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Farmacol ogia de |os agentes inotr opicos

Gustavo Pastelin Hernandez*

Resumen

La aplicabilidad de los agentes inotropicos car-
diacos durante el manejo anestésico y postope-
ratorio de los pacientes de alto riesgo, puede
verse modulada por cambios en la biotransfor-
macion hepdtica, en la depuracion renal, en el
balance hidro-electrolitico y por las interaccio-
nes medicamentosas. Los principales grupos de
medicamentos inotropicos de uso actual en el
manejo anestésico y postoperatorio de los pa-
cientes de alto riesgo son: las aminas adrenér-
gicas, los inhibidores de las fosfodiesterasas y
los digitalicos. Las principales aminas adrenér-
gicas son la adrenalina (A), la noradrenalina (NA)
y la dopamina (D), mas un grupo de agentes
dopaminérgicos como la dobutamina (DB) y el
pirbuterol (P). Los inhibidores de las fosfodieste-
rasas cuentan como principales exponentes a
la amrinona y la milrinona. Su mecanismo de
accion inotropica, consiste en que preservan la
permanencia intracelular del AMPc mediante la
inhibicion de la enzima encargada de inactivar-
lo. La utilidad de los digitalicos ha sido objeto de
exhaustivos estudios durante los afios recientes.
Los resultados son favorables, especialmente
para la aplicabilidad de la digoxina. Existe un
conjunto novedoso de farmacos que no poseen
cualidades de agentes inotropicos cardiacos,
pero que intervienen en la modulacion de algu-
nos mecanismos subyacentes en la fisiopatolo-
gia de la insuficiencia cardiaca, como son: los
inhibidores de la sintesis de 6xido nitrico, los in-
hibidores del péptido atrial natriurético, la coen-
zima Q-10, los antagonistas de la endotelina y
los inhibidores de la sintesis del factor de necro-
sis tumoral.

Summary
PHARMACOLOGY OF INOTROPIC EGENTS

High-risk patients, during anesthesia and after
surgery present changes in pharmacokinetics
(biotransformation reactions, renal clearance,
drug interactions, etc.) modifying the usefulness
of most drugs, cardiac inotropics included. This
group of substances is formed by adrenergic
agents, phospodiesterase inhibitors and digita-
lis compounds. Adrenergic agents are the cate-
cholamines, adrenaline (A), noradrenaline (NA)
and dopamine (D), plus dopaminergic agonists
as dobutamine and pirbuterol. Phosphodiestera-
se inhibitors, as amrinone and milrinone, produ-
ce their inotropic action by preserving cyclic ade-
nosine monophosphate (AMPc) from its intrace-
llular catabolism. Recent studies on the utility of
digitalis compounds demonstrated the valuable
applicability of digoxin in chronic and acute heart
failure. Another group of substances whose me-
chanism of action differs from that of the inotro-
pics, offers future utility in high risk patients, they
include: inhibitors of nitric oxide sintases, natriu-
retic atrial peptide inhibitors, Q-10 coenzyme,
endothelin antagonists, and anti-tumoral necro-
sis factor.

Palabras clave: Agentes inotrépicos. Aminas adrenérgicas. Inhibidores de fosfodiesterasas. Digitalicos.
Key words: Inotropics. Adrenergic agents. Phosphodiesterase inhibitors. Digitalis.
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Agentes inotrépicos

