
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 
Facultad de Medicina 

División de Estadios Superior11 
lmlituto Nacional de Cardiología de Mé1ico 

IGNACIO CBAVEZ 

EL AR·L 115 BS, UN NUEVO AGENTE INOTROPICO, 

NO DIGITALICO. EXPERIENCIA EN DIEZ PACIENTES. 

TESIS DE POSTGRADO 
' l 

Para obtener el título d f 
" 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



- 1 -

INTAOOUCCION 

La insuficiencia cardíaca puede definirse cana el estado fisicpatcl6gi-

ca, en el cual el deterioro de la funci6n cardíaca cano banba le impida -

al ccraz6n a.inplir con los requerimientos del metabolismo tisular. Frecu111 

temente, pero no siempre, está causada por defecto de la contractilidad -

micclirdica(insuficiencia miocárdica)( 1). La evidencia que se tiene hasta 

ahora a cerca de la causa de depresi6n de la contractiliwd sugiere que 

está relacionada con las caracter!sticas intr!nseoo.s del coraz6n y,de -

'· 
manera especif!ca,ccn el transporte de calcio en el ret!culo sarcoplás~ 

mico, 

Hasta la actualidad les drogas de elecci6n para el tratamiento de la 

insuficiencia cardíaca fueron los gluc6sidos card!aocs, ouyo afecto sobre 

al coraz6n fue reconocido en 1785 por Withering(2).En 1799,John Ferrier 

atribuy6 por primera vez a la digital su efecto primordial sobre el ca-

rez6n,dejando su efecto diun!ltico cano secundario.El uso posterior de la 

droga fue indiscriminado para muchos trastomos,incluso a dosis t6xicas, 

No fue hasta los últimos 60 años cuando se estableci6 que su efecto prin-

oipal redice en el tratamiento de la insuficiencia oerd!aca, (3) 

Por otro lado,los gluc6sidcs cardíacos tienen efectos t6xicas que pue-

den llegar a ser mortales, Aproxima demente el ~ de los pacientes bejc 
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acoi6n digiUlica muestran algunos signos de to><icidad de le ctroga(4), 

En nuestro medio, el 5, gil. de los pacientes atendidos en el servicio de 

urgencias del lnatituto Nacional de Cardiología Ignacio Cl16vez 1 50f'I de-

bidos a esta problema(6), 

Por tal motivo se ha tratado da desarrollar en las 6ltimas ~cedes un 

número de f4rmacos con acci6n inctr6piaa positiva;algunos de ellos coni -

ssrvs~n les efectos cualitativos de les digit&licos cl6aices 1pero madi-

ficando su mecani!lllo de acci6n 1cano los digitpalicos semisintéticos(6), 

Otro• aotuar&n directamente sobre le contractilidad como las oatecolemi 

nas, Y otros '11ejorar6n la contractilidad actuando indireotamente¡mejoren 

do precarga y postcarga 1comc los vasodilatadores, 

FUNCION VENTRICULAR: FACTORES l:ETEAMINANTES 

FUM:ION VENTRICU 

Frecuencia 
cardiaca 

Careotar!sticas 
intrínsecas 
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En el diegra'Tie se observan algunos detennina,tes de la funci6, 

ventricular;ninguno de ellos,por si s6lo,será detenninante único de la 

miSTla, sino que será el reflejo de un balance entre todos ellos.Esencial

mente la funci6n ventricular esté detenninada por la interacci6n de tres 

factores, independientes entre si, que son la precarga, la postcarga y la 

contractilid3d intr!nseca(?),La precarga corresponde a la tensi6n que se 

aplica a las fibras en reposa(coraz6n in situ)¡su equivalente en el cera 

z6n intacto es la tensi6n que se ejerce sobre las paradas de la cavidad 

al fin da la diástole, la cual, finalmente, detennina la longitud de las -

earc6'Tieras(?).La distensibilidad ventricular y el retorno venoso son los 

elenentos mas importante que influyen la precarga. 

La postcarga 1 en el coraz6n in si tu 1 equivale a la fuerza que se opone 

el mOsculo,cuanda éste Ernpieza a contraerse.En el caraz6n intacto,carres 

pande a la fuerza que se opone a la salida da sangre de la cavidad,una 

vez que la contracci6n se ha iniciado, Las resistencias perifáricas , la 

capaci tencia de las grandes arterias y la tensi6n intraparietal son los 

principales factores que detenninan la postcarga. 

Dsfinir la contractilidad no es sencillo. Su concepto implica la manif<fi 

taci6n mecánica de los procesos qu!micos que se llevan a cabo en el inte 

rior de las cálulas musculares y que penni ten que el sistema contráctil 

genere tensi6n y se acorte. 
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Los elanentos que determinan la contractilided son m.111erosos y la ma -

yor parte de ellos son elanentos estables y forman parte de las osracta-

rlsticas intrínsecas del m~sculo, Incluyen la cantidad de proteínas con -

tráctiles, los niveles de energ!a y la cantidad de calcio que se necesita 

para la contraccion(B), 

Existen evidencias claras de que uno de los factores que mas influyen 

en las características de la fisiolog!a de la contracci6n del m~sculo 

cardiaco es su contenido en calcio:disponibilidad del misno para unir-

se a la troponina, calcio libre de loa miofilamentos y causas que rBnueven 

el calcio de los lugares de contracci6n(Fig, 1). 

AC 
~ l'4' lº -~FO \::J 

F.1 
Figura: 

® fea++ 
4 Disminuoi6n de © 

la retoma de Cat+ por 
el ret!culo sarcopl6snico 

Mecanisnos celulares de la contracci6n miocárdica: 
1,-El aumento de la contracoi6n,a •trav6s del incrBnento de la corrien

te de Cat+ por la mBnbrana sarcolénioa, 
2,-Activaoi6n de receptores de mBnbrana(receptores beta),que a1.111entan 

la actividad de la adenil-oiolasa,a1.111entando asi la osntided de 
FWPo, 
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3, -Aumentando la disponibilidad del Ca++ interno, 
4,-Inhibiendo la fosfodiesterasa para impedir el paso de /Wf'c a Mf',el 

cual no tiene actividad directa en el mecanismo de al.f11ento de la 
contractilidad, 

5,-Este último punto,aunque no es totalmente aceptado,al disminuir la 
retana de Ca++ por el retículo sarcoplásmico ciJrante la relejaoi6n, 
aumenta la cantidad de Ca++ interno libre, 

Otro factor que interviene en la contracci6n es el aumento de la aoti-

vidad de la adenil-ciclasa,la cual se logra a travás de la estimulaci6n 

de los receptores beta del sarcolema 6 directamente con glucagon,Esta ac-

tividad al.f11entada,vendrá a prociJcir un aumento del 3'- 5'A\4Po1 que al ac-

tivar la proteinquinasa favorece la fosforilaci6n del retículo sarcoplás 

mico,estimulando el transporte de Ca++ por el mismo, favoreciendo con ello 

la contracci6n. 

Otro punto en la reacci6n sería la aotueci6n de la fosfodiesterasa1 su 

inhibioi6n impide el paeo de A\4Pc a A\4P, 

Algunos agentes farmacol6gicos mejoran la contractilidad por su activi 

dad a diferentes nivelas, Los gluc6sidos cardíacos aumentan la disponibi-

lidad de Ca++ dentro de la cálula, Las catecolaminas ejercen su efecto i-

notr6pico positivo por ª'-"'en to de la entrada de Ca++ con el potencial de 

acci6n y por la estimulaci6n de los beta-receotores y activeci6n de la a 

denil-ciclasa, Les metilxentinas y teofilina inhiben la fosfodiesterasa, 
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El Win 47203,un derivado da piridina, direct..,,ente relacionado con la 

amrinona, incranenta los niveles de IWPc por inhibici6n de fosfodiestera-

sa(9), 

El AA-L 115 BS, es un medic..,,ento con acci6n inotr6pics posi tiva 1 no re

lacionado con los digi tálicos y que adan4s mejora la funci6n ventricular 

a través de una acci6n vasodilatadora directa. 

