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RESUMEN

Introduccion. La D-norpseudoefedrina es una amina con accion adrenérgetica indirecta y puede combinarse con liotironina,
aspecto a considerar en el analisis riesgo-beneficio de farmacos utilizados en el tratamiento de la obesidad. Material y Métodos.
Se investigo el efecto de la D-norpseudoefedrina sobre la aorta de ratas macho de la cepa Wistar, bajo el protocolo del Comité de
Bioética de la Escuela Superior de Medicina del Instituto Politécnico Nacional. Las estadisticas se analizaron con la prueba
ANOVA. Resultados. La D-norpseudoefedrina indujo una contraccion dependiente de la concentracion con efecto maximo
claramente inferior al de la fenilefrina. Cuando el tono esta previamente elevado con la fenilefrina, la D-norpseudoefedrina induce
una relajacion dependiente de la concentracion con un efecto maximo de 25.07 = 1.99% de reversion del efecto contractil
inducido por la fenilefrina. La hormona tiroidea no modifico el efecto maximo de la D-norpseudoefedrina (0.1950 # 0.01 vs.
0.1818 = 0.01, en ausencia y presencia de liotironina, respectivamente). La amina adrenérgica ocasiond un incremento concen-
tracion-dependiente de la presién de perfusion con un efecto maximo inferior al ocasionado por la fenilefrina (Emax 95.4 + 12
y 39.2 &+ 22.14 mmHg en el caso de fenilefrina y D-norpseudoefedrina, respectivamente). Conclusién. La D-norpseudoefedrina
produce contraccién de la aorta a concentraciones altas (en general superiores a las alcanzadas en la clinica). Cuando el tono
vascular esta previamente incrementado, la D-norpseudoefedrina lo reduce independientemente del agente contractil utilizado
o de la presencia del endotelio vascular. Por otra parte, la D-norpseudoefedrina incrementa la presién de perfusion coronaria,
pero en menor grado que la fenilefrina. La administracion previa de T3 contrarresta el incremento en la presion de perfusion
coronaria ocasionado por la D-norpseudoefedrina.
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ABSTRACT

Introduction. The D-norpseudoephedrine is an adrenergic amine with indirect action may be combined with liothyronine, aspect
to consider in the risk-benefit analysis of drugs used in the treatment of obesity. Material and methods. The effect of D-
norpseudoephedrine on the aorta of male rats of the Wistar strain, under the protocol of the Bioethics Committee of the School of
Medicine, Instituto Politecnico Nacional. The statistics were analyzed with ANOVA test. Results. The D-norpseudoephedrine
induced a concentration-dependent contraction to well below the peak effect of phenylephrine. When the tone has been
previously raised with phenylephrine, the D-norpseudoephedrine induces a concentration-dependent relaxation with a maximum
effect of 25.07 & 1.99% of reversion of the contractile effect induced by phenylephrine. Thyroid hormone did not alter the
maximum effect of the D-norpseudoephedrine (0.1950 = 0.01 vs. 0.1818 + 0.01, in the absence and presence of liothyronine,
respectively). Adrenergic amine caused a concentration-dependent increase in perfusion pressure with a lower maximum effect
caused by phenylephrine (Emax 95.4 = 12 and 39.2 & 22.14 mmHg in the case of phenylephrine and D-norpseudoephedrine,
respectively). Conclusions. The D-norpseudoephedrine causes contraction of the aorta at high concentrations (generally above
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those achieved in the clinic). When is pre vascular tone increased, the D-norpseudoephedrine independently reduces the
contractile agent used or the presence of vascular endothelium. Moreover, the D-norpseudoephedrine increases coronary
perfusion pressure, but to a lesser degree than phenylephrine. Prior administration of T3 offset the increase in coronary perfusion

pressure caused by the D-norpseudoephedrine.

Key words: Vascular reactivity, D-norpseudoephedrine, rat, pharmacology.

INTRODUCCION

La obesidad es la enfermedad caracterizada por el exce-
so de tejido adiposo en el organismo. Se determina la exis-
tencia de obesidad en adultos cuando existe un indice de
masa corporal mayor de 27 y en poblacion de talla baja
mayor de 25.1 Actualmente, se considera un problema de
salud publica. Diversas fuentes revelan que entre 70y 75%
de la poblacion adulta padece sobrepeso u obesidad.! El
porcentaje de la poblacién mexicana con un peso mayor al
deseable (indice de masa corporal, IMC = 25 kg/m?) au-
mento 13% en el periodo de 1994 a 2000 y el cambio fue
mayor (33.5%) entre los afios 2000 y 2006 de acuerdo con
las Encuestas Nacionales de Salud.?