farmacos que aumentan la fuerza de con-

traccion del corazon. Tanto el corazédn
normal como el corazén insuficiente, son sus-
ceptibles ala accién de los agentes inotropicos.
Las caracteristicas y los mecanismos de accion
de los compuestos que aumentan las fuerza de
contraccion del corazén se han estudiado princi-
palmente en lainsuficiencia cardiaca congestiva
cronica,! sin embargo, sus respectivos mecanis-
mos de accién se g ercen deigual maneraen otras
formas de falla miocérdica. Es decir, su farma-
codinamia permanece inalterada.
La aplicabilidad de los agentes inotropicos du-
rante el mangjo anestésico y postoperatorio de
los pacientes de alto riesgo, se puede ver com-
plicada por ateraciones en la farmacocinética,
gue resultan sobre todo de una disminucién de
labiotransformacion hepéticay deladepuracion
renal y de cambios en el volumen de distribu-
cion corporal, que obligan a un cuidadoso ma-
nejo posoldgico y de ser posible, lamedicion de
las concentraciones plasmaticas de los medica
mentos. Otros factores que modifican la farma-
cocinética de los agentes inotropicos en los pa-
cientes de alto riesgo, son las alteraciones en €l
estado metabdlico del paciente, su balance hi-
droelectrolitico y las interacciones medicamen-
tosas ante lamultiplicidad de farmacos adminis-
trados en lapsos de tiempo breves.
L os principales grupos de medi camentos inotrépi-
cos son € i6n cacio, las aminas adrenérgicas, los
inhibidores de fosfodiesterosas y los digitdlicos.

I 0s agentes inotropicos cardiacos son los

El ién calcio

El i6n calcio, practicamente no se utilizaen la
clinica, sin embargo, su importancia continda
vigente. En vista de que el calcio es el principal
elemento en el proceso de acoplamiento entre la
excitaciony lacontraccion delas células cardia-
cas, se le ha utilizado como punto de referencia
para valorar la eficacia inotrépica de todos los
compuestos capaces de gercer esta accion. De
tal formaque al darle un valor de 1 alaméxima
accion inotrépica del calcio, la ouabaina mues-
tra un valor relativo de 0.84; €l isopropilartere-
nol, de 0.52; ladopamina, de 0.39, lamilrinona,
de 0.36 y la teofilina de 0.20. Presentado este
estudio comparativo por Browny colaboradores
desde 1986, contradice una observacion frecuen-
temente expresada acercadelabajaeficaciaino-
tropica de la ouabaina, pues como se puede de-
ducir de estas cifras, después del calcio, la oua-
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baina es la sustancia con mayor €ficaciainotro-
pica. Lautilidad del efecto inotrépico del calcio
en laclinica, se ve limitada entre otras razones,
por gue sus altas concentraciones plasméticas,
activan alaproteincinasa C intracelular, quetie-
ne un efecto desensibilizador a calcio sobre las
proteinas contractiles.?

Otro aspecto de interés en relacion con el ién
calcio, consiste en las hipétesis que se han ve-
nido manejando alo largo de los afios en lain-
terpretacion dela causafisiopatol6gicadelain-
suficiencia cardiaca. En razén de que las co-
rrientes iodnicas de calcio a través de la mem-
branacelular durante el potencial de accion car-
diaco, son las responsables del proceso de ex-
citacion-contraccién, se han utilizado parafor-
mular diversas hipétesis acerca de lafalla car-
diaca. Una de estas hipétesis, conocida como
la del “pool comln de calcio”, suponia que en
las células cardiacas derivadas de corazones con
insuficiencia, las corrientes iénicas sarcolémi-
cas se encontraban disminuidas. Esta hip6tesis
fue puesta a prueba por Gémez y Valdivia en
1997. Estos investigadores utilizaron células
cardiacas obtenidas tanto de corazones norma-
les como de corazones con insuficiencia. Apli-
caron técnicas de microscopia confocal y mar-
cadores fosforescentes de |as corrientes de cal -
cio. Llegaron alaconclusion de quelascorrien-
tesdecalcio através delamembranacelular de
los corazones insuficientes, eran iguales a las
corrientes de los corazones normales; publica-
ron estas observaciones en larevista Science® y
propusieron una hipétesis alternativa llamada
del “control local”. Durante el mismo estudio
hicieron mediciones de las corrientes de calcio
gqueingresan alas células cardiacas, atravésdel
sistema de tubulos transversos (TT), asi como
delas corrientes de calcio que surgen del siste-
ma reticulo sarcoplasmico, através de los ca-
nales bloqueables por ryanodina. Midieron al
mismo tiempo la relacion espacial o sea el vo-
lumen celular que separaal sistemaTT, del sis-
tema reticulo sarcoplasmico y observaron que
la densidad de corriente, medida por laintensi-
dad de fosforescencia, es menor en las células
cardiacas con insuficiencia que en las células
normales. Dieron de esta manera una explica-
cion alternativaalamenor eficaciadel proceso
de excitaci6n-contraccién, solamente que loca-
lizado el defecto aun nivel celular diferente del
propuesto por la hipétesis del “pool comdn de
calcio”. Los caminos que estos estudios sugie-
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ren para el desarrollo de nuevos recursos far-
macol 4gicos alin permanecen inexplorados.