El motivo de esta estudio fue valorar le acci6n del medicamento en pa

cientes con miocardiopat:!a congestiva e insuficiencia cardtaca grave, 
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EL AR-L 115 BS:ESTUDIO E>a"ERIMENTAL EN ANIMALES: 

ESTAUCTUPA 1 

El AR-L 115 BS 6 2(2-rneto><i-11-metil!lJlfinil-fenil)-1H-imidazol(4,5b)pi 

ridina,es un derivado benzaimiwz6lico que difiere significativamente da 

todos las otras cardiot6nicas y representa un nueva tipa de agente ina -

tr6pica pasi ti va, 

EFECTO CAADIOVASCULAA CE LOS CEAIVAOOS BENZOIMIDAZOLICOS: 

Las 260 derivadas del benzo:lrtidazal desarrollados· fueren sometidas a 

estudias can mAtados standard, ccn el fin de investigar su actividad ina

tr6pica pasitiva¡tres de ellas,AR-L 57 BS,AR-L 100 BS,AR-L 115 BS,mastra 

ron tener esta propiedad, El estudio se reeliz6 en animales íntegras ( 10) 

la adninistraci6n fue hecha par via parenteral, Se investig6,adem&s,su ta 

><icidad y se compararan las afectas de ellas can las de la teafilina y 

auabaina( 11), 

Las curvas de dosis-respuesta para el AR-L 57 BS,AR-L 100 BS,ieoprena

lina,teofilina y cuaba!na,mostraron que los dos primeros tienen su efao

ta initr6pico positiva a concentraciones de 3 a 100 mmal,/l,El AR-L 115 

BS precisa de concentraciones mayares,entre 3 y 1000 nrnal,/l, ,pare taner 

el miema afecta.En la auricule de geta,a una frecuencia de estimule..i6n 

constante, de 150 par minuta, la fuerza de cantracci6n ""inar.,,snta a cm 
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centraciones ds 3 a 1000 mmol./l. en el siguiente orden:B1,Bj(. +- 9,9,ps

ra el AA-L 57 85¡92,J)b +- 20,3,para el AA-L 100 85¡ 100.~ +- 9,5,para el 

AA-L 115 85, Las concentraciones de ruaba!na precisadas para conseguir es 

te efecto feuron similares,y la fuerza de contraccicSn se incranent6 en -

48,Dj(, +- 7,3,De teofilina se necesitaron concentraciones entre 60 y 2000 

nrnol,/l, para cooseguir un at.mento de 47.J)b +- 6,0 de fuerza contráctil, 

Cano se puede apreoiar,el máximo desarrollo de tensi6n obtenido fue con

siderablenente menor para los dos 1.U timos, en relacic5n a los canpuestos)-

benzoimidaz6licos( 11 J, 

Eh gatos anestesiados la dp/dt max, y la valocidad da acortamiento del 

elemento contrllctil se incramantaron mas con AA-L 57 85 qua con AA-L 100 

BS y AA-L 115 BS, La fuerza da contracoi6n aumant6 an un 14D-21Dj(,, lo que 

supon• un afecto inotr6pico positivo mucho mayor para estos compuastos 

qua para los gluc6sidos card!acos, Eh exparimentos similares con teofili

na ,el incremento de la contraoci6n fue de 74%,paro las dosis utilizadas 

fueron tres veces mayores que las dosis de los canpuestos banzaimi'*1z6li 

cos. 

El efecto sobre la Frecuencia carct!aca fue insignificante, Sobre la pre 

si6n arterial sist6nica se observ6 un incremsnto del 50)(, para el AFl-L 100 

BS¡quizb esto se daba a un efecto reflejo bradic4rdico concani tante,al 

igual que la vasoconatricci6n de arterias renales( 10), 
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La <i.Jraci6n de la actividad después de la inyecci6n endovenose 1a dosis 

igualmente efectivas, fue dos veces mayor para el AR-L 115 8S que para las 

otros derivados benzoimidez6licos( 10), 

La presencia de arritmias,en estudios electrocardiogri!ficos,se obsel\/Ó 

~nicamente con el AR-L 100 BS¡aquellas fueron reversibles y de corta du

raci6n - no mas de diez minutos en todos los experimentos-, ( 10), 

La absorci6n intestinal se obsel\16 s6lo para el AR-L 100 89 y AR-L 115 

8S,después de la actninistraoi6n intraduodenal,en animales de experimenta 

ci6n, La ausencia de absoroi6n intestinal pare el AR-L 57 8S es debida a 

la menor solubilidad del producto, 

Por otro lado 1el A~L 100 86 se metaboliza mas rápidamente que el AR-L 

115 SS.En vista de los resultados obtenidos en los experimentos, se salee 

oion6 el AR-L 115 86 para investigaciones posteriores¡ los otros dos can

panentes se descartaron por sus efectos vasoconstrictores,arribnog~nicas 

y la menor actividad al ser actninistrados por v!a oral, 

EFECTOS DEL AR-L 115 as SOBRE LA CONTRACTILIDAD, FRECUENCIA CARDIACA y 

PRESION ARTERIAL Y VENOSA1 

El AR-L 115 SS produjo incremento de la contractilidad que se acanpañ6 

de una caide en le presión arterial pulmonar media, bajaron las resisten

cias pulmonares y mejoró la eyección del ventrículo derecho, Con dosis en 

tre 1 y 10 mgrs,/Kg, ,por v!a venosa,se redujo la presión de fin de di&s-
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tole del ventriculo derecho, debido mas a efecto vasodilatador periférico 

que a afecta inatr6pico positiva. Esto se explica porque los gluc6sidos 

card!acos,que no son vasodilatadores,no tienen efecto sobre la presi6n 

da fin de dii!.stale de ventriculo izquierdo en animales de experimenta

ci6n 6 hunanas que na est~n en insuficiencia cardiaca( 121 13). 

En varios estudios realizados se danostr6 un incremento en la máxima 

elacidad da acortamiento y de la curva de tensi6n tatal,con cualquiera 

de las concentraciones usali!s de AR-L 115 BS; se obtuvo un c001bio ascen

dente en la superficie de la curva y par tanto mejar!a de la cantmcti-

lidad, 

La frecuencia cardiaca se modifica s6lo con altas dosi de AA-L 115 86 

en perros anestesiados,bab.Jf.nos y cobayas,a dosis diferente para cada -

especie, Los estudios experimentales mostraron una separaci6n en las do

sis que causa efecto inotr6pico y cronotr6pica positivo.En gatos anes

tesiados,el AA-L 115 86 tiene mayar efecto sobre la cantmotilidad que 

sabre la frecuencia cardiaca( 10), 

Con dosis da 0.1 a 10 mgra,/Kg, ,por v!a vencsa1la presi6n arterial !lis 

tlrnica a penas se modifica.En ninguna de las especies mencionadas hubo -

cambios electrooardiogr&ficos 1con las do!lis señaladas, 

La administraci6n por v!a bucal de AR-L 115 89 fue fectiva a dosis que 

oscilaron entre 2. 5 y 30 mgrs. /Kg, 1 consiguUlndose con ello Bllllento de -
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la r!'f/dt max. ,en mas del 92jl,,Con la mi!llla dosis por v1a bucal se modifi

ca poco la frecuencia cardiaca y la presi6n sist6lice de ventriculo iz

quierdo, lo que danuestre de nuevo,su efecto inotr6pico positivo.El leve 

incranento de la presi6n arterial,en perros conscientes,en contraste a 

los hallazgos en parres anestesiados,no pudo ser sxplicade( 10, 14), 

La dureci6n del efecto inotr6pico positivo,clespuils de la actninistra

ci6n por v!a venosa, fue similar en los los tres grupos de animales,aiem

pre anestesiados.El comienzo de acci6n de la droga fue rápido y el efeo

to máximo se obtuvo dentro del primer minuto de actninistraci6n de la mis 

ma. La duraci6n de SJ acci6n s6lo se detennin6 en perros y bebu!noa y fue 

similar pera ambos:de 20 minutos, a dosis de O, 1 mgrs, /Kg, ,por v!a venosa 

y entre 60 y 100 minutos, a deis de 4 a 5 mgrs,/Kg, ,por v!a venosa, 

El incremento de la dT/dt max. ,con actninistraci6n por v!a bucal de la -

droga, se consigui6 a los 20 minutos de aclninistreda le misna, El efecto 

máximo se obtuvo entre las dos y tres primeras horas y oscil6 entre 5 h. 