El tratamiento de la obesidad debe ser integral e incluye
cambios de estilo de vida (principalmente dieta y ejerci-
cio) y el empleo complementario de ciertos farmacos.! Es-
tos ultimos, en general, han mostrado eficacia en el apoyo
del control del problema patoldgico, pero coinciden en la
produccion de ciertos efectos adversos, dentro de los que
destacan las alteraciones cardiovasculares.

Asi, en el caso de los farmacos empleados en el trata-
miento complementario contra la obesidad, el necesario
analisis riesgo/beneficio se complica porque los farmacos
y el padecimiento pueden asociarse con alteraciones vas-
culares, siendo factible que se presenten efectos aditivos
entre ellos. Al respecto, es conveniente recordar que una
fraccion importante de los farmacos empleados en el con-
trol de peso acttan favoreciendo la actividad del sistema
nervioso simpatico, ya sea inhibiendo la recaptura de la
noradrenalina o favoreciendo su liberacion.3#

El incremento del tono simpético puede asociarse con
los efectos vasculares no deseados de estos farmacos. En
este sentido, mencion especial merece la D-norpseudoefe-
drina ya que no solamente es una amina con accion adre-
nérgica indirecta, sino que se ha empleado en combina-
cion con liotironina (una forma sintética de la hormona
T3), afiadiendo asi otro elemento més a considerar en el
andlisis de riesgo-beneficio, ya que la hormona tiroidea
también se ha asociado con alteraciones cardiovasculares.
De acuerdo con lo anterior, el presente trabajo pretende ser
el inicio de una serie que aporte informacion sobre el ries-
go real de que los farmacos anorexigenos incrementen la
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reactividad vascular, base del posible riesgo cardiovascular
gue se teme con su empleo. Con ese proposito se analizara
el efecto de la D-norpseudoefedrina y la modificacién en
ella inducida por la coadministracion de liotironina, sobre
la aorta, un vaso de conductancia y del lecho vascular co-
ronario de larata.

METODOS

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar (250 a 300
g de peso) que se mantuvieron en sus jaulas con un ciclo
de luz-oscuridad 12/12 hrs a una temperatura constante
(22 == 2°C) hasta el momento del sacrificio, con comiday
agua ad libitum.

Preparacion de anillos adrticos

Los animales se sacrificaron por decapitacion y las aor-
tas se extrajeron inmediatamente y fueron colocadas en
solucién de Krebs fria (ver composicion méas adelante), para
posteriormente retirar todo el tejido conectivo adyacente.
La aorta abdominal y toracica se separaron, tomando como
referencia el diafragma; cada segmento se corté en anillos
de 4-5 mm de longitud. Posteriormente se colocaron en
camaras para 6rgano aislado conteniendo 10 mL de solu-
cion de Krebs-bicarbonato con la siguiente composicion
(mM): NaCl, 118; KCl, 4.7; KH_PO,, 1.2; MgSO,.7H,0,
1.2; CaCl,.2H,0, 2.5; NaHCO,, 25; dextrosa, 11.7; EDTA
calcio disédico, 0.026.

Las cAmaras para 6rgano aislado mantuvieron la solu-
cion a una temperatura constante de 37°C,unpHde 7.4y
el burbujeo constante de una mezcla de 95% O, y 5%
CO,. Los anillos se montaron en dos ganchos de acero
inoxidable, uno de los cuales se fij6 en el fondo de la
camara y el otro a un transductor de tensién Grass FTO3
que se conecta a un Poligrafo Modelo 7D (Grass Instru-
ment Co., Quincy MA, U.S.A), el cual fue usado para medir
latension isométrica desarrollada por los anillos adrticos.
A los anillos se les dio una tension inicial de 2 g y se les
dejo estabilizar por un periodo de 2 hrs, durante el cual
cada 30 min se expusieron a fenilefrina (10 M) para pro-
bar la viabilidad del tejido mediante la induccién de una
respuesta contractil. Posteriormente se lavo el tejido tres
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veces con solucién de Krebs para recuperar el nivel basal
de tension. A algunos anillos se les retiré el endotelio fro-
tandolos gentilmente sobre el borde estriado de unas pinzas
de diseccion. Para determinar si se removié adecuadamente
el endotelio, después de precontraer con fenilefrina, se agre-
g0 acetilcolina (10° M). La remocién del endotelio se corro-
boré mediante la ausencia de efecto relajante.