Aminas adrenérgicas

La participacion del sistema nervioso autbnomo
en la regulacion de la funcion de bombeo del
corazon, comprende diversos aspectos, desde €l
area hemodinamica hasta la estimulacion de las
células cardiacas através de receptores especifi-
cos para la adrenalina (A) y la noradrenalina
(NA). El sstemadereceptoresadrenérgicos, prin-
cipalmente involucrados con la accién inotrépi-
ca de dichas aminas adrenérgicas, es €l de los
receptores tipo beta, sin descartar por completo
alosreceptores adrenérgicostipo afa. Desde un
punto de vista muy general, como consecuencia
de la combinacién de estas aminas con |os re-
ceptores beta adrenérgicos, tiene lugar una ca-
dena de reacciones quimicas a nivel de lamem-
brana celular y anivel intracelular. Unavez que
la noradrenalina o la adrenalina se acoplan al
receptor de tipo beta de la membrana, suceden
principalmente dos acciones: una, la estimula-
cion de laenzimaadenililciclasa, que es unaen-
Zzimaque actiiasobre el adenosintrifosfato (ATP),
paraconvertirlo en adenosinmonofosfato ciclico
(AMPc). Conforme aumentan los niveles intra-
celulares de AMPc, se libera una mayor propor-
cion de calcio del sistema de tibulos longitudi-

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Proteinas reguladoras de sefiales
dependientes de proteina G

Proteinas T R P (Transient Receptor Potential Mutant)
——— EFECTO INOTROPICO
AMPc

FOSFODIESTERASA-III MILRINONA

P 5 - AMP

Fig. 1. Mecanismo de accion inotrépica cardiaca de los agentes adrenér-
gicos (Adr) y de los inhibidores de la fosfodiesterasa Ill como la milrino-
na. NS = canal i6nico no sensible a voltaje. S = canal i6nico sensible a
voltaje. L = canal lento para el i6n calcio. RBAdr = Receptor beta adrenér-
gico.
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nales reticulo sarcoplasmaticos y tiene lugar
como respuesta fisioldgica, un aumento en la
fuerza de contraccion del corazén. El segundo
efecto, consecuencia del acoplamiento entre las
aminas adrenérgicasy €l receptor beta, eslaaper-
tura de canales membranal es de calcio, que per-
miten igualmente, una corriente de entrada de
este i6n hacia el sistema de acoplamiento de la
excitacion con la contraccién celular cardiaca
Esta cadena de reacciones que tienen lugar ante
la estimulacion de los receptores adrenérgicos,
en realidad es un poco mas complicada (Fig. 1).
Para que se estimulen las enzimasy la corriente
de calcio, como consecuencia del acoplamiento
entre e mediador quimico adrenérgico y €l re-
ceptor betaadrenérgico, esfundamental la parti-
cipacion de unas proteinas reguladoras que se
encuentran en la membrana celular, estas se co-
nocen como proteina“G” y como proteina RSG.
Laproteina“G”, tiene tres fracciones (alfa, beta
y gamma). En este proceso, la fraccién masim-
portante es la alfa. Sin la participacién de esta
proteina reguladora es imposible que se estimu-
le la contractilidad miocérdica. Igualmente la
estimulacién de los canales de calcio membra-
nales, tanto del tipo L como del tipo T, requiere
de la participacién de otra proteina reguladora
conocida como RSG (proteina reguladora de se-
fiales dependientes de proteina“ G”). De activar-
se esta proteina, tiene lugar un aumento de per-
meabilidad de los canales de calcio que condu-
cen la corriente lenta de entrada o canales tipo
“L”, asi como de otros canales que por ser no
sensibles a cambios de potencial de membrana
se conocen como “NS’. Otra familia de protei-
nas que participan en lafuncionalidad delafrac-
cionafadelaproteina“G”, eslaconocidacomo
“TRP”, cuyas siglas significan proteinas recep-
toras de potencial mutante. Después de estos pa-
sos de regulacion proteica, es como se activala
enzimaadenililciclasa, quefacilitaralaliberacion
de calcio por € sistema reticulo sarcoplasmati-
co, asi como la entrada de iones de calcio, que
en conjunto daran lugar a un efecto inotrépico
positivo.