(a dosis de 2,5 mgrs,/Kg,) y 12 h, (a dosis de 30 mgrs,/Kg, ), 

La toxicidad y efectos colaterales se observaren a dosis mayores de 30 

mgrs/Kg, ,por v!a bucal,confinnando la bja toxicidad de la droga( 14), 

Los estudios toxicol6gicos mostraron a un grupo control de perros pre

tratado con 10mgrs,/Kg, 1de AR--L 115 BS 1por v!a bucel,por d!a,durante un 

periodo de tiempo de 6 a 22 meses, Al final del misno fueron medidos los 
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valores baBBles de contractilidad cardíaca y la frecuencia cardiaca de 

ambos grupos, 24 horas despuds de la actninistarci6n de la ~ltima dosis y 

no se encontr6 diferencia significativa; adam1s la respuesta a dosis ba -

jas de la droga por v!a endovenosa fue igual en las dos grupos.Por esto 

el efecto acumulativo y desarrollo de tolerancia fueron excluidos, 

EFECTO OEL Af\-L 115 85 S08FE EL CONSL!.40 ll:: OXIGENO,RESISTENCIAS VASCU

LAFES Y GASTO CARDIACO: 

El efecto inotr6pico positivo del Af\-L 115 85 descrito por Di edran y 

l<adetz( 10, 13) se ccnfinn6 en otros experimentos llevados a cabo en pe -

rros anestesiados( 14),La acci6n sobre la contractilidad cardíaca induce 

dilataci6n en les vasos de resistencia y vasos de cepaci tancia, 

La dianinuci6n de las resi.stencias vasculares puede ser explicada por 

vascdilataci6n directa,debidc al efecto mi9110 de le droga, Le duraci6n de 

efecto vasodilatador despuds de la actninistraci6n de Af\-L 115 89 ·por via 

venosa, ne excede de 10 a 15 minutos,en animales de exper;l:mentaci6n 1sancs 

anestesiadcs,y seta acci6n fus menor qua la acci6n inotr6pica positiva 

( 15),La dilataci6n artericlar y diletaci6n de vasos da capacitancia fue 

menor que la da les vasos da resistencia( 16), 

Las observaciones de que el Af\-L 115 89 prcwce dianinuci6n,a largo 

plazo, de las resistencias vasculares tctales,manteniendc constante la 

prssi6n y retorno venoso y clll'ta acci6n dilatadora, en psrrcs,estll. a fa-
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vor de que la hipotesis da ls acci6n dilatadora arteriolar está limi teda 

por un reflejo vaaanotor at1nentado. 

La acci6n sobre el lecho venoso puede explicar el hecho de que el gas 

to cardiaco solo se incremente poco 1irrnedia1anente después de la artninis 

traoi6n de AA-L 115 85 por v!a venooo;mientras que las resistencias peri 

féricas y presi6n s6rtica dieminuyeron¡ la frecuencia card!aca y la con -

tractilided miocárdica aumentaron por largo tianpo, 

La reciJcci6n de psstcarga y el aumento de frecuencia oarct!aca facili

ta la eyecci6n e incrementa el volumen latido y el gasto carct!aco,a la 

vez que la precarga, dependiente directa del retorno venoso, se mantiene 

constante( 15),La reciJcci6n de precarga es seguida da dieminuci6n del vo

lumen le ti do y gasto cardiaco, siendo el resultado opuesto a la reducoi6n 

de postcarga y dando lugar a empeoramiento de la contractilidad mioc6rdi 

ca( 15), 

En perros,anestesiados, la funci6n cardiaca no enpeor6¡ el volumen lati

do disoninuye muy poco después de la artninistarci6n de All-L 115 85 por ~ 

v!e venosa, Sin embargo el volumen de fin de diástole y le presi6n de fin 

de di&stole se reciJjeron de manera importante, despub de la administra -

oi6n endovenosa de la droga, La fracci6n de eyecci6n se elev6 de manera 

significativa,en todos los experimentos.La di5111inuci6n del volumen de 

fin de diástole puede haber sido consecuencia de la reducci6n del retor-
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no venoso y del incransnto en la frecuencia cerd!aca,inclucido por el AR

L 115 BS( 1?),Por otro lado,el incranento en la fracci6n de eysccí6n pue

de ser explicado cano resultado de la mejor!a de la contractilidad car -

d!aca.En perros anestesiados,el consi.1110 de oxigeno se incrementa poco, 

mientras que los detenninantes del consl.ITlo de oxf.genc( frecuencia cardia

ca y contractilidad)se elevaron de manera significativa( 18),Además la . 

tensi6n de la pared miocárdica, otro determina te mayor del consumo de ax' 

geno, disminuy6,ya que la tensi6n depende dsl volumen y presi6n ventricu~ 

lar izquierdos, 

El pequeño incranento en el flujo coronsrio,en algunos experimentos( 15) 

puede ser explicada por ali<ptaoi6n autoreguladora a la m~joría de denan

das de oxígeno miocárdico 1 y cano consecuencia 1 de d1'latsoi6n arteriolar, • 

inmediat!lllente después de la afil1caci6n de AR-L 115 BS, 

El flujo renal no esté influenciado por la acci6n del msdiC!lllento, 

En conclusi6n,el AR-L 115 86 puada ser de valor útil en el tratamiento 

de la funci6n mioc&rdica deteriorada, puesta que la droga mejore la con ~ 

traotilidad cardiaca y descarga el coraz6n por fen6meno vasodilatador, 

Los resultados obtenidas •al respecta pueden ser res1.111idos cana sigue: 

le droga causa efectos hanodin(rnicos sobre per&netros de funci6n aerd!a~ 

ca, dosie-dependientes, A dosis pequeñas se produce un efecto inotr6pico J 

pe si tivo1 sin madi ficeci6n de la frecuencia cardiaca. 
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El canSl6na de oxígeno micc6rdica permanece constante, debido al fen6n~ ) 

na opuesta entre la d"'1anda energética de la tensi6n y la d"'1anda energé 

tica necesaria pare mantener la tensi6n, 

Altas dosis intensi fioan el efecto inatr6pica pasi tiva y causan red.Je-

ci6n adiccicnal de las resistencias vasculares y coronarias,acanpañadas 

de incrB'llenta del gasta cerd!aco, 

Efectos desfavorables, como la di!Jninuci6n da la presi6n arterial madia 

incranento de la frecuencia card!aca y de las danandas de oxígeno, se ob-

servaron can dosis de la draga mayores de 4 mgrs. /Kg .. La eficiencia de 

bcrnba persiste aun con altas dosis, 

Las dosis terape6ticas pueden mencionarse alrededor de 1 mgr/Kg de AR-

L 115 8S para mostrar al efecto i11atr6pico posi tivo,mejarar la funai6n 

card!aca, red.iciendo el volumen de fin de s!stole sin incrementar la fre-

cuencia cardíaca 6 el consumo de oxíegno miacérdico, 

CCWARACION 0E LOS EFECTOS OEL AR -L 115 85 CON OTROS INOTRCPICOS1 

En estudios experimentales se CCJTipar6 el afecto inatr6pico de la dro-

ga,can teafilina,orcipranalina y estrofantidina G,Las estudias se raeli-

zaron en aurículas de gatos,perrcs y cobayos. 

