Colesterol

La causa de muerte en los países desarrollados es la arterosclerosis y sus consecuencias (infarto al miocardio, etc.).

*Factor influyente en la arterosclerosis:


-Lípidos en la sangre ( representados por los triglicéridos. Ellos vienen de la dieta (vía exógeno) y de nuestro organismo (vía endógena).

Para disminuirlos se recomienda un dieta adecuada rica en vegetales y frutas. Pero no siempre basta con esto, sino que de es necesario ingerir medicamentos para disminuir los lípidos en la sangre (para disminuir el colesterol).

-Se ha demostrado una relación directa entre la presencia de colesterol en la sangre y la mortalidad por enfermedad coronaria.

*Síntesis del colesterol:


-El colesterol se sintetiza principalmente en el hígado tomando como materia prima la acetilCoA. Se mezclan 2 AcetilCOA que luego se fusionan con otras materias y así forma el colesterol. El cual viaje en la sangre como lipoproteína.

*Destinos del colesterol:


-Membrana.


-Sales biliares ( permite la digestión de las grasas.


-Lipoproteína de la sangre ( complejos macromoleculares formadas pro lípidos asociados a proteínas, hay de 4 tipos diferentes:

a.-Quilomicrones ( representan la vía exógena que llega a través de la linfa que viene de la absorción en la mucosa intestinal.

b.-LDL ( lipoproteína de baja densidad. Se encarga de llevar el colesterol a los distintos órganos. (malo).

c.-VLDL ( lipoproteína de muy baja densidad.

d.-HDL ( lipoproteína de alta densidad. Captura ácidos grasos y colesterol para llevarlos al hígado y éste los metabolice o los reutilice, Así, a mayor HDL ( menor tasa de mortalidad (buena). 

· Vía Exógena:

En el intestino se absorben los quilomicrones. Se dirigen a la linfa y de ahí llegan a la sangre. A nivel de la pared de los vasos sanguíneos, hay una Lipoproteinlipasa (LPL) que hace que se libere glicerol y ácidos grasos de los quilomicrones, quedando así solo remanentes de estos. Los cuales son reconocidos por receptores del hígado, donde son almacenados como vesículas endocíticas, pudiendo tener diversos destinos:

  
-Colesterol.


-Amino ácidos.


-Membranas.


-etc.
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Este sistema presenta una retroalimentación negativa en el caso que se ingiera mucho colesterol. ?????(no estoy segura)

· Vía Endógena:

Está representada por la síntesis de colesterol en el hígado independiente de cuanto se ingiera.

-Se secreta como VLDL ( pasa a la sangre y en la pared de los vasos actúa la LPL también. Está vez reduce el VLDL a IDL (lipoproteína de densidad intermedia), la cual pierde la apoproteína ApoC.

-Esta tienen 2 posibilidades ( ir al hígado y hacer que este sintetice más receptores para degradar más el colesterol.





    ( seguir perdiendo apoproteínas llegando a ser LDL (solo con la apoproteína B100). La LDL también es reconocida por los receptores del hígado y sirve como Feedback negativo, es decir, insentiva al hígado a sintetizar más receptores para que degrade más colesterol.
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Tanto el LDL como el HDL presentan una estructura con un núcleo central con triglicéridos y ésteres de colesterol y una cubierta externa con fosoflípidos y proteínas (apoproteínas por ejemplo).

*¿Qué ocurre en las células periféricas?:

Las células periféricas también requieren de colesterol y lo captan gracias a receptores que poseen para LDL, éste puede tener diversos destinos:


1.-Síntesis de la membrana celular.


2.-Un exceso de colesterol ( hace que haya un efecto negativo en la síntesis de colesterol. Inhibe a la HMG-CoA y así está no hace más colesterol.


3.-Depositarlo como ésteres de colesterol ( reserva.


-Actúa sobre la síntesis de receptores de LDL a nivel del DNA ( bloqueando la síntesis de receptores, para que así ingrese menos LDL a la célula.
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C = colesterol formando membrana.
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· HDL:

*Función:


-Captar colesterol de las células del organismo.

*Mecanismo de acción:

-Le sede a la VLDL el colesterol (captado en las células). Ésta los pasa de vuelta triglicéridos. La VLDL le pasa el colesterol a la IDL para que ésta se lo pase a la LDL para que esta lo lleve al hígado. 

