad y aumentan el um-
bral de fibrilacion ventricular.

Suprimen los potenciales de accién dependien-
tes del Ca?* promovidos por las catecolaminas
en el miocardio despolarizado por la isquemia.

Son antiisquémicos, antihipertensivos y antia-
gregantes plaquetarios.

Contrarrestan la hipopotasemia que provoca
el aumento del tono simpatico y que sensibili-
za frente a la aparicion de arritmias.
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Indicaciones terapéuticas. Las principales indi-
caciones terapeliticas son las siguientes:

e Prevencién de todas las taquiarritmias paro-
xisticas. Son especialmente eficaces en las re-
entradas en las que participa el nédulo AV (in-
tranodal y por via accesoria).

e Arritmias ventriculares, incluso en presencia de
cardiopatia. Ayudan a controlar las «tormentas
eléctricas» en pacientes con desfibrilador im-
plantado.

e Control de la frecuencia ventricular en la fibri-
lacion y el fldter auriculares.

¢ Arritmias desencadenadas por pospotenciales
o en las de la intoxicacion digitdlica.

B Farmacos antiarritmicos del grupo 111

Son farmacos que prolongan la duracién del
potencial de accién cardiaco sin modificar la
velocidad de conduccién, suprimiendo la reen-
trada por prolongacion de la longitud de onda y
desaparicion del hiato excitable. En Espana estan
comercializados la amiodarona, la dronedarona
y el sotalol, siendo la amiodarona el farmaco mas
utilizado y uno de los antiarritmicos mds eficaces.

O Amiodarona

La amiodarona es un compuesto yodado con
propiedades antiarritmicas, vasodilatadoras y an-
tianginosas.

Mecanismo de accién y efectos farmacologi-
cos. Prolonga la DPA (accién del grupo llI), blo-
queando la salida de K* a través de diversos ca-
nales (Tabla 13-7). También bloquea los canales
de Na* en estado inactivo (accion del grupo I) y
los canales de Ca** (accién del grupo 1V) y, en
dosis altas, es antagonista no competitivo de los
receptores adrenérgicos o y B (accion del grupo
I1). Presenta una elevada liposolubilidad y un es-
pecial tropismo por el tejido adiposo, pulmén,
miocardio y muisculo esquelético. Es necesario
administrar una dosis de carga para saturar estos
depdsitos. Presenta una semivida muy prolongada
(28-110 dias). Otras propiedades farmacocinéti-
cas se describen en la tabla 13-8.

Reacciones adversas. Presenta una elevada inci-
dencia de reacciones adversas, que persisten inclu-
so meses después de la supresion del tratamiento:

1. Digestivas: estrefiimiento, anorexia y nau-
seas.

2. Neurologicas: neuropatl'as cefaleas, tem-
blory trastolrnos del sue

Velazquez. Manual de Farmacologia Basica y Cllnlca

3. Dermatoldgicas: fotosensibilidad, eritemas
y pigmentacion gris-azulada de la piel (permane-
ce durante mas de un afo tras suspender el tra-
tamiento).

4. Endocrinas: hipotiroidismo o hipertiroidis-
mo.

5. Oftalmoldgicas: depdsitos corneales de li-
pofuscina que ocasionan visién borrosa y halos
(10 % de los pacientes).

6. Pulmonares: neumonitis y fibrosis pulmo-
nar reversible (5-20 %).

7. Hepaticas: cirrosis, hepatitis y aumento de
las transaminasas.

8. Cardiovasculares: hipotension, bradicardia,
bloqueo AV y bloqueos intracardiacos.

Interacciones farmacoldgicas. Las principales in-
teracciones farmacolégicas son las siguientes:

e Posible aparicién de torsades de pointes al
asociarla con farmacos que prolongan la DPA
(sotalol, antiarritmicos del grupo IA, antide-
presivos triciclicos, fenotiazinas, tiazidas, an-
tibiéticos macrélidos (eritromicina), antifingi-
cos azdlicos (ketoconazol) y antihistaminicos
de tipo piperidinico (terfenadina, astemizol).

e La amiodarona inhibe el metabolismo de di-
versos farmacos, como digoxina, quinidina,
flecainida, diltiazem y anticoagulantes orales
(con los que se asocia en el tratamiento de
la fibrilacion auricular), aumentando sus con-
centraciones plasmaticas.