Ademas del aumento en lafuerzade contraccion
del corazon, la estimulacion de los receptores
adrenérgicos produce un aumento importante en
lafrecuencia cardiaca, con un componente arrit-
mdégeno, un incremento en el consumo de oxi-
geno 'y unavasoconstriccién generalizada que se
opone alafuncion de bombadel corazén. Estos
efectos farmacol 6gicos, a todas luces inconve-

www.cardiologia.org.mx
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Fig. 2. Accion comparada de la dopamina con la dobutamina sobre
parametros cardiovasculares en la clinica: frecuencia cardiaca (A), acti-
vidad extrasistélica (B), producto de frecuencia cardiaca por presion
arterial sistolica (C) y presion pulmonar (D).

nientes, estimularon la investigacion y desarro-
[lo de otros compuestos adrenérgicos. I nicialmen-
te, se descubrieron las acciones farmacol égicas
de la Dopamina (D), precursor de la noradrena-
linaen lasintesis biolgica, es decir, ladopami-
na es también una catecolamina, asi como, un
compuesto intermedio en la sintesis de las cate-
colaminas. Existen receptores especificos a esta
sustancia, sobre todo en la circulacién renal, en
donde produce un efecto de vasodilatacion, 1o
quefavorecelafuncion renal. En el corazon tam-
bién existen receptores a la dopamina, pero su
funcion sobrelacontractilidad es débil y todavia
poco conocida. Sin embargo, la dopamina, ado-
sisde 3.5 microgramos’kg/min., estimulalosre-
ceptores beta adrenérgicos en el corazon y pro-
duce un efecto inotrépico positivo. Este efecto,
no se acompafia de un incremento tan acentuado
en |as resistencias periféricas, como ocurre con
laA y laNA, en virtud de que en |os vasos pre-
dominala estimulacion hacia los receptores do-
paminérgicos. Este hecho estimul6 aun en ma-
yor proporcion la investigacion de nuevos com-
puestos, especia mente de sintesis quimicadiri-
gida, resultando principal mente dos aminas que
sonladobutaminay el pirbuterol. Estos doscom-
puestos, desde el punto de vista quimico perte-
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necen al grupo delas aminas, sin embargo, care-
cen del grupo catecol, por lo que no pueden con-
Siderarse como catecolaminas. Lafigura 2, mues-
traun estudio clinico comparativo de las accio-
nes de la dopamina y de la dobutamina sobre
varios parametros de la funcién cardiovascular:
en laparte A, lafrecuencia cardiaca (FC); en la
parte B, laactividad extrasistélica; enlaparte C,
el producto de la frecuencia cardiaca por la pre-
sion arteria sistélica (PAS) y en la parte D la
presién pulmonar enclavada (PPE) o en cufia. En
las abscisas de | as cuatro figuras, se representan
cifras de indice cardiaco, conseguidas mediante
laadministracion de diversas dosis de dopamina
y de dobutamina. Las curvas con puntos corres-
ponden ala dopaminay las curvas con tridngu-
los corresponden ala dobutamina. Los nimeros
gue acomparfian a cada simbolo, corresponden a
las dosis en microgramos/kg/min por via intra-
venosa. EnlaparteA, se puede observar que con
la administracion de dopamina, al mismo tiem-
po que se incrementa el indice cardiaco se ob-
serva un aumento en la frecuencia cardiaca. En
cambio, con la administracion de dobutamina,
este efecto no se produce en formatan intensa a
pesar de que se va aumentando el indice cardia-
co hasta en mayor proporcién que con la dopa-