· Números óptimos de colesterol y triglicéridos:

	Colestrol total
	menos de 200 mg/dl

	Colesterol LDL
	menos de 60 mg/dl

	HDL (mujeres)
	más de 45 mg/dl

	HDL (hombres)
	más de 35 mg/dl

	Triglicéridos 
	60 a 160 mg/dl


Índice de colesterol total  = menor de 5 (si aumenta será riesgoso). 


HDL

Fármacos que reducen el colesterol

*Tipos:

1.-Secuestradores de ácidos biliares.

2.-Derivados del ácido fíbrico.

3.-Inhibidores de HMG-COA reductasa.

4.-Ácido nicotínico.

5.-Probucol.

1. Secuestradores de los ácidos biliares:

*Ejemplo:


-Colestiramina.


-Colestipol.

*Mecanismo de acción:


Se fija a los ácidos biliares (sales biliares) en el intestino (no se absorbe) ( aumenta la excreción de ác. biliares ( aumenta la producción de ác. biliares en el hígado a partir de colesterol (mecanismo compensatorio) ( se reduce niveles de colesterol (en el hígado) ( aumenta la síntesis de receptores LDL (colesterol en sangre pasa al hígado) ( aumenta el clearence de LDL en la sangre ( reducción de colesterol LDL en sangre.

· Colestiramina:

*Administración:


-Oral.


-Junto con las comidas.

*Usos:


-Eficaz en pacientes con elevados niveles de LDL (hipercolesterolemia familiar).


-Sin efecto sobre niveles de HDL.

*Reacciones Adversas:

-Afecta la absorción de otros fármacos ( dicumerol (anticoagulante).






 
    ( tiazidas (diuréticos).







    ( glucósidos cardiacos.







    ( barbitúricos.

-Gastrointestinal ( náuseas.



         ( dolor epigástrico.



         ( constipación.

2. Derivados de ácido fíbrico:

*Ejemplos:


-Gemfibrozilo (Lopid).


-Clofibrato (hoy no se usa porque aumenta la incidencia de cálculos).

*Mecanismo de acción:


-Incrementa la actividad de lipoproteína lipasa extrahepática y reduce la síntesis de ácidos grasos.


-Reduce los niveles de VLDL y de LDL.


-Aumenta levemente los niveles de HDL.

*Reacciones Adversas:

​-Gastrointestinal ( Diarrea.



         ( Dolor abdominal.



         ( Náuseas.



         ( Vómitos.

-Reacciones de hipersensibilidad.

-Puede producir litiasis biliar.

-Potencia el efecto de los anticoagulantes.

3. Inhibidores de la HNG-COA reductasa:
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HMG-CoA reductasa

*Ejemplos:


-Estatinas ( lovostatina.



       ( pravastatina.



       ( simvastatina.

*Acción:

-Inhibidores competitivos de la HMG-CoA reductasa.

-Bloquean la síntesis hepática de colesterol.

-Determinan un aumento en la síntesis de receptores LDL.

-Reducen los niveles plasmáticos de LDL y aumentan levemente los niveles de HDL.

*Administración:


-Oral en dosis únicas especialmente por la noche.


-Buena absorción gastrointestinal.


-Sufren efecto del primer paso hepático pero en este caso en bueno ya que su sitio de acción es el hígado.

-En la actualidad son los medicamentos más utilizados para reducir los niveles de lípidos en la sangre.

-Estudios a largo plazo han demostrado que las Estatinas reducen la mortalidad por la cardiopatía coronaria y no aumentan la mortalidad por otra causa (no coronaria).

*Indicaciones:


-Dar en pacientes con elevados niveles de LDL, especialmente sino responden a cambios en la dieta u otro medicamento.

-No dar durante el embarazo.
*Reacciones Adversas:


-Cefaleas.


-Miositis.


-Mialgias.


-Neuropatías


-Aumentan los niveles de aminotransferasa sérica.


-Reacción de hipersensibilidad.


-Náuseas.


-Costipación.


-Dolor epigástrico.

Hoy en día se agregan al tratamiento de la I.C. otros medicamentos que disminuyen la post-carga. Como por ejemplo:

· Inhibidores de la enzima de conversión antiangiotensina II: 
*Efectos:

 
-Vasodilatadores.