Indicaciones terapéuticas. Destacan las siguien-
tes indicaciones terapéuticas:

e Tratamiento de cualquier arritmia supraventri-
cular y ventricular.

e Prevencion de las recurrencias de la fibrila-
cién y el flater auriculares. Al reducir la fre-
cuencia ventricular, las recidivas son mejor
toleradas. Poco eficaz para la cardioversion.

e Tratamiento de taquicardias nodales y en el
sindrome de Wolff-Parkinson-White.

e Tratamiento de arritmias ventriculares refrac-
tarias a otros tratamientos.

O Dronedarona

La dronedarona es un andlogo no yodado de
amiodarona, que comparte la mayoria de las ac-
ciones de ésta (Tabla 13-7). Se acumula menos
en los tejidos y presenta un perfil farmacocinético
mas favorable que la amiodarona (semivida de eli-
minacién = 1-2 dias). Al igual que la amiodarona,
prolonga el intervalo QT sin que aparezcan tor-

(ge gintes. Es eficaz, aunque menos que la
2013. Editorial Médica Panamericana
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En relacion a los farmacos antiarritmicos del
grupo lll:

B Laamiodarona inhibe los canales de Na*, Ca**
y K* y es antagonista de los receptores adre-
nérgicos o y 3, por lo que prolonga la DPA y
el periodo refractario y homogeneiza la repo-
larizacion. Es muy eficaz en las arritmias ven-
triculares y supraventriculares, pero su uso
esta limitado por las reacciones adversas que
provoca. Sin embargo, su administracién no
se asocia a un aumento de mortalidad.

M La dronedarona se ha incorporado reciente-
mente como una posible alternativa a la amio-
darona.

M El sotalol puede inducir la aparicién de torsa-
des de pointes por prolongacién excesiva de la

Y DPA. )

amiodarona, en la prevencién de recurrencias del
flater y la fibrilacion auriculares. Produce efectos
adversos gastrointestinales (diarrea) y alteraciones
hepaticas que aconsejan una monitorizacion pe-
riédica de la funcion hepdtica. La dronedarona
estd contraindicada en pacientes con insuficien-
cia cardiaca en clase funcional IlI-IV.

O Sotalol

El sotalol es un bloqueante B-adrenérgico que,
ademds, inhibe la I.

Mecanismo de accién y efectos farmacolégicos. Al
inhibir la I.., prolonga la DPA y el periodo refracta-
rio en todos los tejidos cardiacos (Tabla 13-7), de
forma mas acentuada cuando el paciente estd en
ritmo sinusal. Prolonga el tiempo de conduccién
a través del nédulo AV, y, en presencia de bradi-
cardia y/o hipopotasemia, la prolongacién de la
DPA (y del intervalo QT) puede desencadenar tor-
sades de pointes. Ain cuando el sotalol deprime
menos la contractilidad que otros bloqueantes B,
debe usarse con precaucién en pacientes con in-
suficiencia cardiaca. Es efectivo en el tratamiento
de las arritmias ventriculares graves, pero, a dife-
rencia de los demas bloqueantes B, no reduce la
mortalidad postinfarto de miocardio.

Indicaciones terapéuticas. Las principales indi-
caciones terapéuticas son las siguientes:

e Prevencién de recurrencias de fibrilacion y fld-
ter auriculares cuando otros farmacos no se
toleran o han fracasado o en presencia de car-

e Tratamiento de taquicardias ventriculares sinto-
mdticas recurrentes cuando la funcién ventri-
cular no estd muy comprometida o en por-
tadores de un desfibrilador con multiples recu-
rrencias arritmicas.