mina. Con la dobutamina, lafrecuenciacardiaca
se mantiene en el margen de 70 a 75 latidos por
minuto, esta cualidad se pierde con e uso pro-
longado y con el aumento deladosis. Algo simi-
lar se puede observar en laFigura B, que corres-
ponde a la actividad extrasistolica, nuevamente
lacurvaqgue corresponde aladopaminase acom-
pafia de un importante incremento en el nimero
de extrasistoles por minuto. La dobutamina, por
su parte, gjerce unamenor accion extrasistolica.
Cuando se analizala accion de anbos compues-
tos sobre el producto de la frecuencia cardiaca
por lapresion arterial sistdlica, €l resultado tam-
bién es diferente. L os incrementos en este para-
metro, conforme aumentael indice cardiaco, tam-
bién son menores para la dobutamina, que los
gue produce ladopamina. La parte D de lafigu-
ra, muestra todavia algo de mucho mayor im-
portancia, en tanto que la dopamina produce un
incremento en la presion en cufa de la arteria
pulmonar, la dobutamina, por el contrario, pro-
duce un descenso progresivo en la presion pul-
monar en cufia en estrecha relacion directa con
la dosis de este compuesto. En conjunto, estas
cuatro figuras, tomadas de un antiguo trabajo de
Leier, publicado en 1978, demuestran que la
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dobutamina, tiene como ventaja sobre la dopa-
mina, un menor efecto taquicardizante y arrit-
mogeénico, asi como una accién dilatadoraen la
circulacién pulmonar, que hasido confirmadaen
lacirculacion periférica. Su accion sobre lacon-
tractilidad miocérdica ha sido ampliamente do-
cumentada hasta la fecha.?* Su uso sostenido se
ve reducido por €l desarrollo de taquifilaxiay el
incremento de su concentracion tisular, al igual
gue la dopamina da lugar a taquicardia. En for-
ma indiscutible, la quimica de sintesis nos ha
proporcionado nuevos compuestos, de utilidad
paramejorar lafuncion de bombaen los pacien-
tes en estado critico.

Inhibidores de fosfodiesterasas

Lasfosfodiesterasas son unafamilia de enzimas
gue participan en la fisiologia celular mediante
la regulacién de la concentracion de segundos
mensgj eros intracelulares. Se conocen en la ac-
tualidad ocho isoformas de fosfodiesterasas, de
estas, laque nosinteresaeslandmero Il Fig. 1.
El AMPciclico, producido a partir de la estimu-
lacion de los receptores beta adrenérgicos puede
tener dos destinos: el que culmina con un incre-
mento delacontractilidad cardiaca, y €l otro con-
sistente en la degradacién del AMPc hacia 5-
AMP, producida por la fosfodiesterasa I11. La
inhibicion de esta enzima, protege al AMPc, fa-
voreciendo su destino hacia el incremento en la
contractilidad. Esdecir, setratade un efecto aho-
rrador de AMPc. Desde tiempo atrés, se conoce
laaccion inotrépica de sustancias como la papa-
verinay lateofilina, el descubrimiento de sume-
canismo de accidn inotropico, consistente en la
inhibicion delafosfodiesterasa- |11, sugirié laidea
deinvestigar nuevas sustancias con capacidad de

Accion de la milrinona sobre la presion
diastdlica final del ventriculo
izquierdo y sobre el dP/dt

Control Milrinona

Baim DS, et al. N Engl/ J Med. 1983;309:748-756

Fig. 3. Accion de la milrinona sobre la curva de presién intraventricular
izquierda y sobre la velocidad maxima de desarrollo de presién en un pa-
ciente con insuficiencia cardiaca congestiva.