La actividad intr!nseca dal AR-L 115 85 es menor que la de la arcipre 

nalina y mayor que le de la teofilina( 19), 

Puesto que no se red.ice despMs de la aaninistarci6n da betablaquean -
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tes adrenárgicos,ni tampoco en piezas de experirnentac16n(aur!cula da co

bayo1pratratadas con raserpina),la ax~licaci6n a dicho afecto no espor 

liberaci6n da catacol1111inas ni por afecto adren~rgioo beta, 

Canparado al afecto da la astrafantidina G con al del AR-L 115 851 áste 

no se retarda por menor concentraci6n de Ca++ extracelular, Con les resul 

tados de Giess y colaboradores, se canprob6 que su efecto es diferente al 

de la astrofantidina G, Es de particular interh qua al afecto inotr6pi

co posi tova del AR-L 115 BS no mejore el de le orciprenalina, por el con

trario,la dieninuye y a veces lo abola( 19), 

La misma interacci6n con la orciprenalina fue observada en experimenta: 

con teafUina, Esto está relacionado a un incr1111enta da la actividad de 

la adenil-oiclasa 1 consecuentemente con un BL111Bnto da la concentraci6n de 

3• -5•AMP c!clico , El efecto inotr6¡Íica positivo da la taofilina puede 

explicarse s6lo an parte par al incrananto intracelular da 3'- 5•AMP0, 

contrari1111ante al de las catecol1111inas,no depende da la activaoi6n da 

la adanil-ciclasa, sino a la inhibici6n da fosfodiasterasa, Es un hecho 

qua la adanil-ciclasa puada ser inhibida par la taafilina, cCJT10 se abser

v6 en preparaciones da la enzima de riñ6n1 eritrocito de rata y aurícula 

de cobaya( 20121), 

El efecto antag6nico de la teafilina y arciprenaliprenalina se explica 

en una gran mayor!a de las veces,y con datos concluyentes por una in -
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hlbici6n de adenil-ciclasa,y lo mi9110 pueda ser valedero para el AR-L115 

85, Esta teoría es soportada por la observaci6n de que la estrofantidlne 

G no disminuye el efecto lnotr6pico positivo de la orciprenalina, sino -

que lo mejora.La conclus16n de astas canparecicnu de diferentes inot6pi 

ces puede resumirse en algunos puntos, cCJno sigue: la ccncentraci6n de AR 

115 851m6xima efectiva es de 3, 16 x 10 1 la de la teofilina es de 3.1 

x 10 , la de la de la estrofantidlna G es de 6, 18 x 10 y ls da la orci

prenalina es de 6, 18 x 10 mol, /1, 

El incremento de la fuerza de contracci6n fue de 192, 111 1 158 ? 27? '/. 

respectivamente(con concentraciones de Ca++ extracelular de 1. 2 mmol./l, 

El AA-L 115 BS es menos efectivo que la orci;ii"e.1ali11a y mas efectivo "" 

que la estrofantidlna G y teofilina, El AR-L 115 85 es ta~blán efectivo -

en preparaciones de aurícula de animalell 1mezclado con reserpina 1 y el e -

facto no se reduce en presencie de betebloqueantes,Al contrario de la es 

trofantidina G,el AFl-L 115 85,tiene mas corto ti"11po de acci6n y depende 

menos de la concentreci6n de Ca++. 

De manera similar a la teofilina,el AFl-L 115 85,inhibe el efecto ino -

tr6pico positivo de la orcirre 'alina,mientras que la estrofantidina G lo 

1ncrEJ11enta,El afecto de la droga difiere de la orciprenalina en qua modl 

fice poco las preparaciones de aurícula aislada de rata, 
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EFECTOS ELEGTAOFISIOLOGICOS DEL AA-L 115 BS: 

El AR-L 115 BS di"11inuye ocasionalmente la pendiente de la fase 0 1acor 

ta el potencial de ecci6n y el periodo refractario efectivo y tiene un 

marcado efecto inotr6pico positivo,a pesar de deprimir su pleteau¡esto 

se observa debido e fluctuaciones del potencial de reposo, 

Las despolarizaciones transitorias u oscilaciones postpotenciales cb -

servadas a concentraciones de 10 rrmol, /1. de la droga 1 no son perfectanen 

te conocidas, Sin anbergo se cree que pueden ester causadas por libereciltl 

de Ca++ intreceluler(23),Las despolarizaciones transitorias 1descritas ya 

pare los digitálicos 1 son un signo precoz de into><icac16n digi tálica(22), 

Por esto 1bajo la influencia de le ooabafoe,el Afl-L 115 85 puede ejercer 

actividad erritmog~nica e altas concentreoinnes dR B'llbaS, 

MECANISMOS DE AGCION INOTACPIGA POSITIVA: 

Varios mecani"11os de acción qua favorecen la contractilidad cardíaca 

fueron estudiados en relación con el AR-L 115 SS, 

Las catecolaTiinas,por aj~plo,euTiantan la fuerza contn!ctil por esti -

mulaci61 de la adenil-ciclasa,via receptores beta.El efecto inotr6pico 

está unido a una disminución del pico de le curva tensi61/tiempo y del 

tienpo de relajación, Los efectos de catecolaminas puedan ser abolidos 

por bloqueadores de los receptores beta. 

El Afl-L 115 BS se ccmporte da manera diferente a las catecolaminas en 
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algunos experimentos( 23), La droga acorta el pico de la curva tensi6n/ 

tisnpo y da la relajaci6n,en preparaciones de músculo papilar ~islado de 

cobayo, Sin embargo el bloqueo beta receptor no influye en el efecto ino

tr6pico posi tivc de las preparaciones mencionadas 6 en gatos anestesia -

dos, Entonces es obvio que el AR-L 115 SS no es una droga sim~tico-mim€>

tica. Otras grupos, cano los gluc6sidos cardíacos, producen su acci6n ino -

tr6pica positiva por el aumento de la disponibilidad del Ca++ intracelu

lar¡ en contra al AA-L 115 SS, aumenta la contractilidad produciendo dismi 

nuci6n en el pico de la curva tensi6n/tisnpo, También los cambios electro 

cardiogr!\ficos de toxicidad ocasionados por la droga,difieren d• los de 

la ouaba!na, l.a mas importante observaci6-i es sin E1Tibargo 1 en lo relativo 

a la toxicidad del AR-L 115 SS,que fue mucho menor que la de lo ouaba!na 

Resultando en un mayor rango terapeútico y de seguridad, También se afir

ma que las despolarizaciones transitorias son debidas a una corriente ds 

entrada de Ca++ extrecelular,~sí que con la evidencia de esto y de que e1 

Al>-L 115 88 disminuye la expulsi6n de Ca++ intracelular(23) 1nos lleva a 

pensar que el mecanisno os mixto, en lo referente al acúmulo de Ca++ intr11 

celular. Todo esto se t:asa en las observaciones hedias por Kobinger y Sch 

atzmann, Estudiaron el efecto de la droga en el transporte de Na y K en 

la rata.Este transporte de la ATP-asa Na y K se inhibe,pues es altB11en-

te sensible a los gluc6sidos card!acos,mientres que le droga en estudio 

es inefectiva a este respecto a concentraciones de O,? mmol,/l, 
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Es posible que el AR-L 115 85 no interactúe con los receptores de los 

gluc6sidos cardíacos por la antes mencionado, can respecto al aumento de 

contracci6n del músculo cardíeco,pretratado con digitlilicos,al ediccio

narle el AR-L 115 85, l.)i tercer grupo da drogas inotr6pico-posi ti vas son 

las metilxantines, que actúan por inhibici6n de la fosfodiastarasa. Sin an 

bargo la prolongaci6n del piso de la curve tensi6n/relajaci6n no puede -

ser explioe da por este mecenisna. El AR-L 115 85 raneda a la teafilina el 

inhibir la fosfodiesterasa.Las consecuencias de ello es que ambas poten

cian el efecto inotr6pico positiva de la noredrenalina en músculo papi -

lar de gato¡ambas drogas causan contracci6n y efectos cardiovasculares -

similares, paro la influencia del A~L 115 85 en el tianpo da d.Jraci6n da 

la contrscci6n del músculo papilar de cobayo es diferanta al de la teofi 

lina.Adanlis al AR-L 115 85 fue tras veces mes efectivo que la teofilina 

sobre la contra~tilidad cardíace, Si bien se puede afinnar que la acoi6n 

inotr6pica-posi ti va de asta droga es consacuancia de la inhibici6n da -

la fosfodiesteresa, TB'Tlbil!n sa piensa que al incrananto da la contractili 

dad a dosis máxima efectiva de la droga se debe a un aumento de la con ·

centraci6n de Ca++ intrecelular(a concentraciones extracelulares de 2,5 

mmol. ),En condiciones basales sa puede observar la mitad de incranento 

de la oontraotilidad máxima(a concentraciones da Ca++ axtracalular da 

?, ? mmol,) 6 agregando isoproterenol( 10 a 5 mmol, ), 
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La ausencia de efectos del AR-L 115 SS en la superficie de las clilu -

las card!acas sin retículo sarcopl6snico, sugiera que este con ponente adiG

cional de la acci6n de la droga na se debe a efecto directo sobre las -

proteínas contrlictiles (nivel de interacci6n actina/miosina),Por otro la 

do,el parecido de su acci6n can la de la cafeína sobra c~lulas aisladas 

cardíacas con ret!culo sarcoplásnico sugiere un mecanismo de acci6n de 

la droga por interferencia con los mecanisncs de transmisi6n del Ga++ -

por el rat!culo sarcopllismico, Sin embargo sa demostró reciantsmente que 

la droga no tiene efecto en el transporte de Ca++ de las vesículas aisla 

das( 14),con lo cual los mecanismos similares a los de la cafeína estén -

todavía por dilucidar, 

Los exparimentos da W, Diederen y H. Weisenberger[ 14) tienden a aclaref 

el mecanismo por el cual el AA-L 115 SS i~crsmenta la contractilidad car 

d!aca, 

F AAMACOOINETICA: 