B Farmacos antiarritmicos del grupo IV:
verapamilo y diltiazem

Estos farmacos son antagonistas del calcio.

Mecanismo de accién y efectos farmacolégi-
cos. Inhiben la entrada de Ca** a través de los ca-
nales cardiacos tipo L (antagonistas del calcio). Sus
propiedades farmacologicas se describen en el ca-
pitulo 14. El verapamilo y el diltiazem disminuyen
la velocidad de conduccién a través del nédulo AV
de forma dependiente de la frecuencia (es mayor
en presencia de taquicardia). Ademas suprimen
las arritmias por automatismo anormal o por pos-
potenciales precoces. Ambos farmacos presentan
propiedades antihipertensivas y antiisquémicas.

Indicaciones terapéuticas. Destacan las siguien-
tes indicaciones terapéuticas:

e Tratamiento agudo de taquicardias reentran-
tes que involucran el nédulo AV.

e Control de la frecuencia ventricular en el
flater y la fibrilacion auriculares. Estan con-
traindicados en la fibrilacién auricular aso-
ciada al sindrome de Wolff-Parkinson-White.

e Prevencién de recurrencias de taquicardias
intranodales. En taquicardias ventriculares en
pacientes con cardiopatia estructural pueden
provocar shock o degeneracién a fibrilacion
ventricular por la activacion simpatica refleja,
por lo que su uso esta contraindicado.

e Tratamiento de arritmias ventriculares debi-
das a automatismo anormal, en presencia o
ausencia de cardiopatia estructural.

En relacion a los farmacos antiarritmicos de los
grupos llyIV:

M Disminuyen la frecuencia cardiaca y suprimen
el automatismo anormal y la actividad desen-
cadenada por pospotenciales precoces.

B Prolongan el periodo refractario y disminuyen
la velocidad de conduccién a través del nédu-
lo AV. Se usan para el control de la frecuencia
ventricular en pacientes con arritmias supra-
ventriculares.

B Los blogueantes  disminuyen la mortalidad
de los pacientes postinfarto de miocardio.

diopatia.
pVeIé\zquez. Manual de Farmacologia Basica y Clinica. ©2013. Editorial Médica Panamericana
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Bl Otros farmacos antiarritmicos

O Adenosinay ATP

La adenosina se une a los receptores A, car-
diacos y activa la corriente de K* estimulada por
acetilcolina y/o adenosina (ly,,) (Fig. 13-6), lo
que hiperpolariza el potencial de membrana de
las células de los nédulos SA y AV, dando lugar
a una disminucién de la frecuencia cardiaca y de
la conduccién AV. El ATP se biotransforma rapi-
damente produciendo adenosina, por lo que sus
efectos son idénticos. La adenosina se administra
en infusion rdpida en forma de bolo en pacientes
con taquicardias con participacion del nédulo
AV. También se usa para el diagnéstico diferencial
de taquicardias auriculares. La adenosina suele
producir asistolia y/o bloqueo AV de duracion fu-
gaz (< 5 segundos), sensacién de opresion en el
pecho, disnea, broncospasmo e hipotension.

O Digoxina

Las caracteristicas farmacolégicas de la di-
goxina se han descrito en el apartado de farmacos
inotrépicos. La digoxina disminuye la velocidad
de conduccién y prolonga el periodo refractario

del nédulo AV por aumentar el tono vagal y por
su efecto directo sobre las células del nédulo AV.
Por ello, esta indicada para controlar la frecuencia
ventricular en pacientes con fibrilacion o fliter
auriculares, especialmente si tienen insuficiencia
cardiaca. Para el control de la frecuencia duran-
te el ejercicio debe asociarse con bloqueantes j3,
verapamilo o diltiazem. Como se ha mencionado
antes, la intoxicacion digitalica puede producir
cualquier tipo de arritmia: taquicardias automati-
cas auriculares con bloqueo AV, taquicardias de
la unién AV, arritmias por automatismo anormal
y por pospotenciales tardios y bloqueo avanzado
del nédulo AV. Ademds, puede originar bloqueo
intraventricular y depresion de la velocidad de
conduccion, generandose circuitos de reentrada.