G Pastelin Hernandez

inhibicién de dicha enzima. Como resultado de
dicha investigacion, se cuenta en la actualidad
con un grupo de farmacosinotrépicos, cuyo me-
canismo de accidn consiste, precisamente en la
inhibicion delafosfodiesterasa-11. De este gru-
po sobresalen, laamrinonay lamilrinona, por la
amplia experiencia clinica que se ha acumulado
con su uso. Estas sustancias pertenecen al grupo
de las bipiridinas. Su actividad inotrépica posi-
tiva en un paciente con insuficiencia cardiaca
congestiva, seilustraenlaFigura 3, adaptadade
un trabajo de Baim, publicado en 1983, se pue-
de observar que conforme se reduce la presion
diastdlica final del ventriculo izquierdo, se in-
crementa la amplitud de la curva de presién in-
traventricular, asi como lavelocidad méximade
desarrollo de presion (dP/dt). Este efecto inotro-
pico se ve favorablemente complementado con
una accion vasodilatadora periférica, que con-
tribuye a una mejor capacidad de vaciamiento
del corazdn. Los efectos hemodindmicos de la
milrinona, administrada en dosis de carga de 50
microgramos/kg, seguida de unainfusion conti-
nua de 0.5 microgramos/kg/min, consisten en
reducciones significativas de lapresion diastoli-
caen laaorta, de la presion adrtica mediay de
las resistencias vascul ares sistémicas en alrede-
dor del 11%; lafraccion de expulsion del ventri-
culo izquierdo se incrementa en arededor de un
14%. Estos efectos se producen en estrecha re-
lacion con las concentraciones plasmaticas. La
dosificacion de lainfusion continua de milrino-
na se calcula con facilidad de acuerdo con lasi-
guiente férmula: (Dosis x peso)/Dilucion x 60=
mL/h.

Los digitalicos

Lautilidad delosdigitdicosend tratamientodela
insuficiencia cardiaca congestiva, ha sido someti-
daaunaprofundainvestigacion clinicadurantelos
diez afios recientes. Lainvestigacion®® ha tomado
en cuenta la influencia de los digitdicos a largo
plazo, en la morbilidad y en la mortandad de los
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, sin
considerar lainfluencia de los digitélicos sobre la
sintomatologia o lacalidad de vida de este tipo de
pacientes. Estimulado por la controversia, € pro-
ceso de valoracion a que han sido sometidos los
digitdlicos, ha reducido su disponibilidad farma-
Ccéutica, por |o que solamente haquedado ladigoxi-
na, como digitalico de accion rapida, paraser apli-
cada en la insuficiencia ventricular sistélica del
paciente en estado critico.

www.cardiologia.org.mx
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El peculiar mecanismo deaccion delosdigitalicos,
no dependiente de AMP-ciclico, les permite ocu-
par un sitial especia en e arsenal de los agentes
inotrépicos cardiacos. Su mecanismo de accion ha
sido relacionado con la hipétesis unitariadelain-
hibicién de la ATPasa membranal dependiente de
sodio y de potasio, que produce como consecuen-
ciafinal un aumento en laconcentracion intracelu-
lar decalcio. A estaaccion lehasido atribuido tan-
to € efecto terapéutico, de aumentar la fuerza de
contraccion del corazén, como la accion toxicade
natural eza electrofisiolégica. Las concentraciones
plasméticas necesarias para uno y otro efecto, se
encuentran muy cercanas entre si, por lo que €
margen de seguridad de los digitdlicos es muy es-
trecho, apenasdel orden de 3-4. Por lo tanto, €l uso
de estos compuestos se consideracomo de elevado
riesgo toxicologico. Esta circunstancia configura
un obstaculo parasu indicacion en pacientesdeato
riesgo, en quienes segin se ha mencionado antes,
la farmacocinética se puede encontrar muy atera
da. En pacientes con insuficienciarenal, dado que
la digoxina se elimina por esta via, su vida media
puede verse aumentada hasta 2 6 3 veces, dando
lugar aincrementosimportantesen el riesgo dein-
toxicacion. Con todo ellolautilidad del efectoino-
trépico de la digoxina en los pacientes con insufi-
ciencia ventricular sistélica, especiamente en los
que se encuentran en fibrilacion auricular asocia-
da, permanece siendo de utilidad.”®