Corazon aislado y perfundido de rata
(Langendorff)

A los animales se les anestesia con pentobarbital sddico
(60 mg/kg i.p.), se les coloca en decubito dorsal en la tabla
de diseccion y se seccionan las costillas en dos cortes para-
lelos al eje mayor del esternon a nivel de la linea axilar
anterior. La parrilla costal es pinzada en direccion cefalica
exponiéndose de esta manera corazon y pulmones; inme-
diatamente después se retira el pericardio y se diseca el
tejido conectivo de la aorta ascendente. Una vez disecada
se sujeta con seda 3-0 y se corta; el corazén se sumerge en
solucion Krebs fria y posteriormente se monta en la camara
experimental.

El corazén se canula a través de la aorta y es conectado
a un sistema de perfusion a flujo constante, el cual se
conforma de un serpentin y de una camara aislante. Un
transductor de presion registra la presion de perfusion co-
ronaria.

La solucion de perfusion se encuentra en un reservorio a
una temperatura controlada (37°C), burbujeada con carb6-
geno (95% O,y 5% CO,) y aun pH de 7.4y es suministra-
da al corazon por medio de una bomba peristéltica a flujo
constante. Para medir los cambios en la fuerza de contrac-
cion ventricular, se coloca dentro del ventriculo izquierdo
un balén de latex que se conecta al transductor de presion
una vez que el corazon ha sido montado. El flujo coronario
se ajusta a 15 mL/min (5 min), posteriormente se estabili-
za con un flujo de 12 mL durante 25 min e inmediatamen-
te después se inician los experimentos.

El corazon se estimula eléctricamente aplicando pulsos
cuadrados de 2 ms de duracion y con una frecuencia de 4.5
Hz. Con este fin se usan como electrodos de estimula-
cion dos pequefias pinzas vasculares de acero inoxidable
soldadas a un cable delgado flexible. Las pinzas fueron
colocadas en la auricula derecha aproximadamente con 2
mm de separacion.

Protocolo experimental
* Con el objetivo de establecer la magnitud del efecto

contractil que puede inducir la D-norpseudoefedri-
Nna, se realizaron curvas concentracion-respuesta a este

farmaco (10° a 10* M) en los anillos aérticos. Los
efectos se compararon con aquéllos obtenidos con el
agonista completo a1-adrenérgico: fenilefrina (10° a
104 M).

e Paradeterminar la influencia que el endotelio vascular
pudiera tener sobre el efecto contractil de la D-norpseu-
doefedrina se realizaron curvas concentracion-respuesta
adichaaminaen anillos adrticos en presencia y ausen-
cia de endotelio.

< Conel proposito de establecer si la D-norpseudoefedri-
na tenia efectos aditivos a los de otro agonista contrac-
til, se realizaron curvas concentracion respuesta a este
agente en anillos adrticos precontraidos con fenilefrina
(10® M) o con KCI (80 mM).

« Paraestablecer si la coadministracion de liotironina con
D-norpseudoefedrina incrementaba la respuesta contrac-
til a esta Ultima, se realiz6 una curva concentracion-
respuesta a laamina adrenérgica en ausenciay presen-
cia de la hormona tiroidea (10°M).

e Lacapacidad de la D-norpseudoefedrina de contraer
vasos del lecho coronario se evalué realizando una
curva concentracion-respuesta a la amina adrenérgi-
ca (10 a 10* M) sobre la presion de perfusion en
la preparacion de corazon aislado y perfundido y
los resultados se compararon con los obtenidos al
utilizar fenilefrina (101° a 10* M).

« Paraestablecer si la coadministracion de liotironina con
D-norpseudoefedrina incrementaba la respuesta de esta
Gltima sobre la presion de perfusion coronaria, se reali-
z06 una curva concentracion-respuesta a la amina adre-
nérgica en ausenciay presencia de la hormona tiroidea
(107 M), en la preparacién de corazon aislado y perfun-
dido.

Farmacos

La D-norpseudoefedrina y la liotironina fueron dona-
cion de: Productos Médix S.A. de C.V. (México, D.F.).

Fenilefrina HCI y Acetilcolina HCI se obtuvieron de:
Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, U.S.A)).

Las preparaciones de los farmacos se elaboraron el dia
en que se realizaba el experimento, con agua bidestilada
y en refrigeracion hasta su uso.