-Producen la remodelación del miocardio. 


-Bien tolerada.

*Mecanismo de acción:

Bloquean el paso de Angiotensina I a Angiotensina II, a través del bloquea de los receptores Ang. II. Así no hay aldosterona con lo cual no ve a haber retención de Na y agua.

*Fármacos utilizados para el edema agudo del pulmón:


-Diuréticos.



-Anatósidos.

4. Ácido Nicotínico:

*Administración:


-Oral.


-Se puede dar asociado a resina o a estatinas.


-Mejor dar en comidas.

*Mecanismo de acción:


-Inhibe la secreción de VLDL ( por lo que se reducen los niveles de LDL en el plasma.


-Reduce el catabolismode la HDL.

*Indicaciones:


-Durante largo tiempo en pacientes con hipercolesterolemia.

*Reacciones Adversas:


-Vasodilatación cutánea ( se recomienda dar primero una aspirina y luego el ác. nicotínico.


-Náuseas.


-Dolor epigástrico.


-Hiperglicemia ( contraindicada en diabéticos.


-Hiperuricemia.


-Puede causar disfunción hepática.

*Ranking:


1.-Estatinas.


2.-Genfibrosilos.


3.-Resinas de secreción de ác. biliares.


4.-Ác. nicotínico.
Farmacología de las arritmias

· Arritmias:

Son trastornos de la conducción y/o generación del impulso cardíaco.

*Según frecuencia:


-Alta frecuencia ( Taquicardia.


-Baja frecuencia ( Bradicardia.

*Según origen:

1.-Auriculares.                                                                Éstas pueden ser:

2.-Ventriculares.





     -Normales.
3.-Nodales ( nódulo sinusal o auriculo-ventricular.        –Ectópicas.
*Causas:


-Falla del automatismo ( exageración del tono simpático que provoque un trastorno en el impulso vagal. Puede ser:

-Taquicardia sinusal.

-Bradicardia sinusal.


-Falla en la conducción ( que haya un bloqueo de diferente tipo (en la entrada, direccional, bidireccional, etc...)

Comúnmente ocurren de manera mixta, ambas.

-Taquicardia ( aumento en la frecuencia de contracción del ventrículo y por ende del pulso.

-Taquiarritmia (  aumento en la frecuencia de contracción del ventrículo de ritmo irregular.

-Ambas determinan un aumento en el consumo de oxígeno, llegando a provocar una insuficiencia coronaria, incluso un infarto.

*Tipos de arritmias según origen:

1.-Nodular (


-Taquicardia auricular nodular ( el nódulo sinusal dispara con mayor

frecuencia, transmitiéndose todos estos impulsos al ventrículo, produciéndose la taquicardia.

2.-Auricular (
-Fibrilación auricular ( la frecuencia a nivel de la aurícula se dispara

ya que todas las células auriculares empiezan a generar impulsos eléctricos desordenadamente. Al ser tantos, es imposible el paso de todos los impulsos al ventrículo, sin embargo algunos lo van a hacer provocando una taquicardia. Esta taquicardia presenta un ritmo discontínuo. 

Es tan grave que puede llegar a provocar una Embolía cerebral ya que al ser tan rápidos los impulsos en la aurícula, y su paso al ventrículo, no permiten el vaciamiento completo de la aurícula, produciéndose coágulos, los que pasan a la circulación llegando a producir un infarto.

-Flutter auricular ( onda eléctrica que recorre toda la aurícula, la

cual es producida por todas las células auriculares pero de forma más ordenada que en la fibrilación (siendo menos severa). También se traduce en taquicardia.

-Taquicardia paroxística supraventricular ( Taquicardia cuyo origen

se encuentra en una descarga de mayor frecuencia de un nódulo ectópico o del mismo nódulo sinusal.

*Estas pueden provocar:

-Síncope ( (cuando es más leve) ya que al no producirse el

vaciamiento completo de la aurícula hacia el ventrículo, el GC (, haciendose la irrigación más escasa, en este caso la del cerebro.

-Insuficiencia vascular cerebral o incluso una embolía cerebral.