Despulis da la administraci6n de AR-L 115 SS por vía bucal 6 venosa 1en 

ratas,sa investig6 el patr6n de matabolitos,la concentraci6n sanguínea y 

la distribuci6n tisular y excrecci6n, La absorci6n de la droga, después de 

ser adninistraw por vía bucal, fua tan r~pida que se pudieron determinar 

niveles de la misma en sangre despulis de 5 minutos de su adninistraci6n 

(24),Despulis de S horas, los niveles de droga en sangre eran muy bajos, 
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La distribuci6n tisular de AFl-L 115 BS fue rapida 1 fundflllentalmente en h! 

gado 1huesos y músculo cardiaco, La eliminaci6n par v!a biliar y urinaria 

tE111biiln fue rápida, 

Después de la administraci6n endovenosa 6 intraduodenel de la droga, 

un 7f1'/o y 63'/o respectiv911ente, de la dosis de la droga acininistrada fue 

excretada por v!a biliar 6 horas después, Esto indica que la absoroi6n en 

térica es muy buena ( 24), 

El aumento de niveles de metaboli tos en pla9lla fue pequeño despu~s de 

la administraci6n por vía bucal, Los metaboli tos detectados en sangre tam 

biiln se vieron en bilis y orine, 

El mismo patr6n fannacocin~ticc se encontr6 en perros, conejos y macaco 

resus(24 1 25,26);sin E111bargo en esta secuencia da espacies animales la a

liminaci6n renal aumenta y la eliminaci6n fecal es menor, 

Le biotrensfonnaci6n del AFl-L 115 BS es extensiva al babu!no; en los 

estudios realizadas en esta especie animal, se detenninaron metaboli tos, 

primordialmente en heces y orina,que no se pudieron identificar con pre. 

cisi6n,El tipo de metabolitos existentes en plasma y orina son diferentes: 

mientras que en lista son polares,en el pla!lna aparece una cantidad de -

droga no cargada y pocos metabolitos polares, 

En el babu!no la vía fundamental de eliminaci6n as le vía biliar; dei;-, 

pués de la administraoi6n por vía venosa de la droga,se elimin6 un 31¡1.; 
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la eliminación fue para la droga del 38'jh,cuando ésta se adninistró por 

vis bucal, En B11bos casos los datos obtenidos fueron entes de 5 dias de 

adninistreda la droga, 

En términos de correlación de metaboli tos precursores entre el hombre 

y animales de 8)(perirnentaci6n, se hizo notorio que 1aunque no idánticos, 

i hay gran similitud en el patrón de los mismos,al menos de los metaboli-
1 

tos urinarios.En base a todo esto,el babuino puede considerarse una es- 1 

pecie apropiada para las pruebas de toxicidad, {2?), 

Existe alguna evidencia de otro metebolito después de la inyecci6n de 

Al\-L 115 BS por via venosa;as1 la relaci6n de droga cargada está aunen-

tade en plasna y orina,casi en la misma proporción que después de la ed-

ministración de la droga por via bucal, Sin Embargo después de la adninis 

treoión de ésta por via venosa aparecen metabolitos en plasna:MET B y c. 

Estas observaciones pueden ser un efecto de las diferentes dosis Dnple 

ac:tas{2 mgrs,/Kg/via venosa y 10 mgrs,/Kg./v!o !>mal) y permite~ sugerir 

qua la disponibilidad del Al\-L 115 SS en el animal de experimentación es 

dosta dependiente, 

En los estudios de toxicidad no se obtuvieron efectos colaterales in-

di!seables ni daño orgánico alguno después de la adninistración por via 

bucal,enbabuinos,a dosis de 2,5110 y 30mgrs,/Kg,1durante tras sananas, 

Aparecieron ca11bios electrocardiogr!lficos con dosis de hasta 200 mgrs/ 
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por K¡¡, 

Los resultados de investi¡¡aci6~ toxicol6¡¡ice en la reprodJcci6n 1indice 

ron que el AR-L 115 BS no proc!Jce efecto anbriot6xico ni mutagl!lnico, 

Las pruebas bioquímicas expuestas,muestran patrones metab6licos simila 

res entre l:abuínos y el hanbre¡por los resultados obtenidos en aquel,scn 

tranaferibles a l!lste,Sin enbargo la canparación de patrón de metabolitos 

an el hanbre y otras especies estudiadas,no fueron idlinticos(26), 

El plasma de rata,perros y cobayos muestra amplia variación de metabc

li tos con al ta acumulación de metaboli tos unipolares de AR-L 115 BS( sul

f6xido) ,idi!lntico al AR-L 114 BS(sulfona),y al AA-L 113 BS(sulfido),En -

C011paraci6n con el hanbre, la orina de estos animales muestra alto conte

nido de sulfcna y sulfido, 

Otras vías de metabolismo de piridc-imidazol, tipo AR-L 115 BS es la de 

sunión del anillo principal del N-acetiladc-5-aminc-imidazol (anillo piri 

dina), Otros mataboli tos que aparecieron, se caracterizan por un grupo hi

droxilo en posici6n B de le unidad del anillo pirido-imidazol¡edenlis han 

aparecido metaboli tos tipo sul fido( dioeter), productos de la transforma -

ci6n del AA-L 115 BS. 
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El AR-L 115 BS: ESTUDIO EN f-1..JMANOS 

F ARMACOC:INETICA: 

Despu~s de la aclninistraci6n da la droga por via venosa, a dosis de O,? 

mgrs,/Kg, ,en bolo, el tianpo medio de eliminaci6n estuvo en el rengo de 

20 minutos, Se observ6 una rápida absorci6n del producto original despu~s 

de la aclninistraci6n por vía bucal,a dosis de 50,75 1 100 y hasta 150 mgrs 

por Kg. El comportamiento de la droga set caracteriza por. una rápida elimi 

naoi6n del compuesto original. 

EFECTOS 1-EMODINAMICOS DEL AR-L 115 8S: 

EN CAADICJ'ATIA IOOUEMICA: 

Los hallazgos danostraron claramente las acciones de la droga en pa -

cientes can cardiopatía ateroesclerosa,con insuficiencia ventricular iz

quierda:disninuya la presi6n diast6lica del ventriculo izquiardo y la -

presi6n arterial media,incrsnentendo da manera importante la contractili 

dad y el gasto cardiaco(29), 

Se pudo demostrar que la acci6n del AR-L 11S 8S concllce a una mejoría 

de la funci6n de bomba en todos los pecientes,excepto en dos(55) en los 

que la recllcci6n de le presi6n de fin de diástole del ventriculo izquier 
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da se acompañ6 de reclicci6n del gesto cercl!aco,El motivo por el aial es 

tos pacientes no respondieren a la droga como se hubiera deseado no q..ie

cl6 clero. La mejor!a de le funci6n de bomba, como hallazgo, se vio apoyada 

por los hallazgos de Klem y colaboradores,Mehmol y colaboradores y lhor

mann y colaboraclores(30 131),los que encontraron un incremento significa

tivo en la fracci6n da eyecoi6n,clespuAs de la actninistreoi6n ele la dro -

ga por via buoel,a cloais de 150 mgrs,/Kg, (32), 

Eh contraste con estos resultados,otros autores(21) encontraron un CfWTI 

bio en el gasto oarcl!acc y una disminuci6n en el volumen laticlc,con pece 

tendencia a bajar la presi6n diast6lica final del ventriculo izquierdo, 

Este puede ser debido al hectio de que,a diferencia de otros estudios,es

te(29)s6lo actniti6 pacientes con presiones de llenado de ventrículo iz

quierdo nonnales,El efecto de la droga por vis bucal sobre le contraoti

lidacl fue bajc,para canpensar la reclicci6n en el llenado de ventrículo · 

izquierclo(32), 

En este estudio (32)se actninistr6 AA-L 115 85 por vía venosa a pacien

tes ccn marcada elevaci6n de la pres16n de llenado del ventr!ailc izquiet 

do y el resultado fue similar a le encentre ele por otros autores( 29), 

Eh otros estuclios(31)se observ6 que el uso de le droga en pacientes Ctfl 

presiones cla llenado de ventriculo izquierdo elevadas, disminuye dictia 

presi6n y se incrementa el gasto carcl!aco, La reclicci6n de le pres16n ar-
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terial media y de la presi6n de fin de diástole de ventriculo izquierdo 