Etica

Los experimentos fueron realizados usando protocolos
aprobados por el Comité de Bioética de la Escuela Superior
de Medicina del Instituto Politécnico Nacional y se basan
en los estatutos establecidos por la UK Animals Scientific
Procedures Act de 1986.
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Estadistica

Los valores obtenidos representan el promedio = error
estandar de la media (EEM) en todo el trabajo. En todos los
experimentos la n es igual al niUmero de ratas a partir del
cual se obtuvieron los segmentos adrticos o los corazones.
Las comparaciones estadisticas fueron realizadas por un
ANOVA a fin de determinar las diferencias en los datos.
En todos los casos, un valor de p inferior a 0.05 se conside-
ré estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos con D-norpseudoefedrina en
anillos adrticos se muestran en la figura 1, en la cual se
aprecia que el farmaco indujo una contraccién dependien-
te de la concentracion con efecto maximo claramente infe-
rior al de la fenilefrina (Eméxde 1.05+0.1y0.20+0.01¢g
en el caso de fenilefrina y D-norpseudoefedrina, respecti-
vamente).

En la figura 2 se muestran los efectos de la D-norpseu-
doefedrina en anillos precontraidos con:

e Fenilefrina (10° M); o
e KCI (80 mM).

Se aprecia que cuando el tono esta previamente elevado
con lafenilefrina, la D-norpseudoefedrina induce una rela-
jacion dependiente de la concentraciéon con un efecto maxi-
mo de 25.07 = 1.99% de reversion del efecto contractil
inducido por la fenilefrina. Dicho efecto relajante dismi-
nuye cuando se remueve el endotelio vascular (Emax 19.36
=+ 2.4%). Por otra parte, cuando el tono vascular fue eleva-

1.2m= *
© D-norpseudoefedrina * I

o Fenilefrina

Contraccion (g)

-9 -8 -7 -6 -5 -4
Concentracion log [M]

Figura 1. Efecto de la fenilefrina (10°-10* M) y D-norpseudoefe-
drina 10°-10* M) en anillos con endotelio. Los datos represen-
tan la media == e.e.m. de n = 6 experimentos. *P << 0.05.
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Figura 2. Efecto de la D-norpseudoefedrina (10°-10“ M) en
anillos con endotelio precontraido con (A) fenilefrina (10-6 M)
0 (B) KCI 80 mM. Los datos representan la media = e.e.m. de
n = 6 experimentos.

do previamente con KCl, la D-norpseudoefedrina ocasioné
una relajacién menor con un efecto maximo de 15.73 =
1.47 %.

Los resultados obtenidos al administrar D-norpseudo-
efedrina en anillos pretratados con liotironina (10° M) se
muestran en la figura 3. Se puede apreciar que la hormona
tiroidea no modificé el efecto méximo de la D-norpseudo-
efedrina (0.1950 #+ 0.01 vs. 0.1818 & 0.01, en ausencia y
presencia de liotironina, respectivamente). Algunos anillos
fueron expuestos exclusivamente a concentraciones crecien-
tes de la liotironina (10° a 10* M) apreciandose que, en
comparacion con la fenilefrina, la hormona tiroidea oca-
siono contraccién menor que se aprecia exclusivamente
(Emax 0.94 £ 0.08 gy 0.25 # 0.02 g para fenilefrina y
liotironina, respectivamente) con las concentraciones mas
altas (10 a 10 M) (Figura 4).
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Figura 3. Efecto de la triyodotironina (10 M) sobre la contrac-
cion inducida por D-norpseudoefedrina (10°-10° M) en ani-
llos con endotelio. Los datos representan la media =+ e.e.m. de
n = 6 experimentos.
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Figura 4. Efecto de la fenilefrina (10°-10 M) y liotironina (10°-
10 M) en anillos con endotelio. Los datos representan la me-
dia + e.e.m. de n = 6 experimentos. *P << 0.05.

Los efectos de la D-norpseudoefedrina sobre la presion
de perfusion en circulacion coronaria se muestran en la
figura 5. Se aprecia que la amina adrenérgica ocasion6 un
incremento concentracion-dependiente de la presion de
perfusion con un efecto méaximo inferior al ocasionado por
la fenilefrina (Eméx 95.4 # 12 y 39.2 = 22.14 mmHg en
el caso de fenilefrina y D-norpseudoefedrina, respectiva-
mente).