En estos tres casos se debe producir el bloqueo aurículo-ventricular para evitar la taquicardia y por ende todas sus consecuencias, que básicamente consiste en una deficiencia en la irrigación.

3.-Ventricular (

-Taquicardia ventricular (  la cual es de origen ventricular, pero es poco frecuente.


-Fibrilación ventricular ( el mecanismo es el mismo que en la fibrilación auricular, sin embargo en este caso es más grave ya que la persona se encuentra en paro por lo que el único tratamiento es aplicar un masaje cardíaco.


-Extrasístoles ventriculares ( contracciones ventriculares por 

descargas ectópicas ventriculares. Es la más frecuente de las ventriculares.

En este caso el mejor tratamiento es la Amiodarona. 

Generalmente estas tres se dan post infarto, ya que quedan células dañadas 

con su umbral de excitación alterado.

· Mecanismo de los antiarrítmicos:

Basado en la electrofisiología de las arritmias:
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   Potencial de reposo

El nódulo sinusal al igual que el auriculo-ventricular presentan un potencial de reposo no estable, es decir, se encuentran en constante activación.

· Tejido excito-conductor:

                                                            Nódulo sinusal





AURÍCULA


                                                                   Nódulo aurículo-ventricular

                                            Has de his

VENTRÍCULO

                                                      Red de Purkinje 

· Clasificación de los F antiarrítmicos:

Son de diferentes familias y se clasifican de acuerdo a su electrofisiología.



Clases




Fármacos
Clase I


Bloqueadores de canales de Na:
a) ( duración del potencial de acción.              Quinidina – Procainamida.

b) ( duración del potencial de acción.              Lidocaína – Difenilhidantoína 

             (Fenitoína)

c) No modifican el potencial de acción.            Flecainida – Enacinida.

Clase II

Bloqueadores ( adrenérgicos                           Propanolol y otros
Clase III

( duración del potencial de acción                   Amiodarona

(( el umbral de descarga de las células 

auriculares y ventriculares)

Clase IV

Bloqueadores de canales de Ca                         Verapamil (solo antiarrítmico

· Clase I:

a) Quinidina (
*Administración:

-Vía oral.

*Usos:

-Arritmias auriculares y ventriculares.

-Extrasístole (palpitaciones).

-Flutter.

-Fibrilación auricular que no responde a digitálicos.

*RAM:

-Nauseas.

-Vómitos.

-Vértigo.

-Zumbido oídos.

-Taquicardia (poe efectos colinérgicos laterales ( bloqueo de las funciones vagales).

-Hipersensibilidad.

-Depresión miocárdica.

-Bloqueos exagerados.

b) Lidocaína (
*Administración:


-Intravenosa ( gota a gota.

*Usos:

-Arritmias ventriculares post infarto ( vía gota a gota en pacientes monitoreados. Siendo el tejido suceptible el éxito conductor.

-Taquicardia ventricular.

*RAM:

-Somnolencia (las 1as gotas cuando el goteo es lento).

-Desorientación.

-Irritabilidad.

-Convulsiones.

-Hipotensión.

b) Difenilhidantoína o fenitoína (
*Usos:

-Bloqueo A-V por intoxicación digitálica ( favorece la conducción del nódulo 

A-V, ( su período refractario.

*RAM:

-Confusión.

-Vértigo.

-Diplopia.

-Ataxia.

-Nauseas.

-Vómitos.

-Anemia.

-Hipertrofia gingival.

-Hendidura palatina (Teratogénico).

Su uso debe ser específico, de corta duración.

· Clase II: 

a) Bloqueo ( adrenérgicos (
*Usos:

-Arritmias por estimulación simpática (pánico, terror, etc...)

-Taquicardia sinusal.

-Taquicardias por hipertiroidismo y feocromocitoma (tumor de la glándula suprarrenal que produce gran liberación de catecolaminas).

*RAM:

-Depresión cardíaca.

-Bradicardia.

-Broncoespasmo (no selectivo).

-Hipoglicemia.

· Clase III:

a) Amiodarona (
*Características:

-Tiene yodo en su estructura.

-Su Vida 1/2  ( es de 50 a 60 días ya que da origen a metabolitos activos.

*Administración:

-Oral.

-IV.

*Usos:

-Arritmias auriculares y ventriculares.

*RAM:

-Depósitos corneales.