O Atropina

Es un antagonista de los receptores M, cardia-
cos. Se usa en el tratamiento por via intravenosa
de pacientes con bradicardia sinusal sintomdtica
que se acompana de hipotensién arterial (p. €j.,
tras un infarto de miocardio). También puede uti-
lizarse en pacientes con bloqueo AV avanzado.
Las reacciones adversas de la atropina y sus con-
traindicaciones se describen en el capitulo 4.

v En el presente capitulo se han abordado las
propiedades farmacoldgicas de algunos de
los farmacos que se utilizan en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca. Concretamente
se han tratado los aspectos mas relevantes de
los farmacos con efecto inotrépico positivo
sobre la base del punto clave del sistema fi-
sioldgico de regulacién contractil en que in-
tervienen: los sistemas enzimaticos, los siste-
mas de receptores celulares y las proteinas
contractiles.

v La utilizacién de los glucésidos cardiacos en
el tratamiento a largo plazo ha disminuido
en gran parte debido a su estrecho intervalo
terapéutico y al desarrollo de alternativas mas
eficaces y seguras: diuréticos, moduladores
neurohormonales y vasodilatadores. Los res-
tantes farmacos inotropicos se utilizan por via
intravenosa sélo en el tratamiento agudo de
estos pacientes, ya que aumentan la mortali-
dad a largo plazo.

v Los farmacos que inhiben el sistema renina-
angiotensina (IECA, ARA-II) son farmacos que
impiden las acciones de la angiotensina Il a
nivel cardiaco, vascular y renal, fundamental-

mente. Se trata de farmacos muy seguros y
eficaces que disminuyen la mortalidad de los
pacientes con insuficiencia cardiaca y que, en
estos momentos, constituyen la base del trata-
miento crénico de estos pacientes. Asimismo
son farmacos de eleccién para el tratamiento
de la hipertension arterial y para la preven-
cién del dafo renal inducido por la hiperten-
sion y/o la diabetes mellitus.

v Por Gltimo, se han descrito las propiedades

de los farmacos antiarritmicos, haciendo hin-
capié en aquellos que mds se utilizan en la ac-
tualidad. Destacan los farmacos del grupo IC
(propafenona y flecainida), que son de elec-
cion para la cardioversion farmacoldgica de la
fibrilacion auricular de reciente comienzo, y
la amiodarona (grupo Ill), que, a pesar de su
elevada toxicidad y complejo manejo, sigue
siendo el antiarritmico mas utilizado y uno de
los mas eficaces. En los dltimos afios se han
incorporado a la terapéutica dos nuevos far-
macos, vernakalant (grupo IB) y dronedarona
(grupo 1), que han mostrado algunos resulta-
dos prometedores en los ensayos clinicos rea-
lizados hasta el momento.
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Capitulo 13 ®m Farmacos utilizados en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y antiarritmicos I

® Sefalalos mecanismos por los que la intoxicacién digitalica puede dar lugar a arritmias cardiacas.

® |ndica brevemente los motivos por los cuales los IECA y los ARA-II son eficaces en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca.

® Describe el mecanismo por el que algunos farmacos antiarritmicos pueden producir arritmias ventri-
culares del tipo torsades de pointes.

‘/@ Mas preguntas de autoevaluacion

~
Para una informacion mas completa, véanse los capitulos 21 (Farmacos con efecto inotropico positi- w

|!!| vo), 22 (Farmacos antiarritmicos) y 23 (Farmacos que actiian sobre el sistema renina-angiotensina) de R
Veldzquez. Farmacologia bdsica y clinica, 182 edicion. (o)
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