La evaluacion de la influencia que la liotironina (107
M, 30 min antes de la D-norpseudoefedrina) pudiera tener
sobre el efecto presor de la D-norpseudoefedrina en la cir-
culacion coronaria dio lugar a los resultados que se mues-
tran en la figura 6. Se aprecia que el pretratamiento con
liotironina redujo significativamente el efecto presor de la
D-norpseudoefedrina (Emax 39.2 =3 mmHgy 14 + 3 en
ausenciay presencia de liotironina, respectivamente).

DISCUSION

Los resultados del presente trabajo indican que la D-
norpseudoefedrina produce contraccién de la aorta de la
rata. No obstante, el efecto contractil es menor al compa-
rarse con el producido por la fenilefrina, un agonista total
de los receptores adrenérgicos o.,, la cual tiene una poten-
cia similar a la noradrenalina® (neurotransmisor de los
nervios simpaticos). Adicionalmente, es importante comen-
tar que el efecto contractil de la D-norpseudoefedrina se
hace evidente solamente con las concentraciones mas altas
empleadas (10 a 10 M) las cuales, salvo en el momento
en el que se alcanza la concentracion plasmatica maxima,
superan a las que normalmente se encuentran en plasma
después de la administracion de las dosis habituales em-
pleadas. En relacion con lo anterior, se ha encontrado que
después de la administracion oral de 60 mg de D-norpseu-
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Figura 5. Efecto de la D-norpseudoefedrina (10°-10° M) y fenilefri-
na (10°-10* M) en corazo6n perfundido de rata. Los datos repre-
sentan la media = e.e.m. de n = 6 experimentos. * P << 0.05.
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Figura 6. Efecto de la liotironina (107 M) sobre la D-norpseudoefe-
drina (10°-10“ M) en corazon perfundido de rata. Los datos repre-
sentan la media = e.e.m. de n = 6 experimentos. * P << 0.05.
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doefedrina la concentracion plasmética maxima alcanzada
es de 200 ng/mL (alrededor de 10 M).®

En relacion con el efecto de la D-norpseudoefedrina
cuando el tono vascular esta previamente incrementado, se
observo en los anillos aérticos que en esas condiciones
la amina adrenérgica, en lugar de ocasionar contrac-
cion del masculo liso vascular, indujo relajacion del
mismo. El hecho de que la relajacioén se presentara in-
dependientemente del agente contractil empleado para
elevar inicialmente el tono vascular, indica que aquélla
no se relaciona exclusivamente con interferencia de la
sefial mediada por receptores adrenérgicos o.,. Sin embar-
go, la relajacion observada cuando se utilizé fenilefrina
como agente contractil, fue mayor que cuando el tono vas-
cular se increment6 con KClI; lo cual sugiere que parte del
efecto en el primer caso si puede relacionarse especifica-
mente con bloqueo de receptores adrenérgicos o, .

Por otra parte, la observacion de que en ausencia de
endotelio el efecto relajante es menor en anillos precon-
traidos con fenilefrina indican que parte de la vasodilata-
cion inducida por la D-norpseudoefedrina puede asociarse
a la liberacion de algin factor relajante endotelial como
consecuencia de la actividad de la amina adrenérgica sobre
la capa intima del vaso.

Independientemente de la diferencia en magnitud de la
relajacion asociada con los distintos agentes contractiles
utilizados para elevar inicialmente el tono vascular, el as-
pecto que parece ser mas relevante es el hecho de que la D-
norpseudoefedrina no parece sumar su efecto contractil al
de otros agentes o condiciones contractiles preexistentes
aun cuando el endotelio vascular esta ausente. Tales con-
diciones, incluyendo la lesion endotelial, pueden estar pre-
sentes en cuadros patologicos cardiovasculares que han sido
considerados como contraindicacién para el uso de farma-
cos anorexigenos como la D-norpseudoefedrina.

De particular relevancia deben considerarse los resulta-
dos que indican que, en contraste con lo que sucede en la
aorta, los vasos coronarios parecen ser mas sensibles al
efecto contractil de la D-norpseudoefedrina puesto que este
compuesto incremento en forma importante la presion de
perfusion en el modelo de corazdn aislado. No obstante lo
anterior, el maximo efecto presor de la D-norpseudoefedri-
na se alcanza solamente con concentraciones de la amina
gue no se obtienen con las dosis habitualmente empleadas
en la clinica. Por otra parte, el efecto de la D-norpseudo-
efedrina fue inferior al ocasionado por la fenilefrina aun-
gue las diferencias en potencia entre las dos aminas fue
menor que la apreciada en el caso de la aorta. Lo anterior
indica que los vasos de resistencia, al menos los del lecho
coronario, son mas sensibles al efecto contractil de la D-
norpseudoefedrina que los vasos arteriales de conductan-