en aste astudio(29) 1as resultado de la acci6n vasodilatadora de la droga 

(33), La disminuci6n de la precarea da ventriculo izquierdo pueda favore

cer la subida de presi6n de dicho ventr!'1Ulo desct111pensedo,de acuerdo a 

la curva de relaci6n presi6n/volumen, Sin embargo, el marcado incranento 

de la rS'/dT max, no se explica s6lo por la reducci6n de la precarea.La 

ausencia de .cambios de la presi6n auricular derecha puede atribuirse a 

un cmTibio importante en el gasto card!acc,manteniéndose aquella cosntan

te por la vasodilataci6n resultante, de los vasos de capacitancia, 

Al mejorar la contractilidad se va a procl.Jcir aU<t1ento del consuno da 

ox!eeno,el índice tensi6n/tiampo no se modifica, tal vez cano resultado 

de la reducci6n de la tensi6n de la pared del ventrículo izquierdo, 

Los resultados obtenidos en pacientes con cardiopatía ateraesclerosa 

ccnfiman que el AA-L 115 BS tiene """ª de accion vasodilatadora e ino

tr6pica positiva¡ la primera es mas pronunciada en los vasas de capaci -

tancia, simulando el efecto de los ni tri tos, 

Cerno na incrementa el consumo de ox!geno, se concluye que la droga pue

da servir en el tratamiento de la falla ventricular izqueirda,sobretodo 

cuando se acanpaña de un pobre suplBnento de ox!genc,cano ocurre en la 

anfemedad coronaria. 
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EN INSUFICIENCIA VENTRICULAR IZQUIERDA: 

Aunque el número de pacientes estudiados que se infonna en algunos tra 

bajos(34) no es grande ni homogéneo, se ha podido demostrar' que el AR-L 

115 86 reduce la presi6n pulmonar media, la presi6n capilar pulmonar e in 

crementa el gesto cerdieco(34),Estas acciones ocurren después de la ad -

ministraci6n de la droga por vía venosa, :on un má•imo de activl dad entrn 

5 y 10 minutos y una duraci6n de 30 minutos, 

El incranentc del gasto cardíaco es cat!lsado por au:'Tlento del estado ina 

tr6pico y crcnctr6pico pcsi tivc del coraz6n, evidente por la elevaci6n de 

la frecuencia cardíaca y vclU11en latido, 

No se puede cc,cluir de estos estudios que la reducci6n de la presi6n 

arterial pulmonar y el aumento del volumen latido sea debido solamente a 

efecto inotr6pico positivo 6 a una acci6n vasodilatadora adiccional,ya 

que cambios similares pueden ocurrir con vasodilatadores cerno el nitro

prusiato de sodio,nitrcglicerina 6 hidralazina 6 agentes con acci6n se -

lectiva sobre la ccntractilided miooordica, como la dobutamina, La nitro • 

glicerina 1 por su lado, produjo aumento del gasto cardiaco s6lo en pacien

tes con severa falla cardiaca 1 con presiones de fin de diástole de ventr! 

culo izquierdo :naycres de 25 mm de Hg¡ substancias con acci6n predaninan

te sobre la ccntractilided miooordica como la dobutamina,efedrina 6 etil 

efrina,causan pocos cambios sobre la presi6n pulmonar. 
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Ya que la recLcci6n de la presi6n arterial pulmonar, siguiente a la acl

ministraci6n de AA-L 115 BS,es evidente,en la relativa al aumneta de va

lumen latida y presi6n arterial sist&nica media, se puede concluir que,su 

mado al efecto inotr6pica posi tiva,hay una marcada acci6n sobre los va -

sos de capacitancia.Por otra lada,se puntualiz6 que el hecha de que la -

presi6n arterial pulmonar media y la presi6n capilar pulmonar se recLje

ran a valares nonnales 6 por debajo de lo nonnal,no indica que el gasto 

cardiaco se redujera a valares esperados. Es lo indica mayor acci6n inotr6 

pica positiva sabre el caraz6n, 

Na s6la la estructura química de la droga, sino ternbian su perfil fal'll1a 

col6gico se precen al do lr1 ti-tnfj lina,de la r..ual se demostró un marcado 

efoatn inatr6pica positiva y efecto vasodilatador. 

Si se puede dl311us tmr que Al AR-L 110 8E can bina ambas propi edndae y 

que taobian es afectivo despu"'s de la actnlnistraci6n por v!a arel.,la dra 

ga serd da utilichd e·, el trutamienta de le lnsuficianci• card!aua ar6ni 

ca. AdFfll&s se ha danostradc en varios estudias, ya referidos con anterior! 

dad,que la draga na tiene afecta arr11moganica, 

EN El INFARTO AGUDC DE MIOCARDIO: 

Oespuh de estudias hernadinámicas en pacientes portadores de infarta a 

guda de miacardia,camprobado par estudia electrocardiogréfico y enzimllti 

co, ee demastr6 que 5 minutas despuas de la attninistraci6n de AR-L 115 
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851 la preei6n arterial sist61ica canenz6 a bajar, de 130 mm de Hg a 120 

nrn de Hg(35), Se obtuvo el mismo resultado en todos los estudios realiza

dos, La presi6n arterial diast6lica no se modific6, 

La frecuencia cardiaca aument6 irmediatE111ente,dentro de los 15-30 minu 

tos siguientes a la inyecci6n de la droga 1de 97 a 1CJI latidos por minu

to; regres6 despu~s a valores normales. 

La preei6n diast61ica pulmonar baj6 e los 5 minutos de aclninistrade la 

droga, de 23 mm de Hg a 15 :nm de Hg,El indice cardiaco subi6 en 15 minutrn 

de 3,8 a 4,6 l./m,/m2¡30 minutos después de la inyecci6n 1habia regresado 

a valores nonnales(31 132,3'l 1 35,35). 

En resumen,el AR-L 115 85 disminuy6 la presi6n arterial pulmonar1in -

crBnent6 el indice cardiaco en pacientes con infarto agudo de miocardio, 

canplicado con falla ventricular izquierda, sin a sotar a penas la fre -

cuenoia cardiaca y la presi6n arterial sietlmios. 

Estos resultadoe,unifonnes en todos loe pacien'ª" de este estudio(36) 1 

concordaron con loe datos obtenidos de otros estudioe(3'l 1 351 36), 

El principio de ecci6n fue rápido y le dureci6n de acci6n nofue mayor · 

de una hora. 

Con la reducoi6n de la presi6n pulmonar1que ocurre antes de que aumen 

te el indice cardieco .y que est6 en relaoi6n con el incrsmento de volumen 

latido, se piensa que la droga ejerce su acci6n inctr6pica pcsi ti va y va-
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sodilatedore 1 fundamentalmente sobre los vasos de cepaci tanoie 

Desde que se danostr6 que el AR-L 115 BS actas de forma distinta a o

tros agentes inot76pico-posi ti vos( 37) 1 este puede representar un nueva ti 

po de agente 1nctr6pico positivo,que merece nuevas investigaciones cl!ni 

cas, sobre todo en lo que respecta a su eficacia por v!a bucal, 

EN INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA: 

Le infusi6n de AR-L 115 BS prociJce importante mejoría hanodinámica en 

pacientes con grave insuficiencia cardíaca congestive(35), Esto se logra 

re<iJciendo la presi6n arterial pulmonar,así como las resistencias sist6-

micas y pulmonares 6 incrBnentando la contractilidad, lo que lleva a un 

aUTiento del gasto cardiaco, Todos los ca11bios hanodinémicos ocurren para 

lelernente al aumento de los niveles de AR-L 115 BS sn sangre, durante la 

infusi6n de dosis bajas y medies de le droga(35);estos efectos no se ob

tienen con dosis altas del producto.Casi 75 minutos despu6s de la infu -

si6n de le droga se obtiene una importante mejoría de las condiciones 

hanodinámicas del paciente, 

Los niveles en sangre fueron equivalentes a los alcanzados can dosis 

de infusi6n media de 2, 7 mgrs. /min, 

El AA-L 115 BS no altera de manera significativa la frecuencia cardía

ca y cau5a s6lo mínima reducci6n de la presi6n arterial media, sist6lica 1 

diast6lice,Estcs resultados sen similares e los hallazggs en enimeles,en 
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cuanto a su efecto inotr6pico positivo y va~odilatadcr.(35) se refiere, 