Laposibilidad de que € efecto inotrdpico positivo
de los digitalicos, pudiese estar ligado a un meca-
nismo de accion diferente de lainhibicion enziméa
tica, nos ha sugerido la investigacion del margen
de seguridad de nuevos compuestos digitélicos de
sintesis. Inicid mente hemos disefiado sustituciones
dediferentesligandosenlamoléculadigitdlica. De
esta manera hemos aprendido que cambios en la
posicion deinsercion del anillo lactonico a nicleo
esteroideo digitdico en un compuesto conocido
actualmente como actodigina,® produce, experimen-
talmente, un aumento en & margen de seguridad
del orden de 20-30 veces mayor que el detodoslos
digitdlicos naturales conocidos y utilizados hasta
lafecha. Este descubrimiento, alavez que nosapar-
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tadelahipdtesisunitariadel mecanismo deaccion
digitdlica, nos permite visumbrar la presencia de
un sistema de recepcion celular para € mensge
inotropico, diferente del mecanismo relacionado
con lainhibicion de laATPasa dependiente de so-
dioy de potasio. Una de las pruebas experimenta
les que apoyan laidea de un mecanismo de accién
inotropicadiferente delainhibicion enzimética, ha
sido sefialada por Wasserstrom,*® quien reporta
una accion intracelular de la actodigina consis-
tente en un aumento en laliberacién de calcio por
€l reticulo sarcoplasmico, o unasensibilizacién de
|as proteinas contractiles ante la presencia del ion
calcio. Deconfirmarse estanuevahipétesis, seabre
la posibilidad de separar alin mas la accidn tera-
péutica de latoxica, mediante d disefio y la sinte-
sis de nuevas moléculas, lo que permitiria obtener
un mejor beneficio con € empleo de estos farma-
cos. Con este objetivo en mente, dirigimos actual -
mente nuestros esfuerzos d disefio y ala sintesis
de nuevas mol éculas digitalicas en base asu coefi-
ciente de electronegatividad estructural .

Farmacos diversos

A medida en que se ha venido avanzando en el
conocimiento de diferentes mecanismos involu-
crados en la produccion de la insuficiencia car-
diaca, se han sugerido nuevos recursos terapéu-
ticos. Algunos de estos, ejercen sus acciones en
formarapida por |o que cuentan con posibilida-
des de aplicabilidad en el manegjo anestésico y
postoperatorio de la insuficiencia cardiaca. En-
tre este grupo de farmacos diversos, se pueden
contar los inhibidores de la sintesis de 6xido ni-
trico (ON), laadenosina, losinhibidores del pép-
tido atrial natriurético, lacoenzimaQ-10, losblo-
gqueadores delosreceptores paraendotelinay los
inhibidores de la sintesis del factor de necrosis
tumoral. Estos grupos de farmacos carecen de
accion inotrépicapositivadirectapor lo que que-
dan fuera del objetivo del presente articulo. Sin
embargo, es aconsejable reconocer que sefialan
nuevas e interesantes posibilidades de abordaje
farmacol6gico durante el manejo anestésico y
postoperatorio de los pacientes de alto riesgo.
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