-Fotosensibilidad (color piel se pone plomizo).

-Hipo e hipertiroidismo.

-Fibrosis pulmonar (más a largo plazo).

-Efectos neurológicos.

· Clase IV:

a) Verapamil (
*Usos:

-Taquiarritmias supraventriculares (TPSV).

*RAM:

-Nauseas.

-Constipación.

-Bradicardia.

-Hipotensión.

-Depresión miocárdica.

Hay F que no están clasificados como antiarrítmicos pero se usan en algunas arritmias:

-Sales de K ( arritmia causada por una hipocalemia o hipopotasemia (por deshidratación con pérdida de electrolítos).

-Sales de Mg ( son anticalcio. 

-Glucósidos cardíacos ( inotrópico, sin embargo es útil junto a la quinidina.

-Atropina ( en caso de arritmia por sobreestimulación vagal, ej: lipotimia por exceso de tono vagal, o por causas psicológicas.

-Catecolaminas ( en gran bradicardia con bloqueo adrenérgico. Ej: con Dobutamina (estimulante (1).

-Adenosina ( actúa en receptores propios, sobre todo a nivel del nódulo A-V y en cierto grado bloquea canales de Ca. Presenta una T1/2 corta. 
*Fuera de lo que son los F están:


-Marcapasos.


-Corriente eléctrica ( desfibriladores o si no se introduce un catéter en el corazón y se busca la zona ectópica, la cual se coagula.

Fármacos en insuficiencia cardíaca

· Insuficiencia cardíaca:

*Causas:


Falla en el bombeo, contractibilidad (intrínseca), en metabolismo de las catecolaminas o en el Ca que entra en contacto con las miofibrillas, las cuales producen ( ( volumen sistólico ( ( fuerza contráctil ( ( flujo sanguíneo ( ( en la irrigación.

*Mecanismo compensatorio:

Se produce la hipertrofia de las células de las paredes ventriculares ya que éste es incapaz de vencer la presión dentro de él (post carga) ( entonces comienza la ayuda por parte de la aurícula izquierda ( complicación de los capilares pulmonares ( disnea. 

Finalmente se produce un edema agudo del pulmón cuando termina fallando el lado derecho.

   Lesión cardíaca



    ( Impedanza 





         
( Fuerza cardíaca

    Excesiva vasocontricción 


Mecanismo compensatorio
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( act. Simpática (Taquicardia). 

    de agua y Na     



( eje renina-angiotensina-Aldost.
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( arginina vasopresina

· Mecanismo compensatorio:

Es para la que la sangre que sale en menor cantidad del corazón, por que éste no la expulsa con suficiente fuerza, igual llegue a los tejidos nobles. Para esto:

-El ( de la actividad simpática ( ( la frecuencia de descarga de impulsos provocando una taquicardia.

-El ( del eje renina-angiotensina-aldosterona ( por un lado ( la pre carga ya que el tono venoso ( por un ( en la retención de agua y Na, y por otro lado ( la post carga por la vasoconstricción.

-El ( de arginina vasopresina ( aporta a lo mismo anterior.

-( Impedanza ( el corazón trabaja con más volumen (( RV).

· Mecanismo compensatorio de la I. cardíaca:

-Dilatación.

-Hipertrofia.

-Respuesta neuroendocrina ( Simpático.

( Angiotensina.

( Aldosterona.

( ADH.

· Insuficiencia cardíaca:

	
	Vol. sistólico
	Vol. residual
	Vol. Diastólico

	Normal
	70 ml
	60 ml
	130 ml

	IC
	30 ml
	270 ml (hacia la aurícula izq.)
	300ml


· Tratamiento de la insuficiencia cardíaca:

-Agentes inotrópicos ( los cuales antiguamente se usaban mucho ya que actuaban directamente en el corazón, sin embargo ahora también se aplican tratamientos indirectos (fuera del corazón).

a) Glucósidos cardíacos.

b) Aminas adrenérgicas (Ej: Dobutamina, la cual estimula la contractibilidad, no la frecuencia).

c) Inhibidores de la fosfodiesterasa.

a) Glucósidos cardíacos:

*Historia:

-1785 ( se descubre hierba que curaba la Hidropesía (edema mucosa).