Similares rssul tedas ss obtuvieron por el uso combinado de agentes sim 

páticc miméticos 1 dcbutE111ins 6 dopE111ina y ni troglicerins, en el tratE111ien

to de la insuficiencia cardíaca severa, Es interesante notar que estos re 

sultados son similares a los encontrados con amrinana,un nuevo derivado 

dipiridina,el cual pretenda ejercer un efecto inctr6pico positivo adni -

nistredo por v!a bucal 6 venosa¡ tE111bién tiene efecto vasodilatador.En 

cuanto al efecto comparativo con la dcbutE111ina en insificiencia cardía

ca, se encontr6 que al AR-L 115 BS, al igual qua aquella,mejore de manera 

importante la funci6n cardíaca¡una gran y ventajosa diferencia de -este 

y aquelle,es la actividad del AA-L 115 86 después de la adninistraci6n 

por vía bucel(30). 

CCJ.f'AAACION CON LA ll08UTIWINA1 

Algunos estudias muestran que el AA-L 115 BS y la dcbutE111ina causan una 

rápic:B pero corta reducción del tiempo de intervalo sist6lico en sujetas 

sancs(36),Al interpretar les cambias, les hallazgos en animales se han to 

medo en consideraci6n y muestren que al AA-L 115 BS y la dobutamins tie

nen no sólo acci6n inotr6pico-positive sino que también reducen las re -

sistencias periféricas, 

Las substancias con afecto inotr6pico positivo tienen una acoi6n con -

sistente sobre el intervalo sist6lico(TIS) ,con reducción del periodo pre 
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e•pulsivo(PPE),en el QS2 y frecuentemente sobre el periodo e><pulsivo(PE) 

(36),El TIS no depende s6lo del estado inotr6pico del corez6n sino t!ll\ ~ 

bién dal llenado ventricular y de las resistencias periféricas(JO),Los 

pametros y los cembios están estrechamente relacionados, Se reduce el 

llenado ventricular, el volunen de fin de diástole, el gasto cardíaco y le 

fuerza de contracci6n ventriculer,de acuerdo a la ley de Starling(J0,31).' 

Entonces la reducci6n de PPE,PE y el Q52 obsel"\lada en nuestro estudio 

puede ser causada por la reducci6n de la presi6n diast611ca periférica, 

El AR-L 115 85 prolonga el PPE,acorta el PE,mientra que el QS2 dismi-

nuye m!nimamente,En vista de las influencias sobre el lecho venoso y la 

reducci6n de las resistencias periféricas, se hubiera esperado una marca

da reducoi6n del QS2,del tianpo de eyecci6n ventricular izquierda y un 

cambio insignificante en el periodo pre-e•pulsivo, con un efecto inotr6pi 

co positivo mayor,en relación a los otros CEtnbios em.1nerados. 

Después de la ad-ninistraci6n de la dobutamina, el tiempo de eyecci6n n" 

canbia,en centre de una marcada reducci6n en la presi6n diast6lice arte

rial sist,...ica, Sin embargo el volumen latido et.menta, necesitando de ma -

yor tiempo de e•pulsi6n, No se puede precisar si la dobutanina actila me-

nos sobre el lecho venoso; de acuerdo e lo encontrado en animales de expe 

rimentaci6n,en los cuales se a6na la reducci6n del tiempo de eyecci6n,da 
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do por la caida de presi6n arterial diast61ica e incranento de la contmo 

tilidad, 

H~CIO otL AR-L 115 EIS POR VIA EIUGAL1 

En un estudio realizado con AA-L 115 SS, eclninistrado por vie bucal,a 

dosis de 150 mgrs./K¡,en los pacientes astudiados,se obtuvo un aunento 

de le fracci6n de eyeccl6n y rP/dT max, de ventriculo izquierdo, Hubo u

ne disninuci6n del volumen fin sistólico, Le disninución de la presi6n 

fin diest6lica,sin cambios 6 muy del volumen fin diast6lico,no s~ pudo 

explicer.La explicaci6n de la distbnsibilid~d elterbda,de ventriculo 

izquierdo no se pudo verificar en este estudio(JI!>). 

El incranento en la fracci6n de eyeucl6n,sin cambios en la trecuen -

cia cardíaca ni en el volumen fin diastólico se debe a un incranento 

en el gasto card!acc.Cono la presi6n sistólica permanece sin canbics, 

la disninuci6n de les resistencias periféricas puede darse por hecho, 

lo que por si misno seria la pr·imera raz6n de un incremento en el gas

to cerd!aco, 

Las investigaciones en animales demuestren tanbién que el AR-L 115 

BS tiene un efecto vasodilatador directo. Los canbios observci.dos en la 

funci6n ventricular izquierda son explic.,dos en parta por le recl.Jcci6n 

de les resistencias periféricas, 

Adanás se observ6 un afecto inotr6pico positivo de la drog .. ,poten -
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cial,el de los gluc6sidos cerd!acos,en dos pacientes que previamente ha

bian sido digitalizados, En viste de su efecto por vie bucal, se puede plan 

tear su uso unido a los danas agentes terape~ticos que se utilizan en el 

tratsniento de le. insuficiencia cardiaca congestiva, 

Las mediciones de parémetros hsnodin&nicos fueron hec:tias 30 minutos 

después de la a<tninistraci6n de la droga,a las dosis mencionadas,con am

plia dispersi6n de niveles plasmliticcs, Las respuestas h!modin&nices dife 

rentes se explican por los diferentes niveles plasm-aticos obtenidos, 
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MATERIAL Y METOOOS: 

Se estudiaron 10 pacientes con miocardiopat!a congestiva! suscaracte

r!std.stices clínicas fueron: cardianegalie III-IV, insuficiencia cardia

ca grave; clase funcional III-IV de la NYHA. Todos ellos tenían, por estu

dio ecacardicgn!fico,velocidad de acortflTliento circunferencial menar de 

1.Ninguno de los pacientes habían recibido cualquier medicame~to desde 

hacía 46 horas. 

Se excluyeron del estudio a los pacientes portadpres de insuficiencia 

hepática, insuficiencia renal,padecimientos neoplésicos, enfennedad gene

ralizada, neunopat!as cr6nicas, hipertensi6n arterial sistlmica y pacien

tes mayores de ?O años de edad. 

Por disección de una ena del brazo se coloc6 un ca tetar de Swan-Ganz 

con tennistor,conectado a un transd.Jctcr P23-10,La detenninaci6n de pre

siones se hizo con un polígrafo VA5 y el gasto cardíaco se determin6 

por tennodiluci6n,con canputadcra de gasto cardiaco 11Electronics fer Me

dicine",En ceda ocasi6n se hicieron tres determinaciones y se hall6 el 

valor medio para cálculo del gasto. 

Se midi6 lo siguiente: 

presi6n venoae central(P•IC); presi6n media de aur!cule darecha(Piiii) ;pre

si6n arterial pulmonar sist611ca(PAPS);presi6n arterial pulmonar media 

(PPP);presi6n arterial pulmonar diast611ca(PAPD)¡presi6n capilar pulmo-
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nar(PCP)¡gasto card!aco(GC) ¡indica card!aco(IC)¡fracuencia card!aca(FC)¡ 

presi6n arterial sistr.nica(PAS)¡rasistancias vaso.llares sistr.nicas(AVS)¡ 

resistencias vasculares pulmonaras(AVP)¡!ndica da vollJ'llan latido[IVL)¡!n 

dice de trabajo da ventriculo izquierdo(ITVI). 