168

Castillo-Henkel C y cols. Reactividad vascular a D-norpseudoefedrina

cia como la aorta. Particularmente importante fue el resul-
tado obtenido al administrar liotironina previamente a la
D-norpseudoefedrina en el modelo de corazén aislado y
perfundido ya que se observo que la respuesta presora a la
amina adrenérgica se atentia notablemente en presencia de
la hormona tiroidea. De acuerdo con esto, es razonable
suponer que al coadministrar T3 con D-norpseudoefedrina
se reduce el riesgo que pudiera presentar con el incremento
en la reactividad vascular producido por la amina adrenér-
gica en la circulacion coronaria.

Existe gran controversia en cuanto a la magnitud del
riesgo cardiovascular al emplear farmacos adrenérgicos
del tipo de las efedrinas. Asi, en numerosos reportes de
caso en la literatura”® se sugiere que agentes simpatico-
mimeéticos orales pueden elevar la presion arterial; mien-
tras que otros autores comentan que se ha sobreestimado
el riesgo al consumir estos farmacos.®!* Adoptar una posi-
cion en relacion con este tema se complica si se contem-
plan factores adicionales tales como el hecho de que la
combinacidn con otros farmacos puede incrementar nota-
blemente el riesgo de problemas cardiovasculares. Asi, la
combinacidn de efedrina y cafeina puede dar lugar a necro-
sis miocardica aguda debido a vasoconstriccion intensa del
lecho arterial coronario en ratas.'>!2 Esto es particularmen-
te importante si se considera que se ha mostrado que el
uso a corto plazo de efedrina con cafeina promueve pérdi-
da del peso corporal.*4

Todo lo anterior, hace deseable que se desarrollen pro-
yectos que aporten informacion que contribuya a que el
médico tome una decision adecuada respecto al tema con-
troversial del empleo terapéutico de farmacos como la D-
norpseudoefedrina en pacientes con condiciones de incre-
mento en la reactividad vascular preexistentes.

En conjunto, los resultados del presente trabajo sugie-
ren que existe relativamente bajo riesgo de efectos cardio-
vasculares adversos con el empleo de la D-norpseudoefe-
drina, siendo asi congruentes con los resultados de otros
autores que han analizado los efectos cardiovasculares de
las efedrinas en general.

Por ejemplo, en relacion con estudios en humanos, en
un meta-analisis realizado por Salerno y cols.,*®se reporta
que la pseudoefedrina ocasiona un incremento significati-
vo de la presion sanguinea sistélica (1 mmHg), sin efecto
sobre la presion diastdlica y también un incremento de la
frecuencia cardiaca (tres latidos/min). Interesantemente, los
mismos autores encuentran que la pseudoefedrina incre-
mento la presion sistolica, pero no la frecuencia cardiaca o
la presion diastolica en pacientes hipertensos. Tomando
en conjunto los resultados, los autores concluyen que la
pseudoefedrina incrementd modestamente la presion sis-
télica y la frecuencia cardiaca y que los pacientes con
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hipertension estable controlada, no parecen estar en mayor
riesgo de elevacion de la presion arterial. Lo anterior no
significa ausencia absoluta de riesgos cuando se ingieren
con fines terapéuticos farmacos del grupo de las efedrinas.
Asi, en el meta-analisis previamente citado se menciona
que elevaciones de la presion arterial mayores de 140/90
mmHg se presentaron en casi 3% de los pacientes estudia-
dos.® Consecuentemente se debe evaluar cuidadosamente
la relacion riesgo-beneficio antes de usar agentes simpati-
comiméticos en pacientes propensos a tener elevacion de
la presion arterial 1617

CONCLUSIONES

La D-norpseudoefedrina produce contraccion observa-
ble de la aorta a concentraciones altas (en general superio-
res a las que se alcanzan en la clinica). Cuando el tono
vascular estd previamente incrementado la D-norpseudo-
efedrina lo reduce de manera independiente al agente utili-
zado para incrementar el tono vascular como a la presencia
o ausencia del endotelio vascular. Por otra parte, la D-
norpseudoefedrina incrementa la presion de perfusion co-
ronaria, pero el efecto es claramente inferior al de la fenile-
frina, agonista adrenérgico o,. Finalmente, la previa
administracion de T3 contrarresta el incremento en la pre-
sion de perfusién coronaria ocasionado por la D-norpseu-
doefedrina.
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