Esta deriva de plantas llamadas Digitálicas, la cual en Chile es la Digitalis Lanata (Dedalera).

*Características:

-Presenta una estructura química grande ( Ciclopentanoperhidrofenantreno.

-Antes se agregaban a diuréticos.

*Acción:


-Fuerza contráctil ( ( Inotropismo +. ( la fuerza contráctil produciendo (  ( la fuerza de eyección ( ( en el volumen que sale, es decir, un ( en el volumen circulante.


-Frecuencia Cardiaca ( ( Cronotropo -. Se produce una ( de la FC (ya que está aumentada) por mecanismo directo a nivel del nódulo sinusal y por un mecanismo indirecto (reflejo) a través de la estimulación de los barorreceptores ventriculares, produciéndose la Bradicardia.


-Conducción ( ( Dromotropo -. Hace más lenta la conducción, sobre todo a nivel del nódulo aurículo-ventricular. También se produce por un mecanismo directo y otro indirecto (reflejo por el ( de conducción previo).


-Excitabilidad ( ( Batmotropo -:

-A dosis terapéuticas ( el umbral de excitación, por lo tanto hay una

mayor excitabilidad (el potencial de reposo se hace más bajo y sensible).

-A dosis tóxicas ( el umbral.


-Automatismo ( (capacidad de generar impulsos)

-( dosis terapéuticas.

-((( dosis tóxicas.
*Mecanismo de Acción de los G.C.:


-Aumentan el Ca++ intracelular.


-Saca un poco de Potasio de la célula.
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*Farmacocinética de los glucósidos:

	
	DIGOXINA
	DESLANÓSIDO

	Via de adm.
	Oral, IV
	IV (emergencias)

	Biodisponibilidad
	70%
	Escasa

	Comienzo acción
	1,5-6 hrs
	10-30 minutos

	Efecto máximo
	4-6 hrs
	2-4 hrs

	Unión a pp
	25% (( en urenias)
	Mínima

	T1/2
	39 hrs (( en IC, ancianos, urémicos)
	33 hrs

	Excreción
	Urinaria (60%)
	Urinaria


Su Margen de seguridad es escaso.

*Factores predisponentes a la toxicidad de los G.C.:


-Vejez ( hay menos masa muscular y los glucósidos cardíacos se fijan

en el músculo cardíaco, que se parece al músculo esquelético, entonces los niveles sanguíneos pueden dispararse.


-Insuficiencia renal.


-( K ( Importante ya que los Glucósidos cardíacos se fijan a

diuréticos.

-( Mg ( pérdida por vómitos y diarrea.

-( Ca

*RAM:

-Digestivas (

-Nauseas.


-Vómitos (actúa en el centro de gatillo del vómito).

-Anorexia.

-SNC (

-Cefaleas


-Trastornos sensoriales.


-Visión de colores.

-Cardíacas (

-( Efectos.


-Bradicardia (menos de 60 es anormal).


-Extrasístoles ventriculares polifocales.


-Bloqueo A-V (( la conducción, por lo que el tratamiento puede ser la administración de fenitoína, la cual ( el pasaje de impulsos).


-( Automatismo (A y V).


-Fibrilación ventricular (termina porque se separa la función auricular y ventricular, teniendo ambos taquicardia por separado). 

*Tratamiento de las RAM:

-Suspensión del glucósido.

-Suspensión diurético.

-Suplemento de K y Mg (el Mg se comporta como anti Ca ( vasodilatador per se).

-Antiarritmicos (si ya cayó en fibrilación ( Lidocaína).

c) Inhibidores de la fosfodiesterasa:

FOSFODIESTERASA
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La fosfodiesterasa (que inactiva el AMPc) es inhibida por lo que ( el AMPc.

· Amrinona y Milrinona:

*Mecanismo de acción:

-( AMPc vía inhibición fosfodiesterasa.

-( el Ca citosólico desde otras fuentes.

*Efecto:

-( Inotropismo.

-Vasodilatación.

· Otros medicamentos:

Hoy se utilizan otros F vasodilatadores que inhiben la enzima convertidora de Angiotensina I en II y por lo tanto tampoco hay Aldosterona. Lo que hacen es inhibir la post carga al producir la vasodilatación, produciendo una Remodelación miocárdica (se revierte la hipertrofia).
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