Las fórmulas que se utilizaron para el c6lculo de estos valores fueron 

las siguientes: 

IC··•~-
SCorp, 

A S PAo - PAO x 80 
V·-~--

- PVC 
PAD •--1.35 

IVL• __ V!:__ 
S. Corporal 

* Piil=~~ 
3 

Se obtuvieron los valores basales,que fueron cano sigue pare todos los 

paciantas: la PAP alrededor de 50 mm da Hg,PCP por arriba de 30 mm de Hg¡ 

las resistencias vasculares sistr.nioes fueron superiores a 1500 dinas/a, 

poromt,
5

,Las AVP se manten!an alrededor de 400 dinas/s./cmt
5

.El GC fue de 

l,/min. y el re de 2 l./min./m2. 

Una vez obtenidos estos a.tos se comenz6 le perfusi6n de AA-L 115 BS, 

con bomba de infusi6n continua, ~ivard apparatus-serie 2200¡ se anot6 

en las hojas de avoluci6n los valores obtenidos, después de la infusi6n 
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a raz6n db 1,5 mgrs,/min, de la droga,cLrante tres horas(cada hora),Pos

teriormente se reciJjo la dosis a O, 7 mgrs/min, ci.lrante otras tres horas, 

con detenninaci6n de todos los paránetros mencionados cada hora. ll.Jrante 

tres horas mas se actninistr6 el medican111to a rez6n de 0, 35 mgrs. /min,, 

sianpre que las condiciones hemodinilmicas de los pacientes hubieran sido 

favorables,en caso contrario se continuaba perfundiendo a la dosis ante

rior, o sea O, 7 mgrs/min, Las determinaciones de los paránetros se hicie

ron cede hora, Con la 1Htima dosis aclninistrac>:i se mantuvo al paciente dJ 

rente las horas siguientes hasta conpletar 21 horas, después de las cua -

les se suspendi6 la adninistraci6n.En un corto ntinero de pacientes se re 

inici6 de nue"o el medicanento por 24 horas mas,con el misno sistana an

tes mencionado, 

RESULTADOS: 

Efecto del AR-L 115 85 sobre las presiones: 

La presi6n auricular media se reelijo de manera importante( de 17 mm de 

Hg, a 13 mm de Hg) ,con le infusi6n de la primera y segunda dosis a raz6n 

de 1. 5 mgrs/min, y D. 7 mgrs, /min, respactivanente, La presion auricular 

canenz6 a alevarse con la redJcci6n de la dosis a 0, 35 mgrs/min, ,pero · 

nunca lleg6 a las cifras basales, 

Lo misno ocurri6 con la PAP y PCP, La reciJcci6n de ambas fue estadisti

cirnante significa ti va, 
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~··'A 
Como se observa en las figuras 2 y 31durante las horas que no se ad -

ministr6 el medicamento los valores de presiones se elevaron hasta las 

ci free basales, 

La presi6n arterial sistlmioa se redujo minimamente con la infusi6n de 

dosis m~xima y medie, No fue un incranento significativo. 

Uia vez que se reinfundi~ de nuevo el AA-L 115 86,cayeron las cifras 

detenninadas, Si bien la desviaci6n standard no parece significati11a,es 

debido al menor núnero de pacientes que llegaron hasta esa fase. 

Efecto del Afl-L 115 86 sobre el gesto cardiaco e indice cardiaco: 

Cano se observa en le figura 5 1 el indice y gasto cardiaco se incremen-

taren de manera significativa, con la infusi6n de las dosis m6xima y me -

dia,de 4 l,/min a 6 l,/min y de 2 l,/min/m2 a 3,5 l,/min/m2 1para gasto 

cardiaco e indice cardiaco respectivamente, Con la dosis minima( de 0, 36 

mgrs/min, ) , estos valores se redujeron a la mitad de su incremento inicia 1 

Durante el tiEmpo en que se suspendi6 la infusi6n 1 los valores cayeron hes 

ta las cifras basales.Al igual que ocurri6 con las presiones,al reinfun-

dir la droga, las cifras se incrBnentaron de nuevo cano al canienzo de la 

infusi6n. 

Efecto del AA-L 115 86 sobre las resistencias: 

En la figura 6 se observa que las resistencias perif6ricas se reclJjeron 

a la mitad(de 1750 dinas/e,/ant5 a 1000 dinas/s,/omt5) 1al igual ocurri6 
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con las resistencias vasculares pulmonares.La máxima disninuci6n se ob -

tuvo con la dosis de 1,5 mgrs,/min, y se mantuvo con la dosis da O,? mgr 

min, y con la de O, 35 mgrs/min, ~rente le suspsnsi6n de le droga, aumente 

rc:n a las cifras basales. 

La reducoi6n da flllbas fue estad!sticflllente significativa.El poco signi 

ficado para le derivaci6n standard en la reinfusi6n del mediCflllento se 

debe al menor nCrnero de pacientes incluidos en esa fase. 

Efecto del AR-L 115 BS sobre el vol'"11en sist61ico(VS),IVL e ITVI: 

Tanto el VS,IVL 1ITVI se incrementaron de manera significativa y 

brusca 1 con la infusi6n de la dosis mlixima y se mantuvieron en los mis

mos niveles con la dosis de O,? mgrs/min.Con la infusi6n de O 35 mgrs,/ 

min. se redujeron todos ellos,pero sin llegar a los valorea basales, 

Efecto del AR-L 115 BS sobre la frecusncia card!eca: 

No sa vieron cambios significativos en ninguno de los peoientes,en su 

frecuencia cardiaca con ninguna de las dosis del medica11ento(Fig,9), 

DISCUSION: 

El AR-L 115 BS mejora de manera importante la funci6n henodinihica en 

todas lós pacientes en insuficiencia cardiaca grave,revis9.dos en el pre

sente estudio: 

1,-Se observa que en todos les pacientes, la dosis mas efectiva fue le 

máxima y la .11edia(de 1.5 mgrs/min, y de O,? mgrs/min, ),Con la reD.Jcci6n 
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a O, 35 mgrs, /min, , Los para11etros hemodinftnicos tienden a regresar a sus 

cifras basales,pero sin alcanzarles,en ningún caso. 

2, -Se can prueba su efecto vasodilatador 1 con la disminuci6n de la PAP y 

PCP ,pero al mi9llo tiempo, el efecto inotr6pico positivo de la droga, dis- · 

minuye el tono adrenérgico 1tan elevado en estos pacientes 1al mejorar la 

contractilidad, El efecto, pues, del Afl-L 115 BS es canbinado,vasodilatador 

e inotr6pico positivo, 

3,-El· efecto de mejoría tan importante y rápido del gasto e índice car 

d!acos,as! cano del VL 1 ITVI nos habla de su acci6n inotr6pica,mejorando 

la funci6n ventricular a expensas de favorecer una mejor contractilidad 

del m~sculo cardiaco, 

4,-No nos es posible, sin embargo, can nuestra metodolog1a 1hacer la di

secci6n perfecta entre el efecto vasodilatador y ,el inotr6pica¡pero co

mo ya se demastr6 en estudios en humanos y animales de experimentaai6n, 

tiene un marcado efecto mixto(vasodilatedor e inotr6pico positivo](221 

35), 

5,-Llama mucho la atenci6n el efecto ten importante aobre la vascula -

tura pulmcrier, ya que di911inuye las presiones y resistencias pulmonares 

en pacientes con severa hipertensi6n arterial pulmonar,lo que otorga a 

este medicamento otra posible aplicaci6n terapeltica en pacientes por -

tadores de cardiopat!a hipertensiva pulmonar, 
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6,-No et.menta le FC ni la presi6n arterial sistlrnica 1pero si et.mente 

les resistencias perif~rices,lo que reciJce le postcerge el coraz6n,con

tribuyendo el mejor funcionamiento del mhrno, 

Esto aunado el hecho experimental de aL1nento de flujo coronario( 32) lo 

hace un medicflnento con car&cteristicas importantes para ser usado en pa 

cientes con cardiopatía ateroesclerosa. 

7.-En nuestro estudia no se han encontrado efectos secundarios en nin

guno de los pacientes,a no ser por la presencia de cefalea moderada,en 

alguno de ellos. 

CONCLUSIOflES: 

Por ~oda lo anterior se demuestra que el AR-L 115 85 es una droga con 

efecto vasodilatador e inotr6pico;con ecci6n importante en pacientes con 

insuficiencia cardíaca grave, AdE111as un importante efecto sobre la vascula 

tura pulmonar y coronaria, lo cual lo convierte en una droga de utilidad 

en cada uno de estos padecimeintos, 
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