6.1 Introduccién Sistema Simpatico

¢ Predomina en situaciones de emergencia o peligro
o “Lucha o huida”

Bioquimica

e Utiliza NE

o Tirosina—>DOPA—>Dopamina—>NE
Ante estimulo es liberada a la brecha sinaptica
Metabolizadas por MAO y COMT
Recaptadas por NET
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Clasificacién de receptores

Alfa

e Alfal
o Gq

e Alfa2
o Gi
o Inhibitoria
o Mecanismo de autorregulacion

Beta

e Betal,2y3
o Gs
o Estimulatorios

Funciones de receptores

Vasos Sanguineos

¢ Alfa-1
o Vasoconstriccion
o Aumento de RP
= Aumento de TA
= En pacientes normotensivos (menor efecto en aquellos con hipotensién), el
aumento de la presién arterial puede provocar un reflejo vagal por
baroreceptores, generando bradicardia.

e Beta-2
o Vasodilatacion
= Mayor irrigacion para células musculares

Vejiga

e Alfa-1
o Contraccion de esfinteres urinarios y trigono



o Dificultan salida de orina
o En hombres desencadenan eyaculacion

¢ Beta-2
o Relajacion del detrusor

¢ Disminucion de la miccién
Ojo
¢ Alfa-1
o Midriasis
o Relajacion de musculos ciliares y aplanamiento del cristalino

= Facilita drenaje de H.A
o Facilita vision lejana

Funciones Alfa-2

¢ Presinapticos

e Inhibitorios
o Sistema de feedback negativo
o Mecanismo de autorregulacion

e Disminuyen PA por inhibicion de secrecion NA.

Cardiacos
¢ Beta-1
o Miocardio
= Aumentan contractilidad (inotropismo)
o Nodo Sy AV
= Aumento de FC (cronotropismo)
= Aumento de vel de cond (dromotropismo)
¢ Beta-2
o También presente en Nodo S
Renal
¢ Beta-1
o Células Yuxtaglomerulares
= Aumento de secrecion de renina (SRAA)
¢ Retencion de Na+ y H20
e Aumento PA
Pulmonar
¢ Beta-2

o Relajacion de musculos lisos
= Broncodilatacion



Gastrointestinal

e Beta-2
o Disminuicion de motilidad gastrointestinal y secreciones

Metabadlico

¢ Beta-2
o Aumentan liberacion de glucosa hepatica
= Glucogendlisis
= Gluconeogénesis
o Adiposo
= Lipolisis

Uterino

¢ Beta-2
o Relajacion del miometrio
o Retrasa trabajo de parto

e Alfa-1
o Contraccion de miometrio

Clasificacion de farmacos

Agonistas Directos

¢ Agonistas alfa
e Agonistas beta

¢ (Catecolaminas y Dobutamina

Agonistas Indirectos

¢ Inhibidores de la recaptacion de NA
¢ Cocaina/Nortriptilina

¢ Anfetaminas
Agonistas Mixtos

e Utilizan ambos mecanismos

e Efedrina
Antagonistas

e Selectivos

¢ No selectivos



6.2 Adrenérgicos
Noradrenalina, Adrenalina y Dopamina

Absorcion

e Pobre absorcion en tracto gastrointestinal
¢ Administracién I.V.

e Absorcién por administracion subcutaneo es lenta
o Vasoconstriccion local

Metabolismo

¢ (Catecol-O-metiltrasnferasa (COMT)

¢ Monoaminoxidasa (MAO)

Noradrenalina

¢ Estimulo receptores alfa y beta
o Mayor afinidad por alfa
o Baja actividad B2

¢ Escaso uso terapéutico

e Al poseer actividad alfa y beta 1 se produce por reflejo vagal
o Aumento de la PA y bradicardia

Adrenalina

e Puede activar A1, A2, Bl y B2

Efectos dosis dependiente

¢ Dosis bajas
o Activa receptores B1 y B2
= Mayor potencia Beta
o Activaciéon Bl
= Aumento de FC y gasto cardiaco
o Activacién B2
= Disminucion de la RTP y la PA
e Disminucion de PD

¢ Dosis Intermedias
o Activan B1, B2y Al
o Activacion B1
= Aumento de la FC y gasto cardiaco.
o Activacion B2 y Al
= Antagonismo fisiologico



e Dosis Altas
o Al
= Aumento de PD
= Aumento del flujo coronario como resultado del aumento del trabajo cardiaco
e Angina en pacientes con insuficiencia coronaria

Indicaciones

e Shock anafilactico

¢ Relaja los musculos lisos bronquiales
o Activacion B2

Dopamina
e Precursor NA y Ad

Efectos

e Estimulo de receptores B1
e Estimulo de receptores D1
o Tejido vascular renal, coronario y esplacnico
o Reduccion de la resistencia arterial y aumento de flujo sanguineo.

¢ Bajas dosis
o Estimulo D1

¢ Media dosis
o Estimulo D1y B1

e Altas dosis
o Estimula Al

¢ Soporte hemodinamico en el tratamiento de shock

e NO cruza BHE
Agonistas Alfa
Fenilefrina

e Agonista selectivo A1

Indicaciones

e Spray Nasal y decongestivo
o Rinitis
e Agente Topico oftalmolégico
o Midriatico
= Examinacion de la retina



o No hay afectacién significativa de la acomodacion

o Drenaje de H.A puede ser facilitado por agonistas alfa no selectivos
= Apraclonidina y brimonidina (nuevas drogas)
= Glaucoma

Efectos Adversos

e HTA
e ACV

e [AM
Midodrina
¢ Disfuncién autonémica e hipotension ortostatica

Agonistas Beta

e (lasificados en:
o No selectivos
o Selectivos

Isoproterenol
e También llamado isoprenalina

Mecanismo de accion

e Agonista no selectivo
o Estimula B1y B2

¢ Estimulo B1
o Aumento de contractilidad y FC
o Tratamientos de bradicardia y Bloqueos Cardiacos
o Efectos Adversos
= Taquicardia
= Palpitaciones
= Arritmias
o Contraindicaciones
= Angina de Pecho
= [AM

¢ Estimulo B2
o Vasodilatacion
= Disminuye RVP
o Broncodilatacién
= Tratamiento de Asma
¢ EA cardiacos
e Agonistas beta 2 selectivos

Dobutamina



¢ Activa receptores alfa y beta
o Predominio vasodilatador beta 2 y cardiaco beta 1

¢ Indicaciones
o Descompensacion cardiaca

Agonistas B2
¢ Selectivos B2
Clasificacion
Accién corta
¢ Salbutamol/albuterol y terbutalina
Accién Larga
o Salmeterol
Indicaciones

e Broncodilatadores
e Asmay EPOC

¢ Hiperkalemia

Efectos Adversos

e Taquicardia y Arritmias
o Beta?2

Agonistas Alfa-2

Mecanismo de accion

e “Antagonistas centrales”

e Receptores presinapticos

Clonidina, Guanabenz y Guanfacina

¢ Efecto inhibitorio NA en corteza prefrontal (especialmente clonidina)
o TDAH

e HTA embarazadas
o Uso no es frecuente

o Efectos Adversos
o Hipotension Ortostatica



o Sedacién
o Fatiga y Nauseas
o Suspension brusca—>"efecto rebote"

Alfa metil Dopa

e Estructura similar a L-DOPA

o Metabolizada a metildopamina

o En vesiculas —> metilnoradrenalina

o Empuja NA al citoplasma
= Degradada por las MAO

o Impulso eléctrico libera alfa metil dopa a la brecha
= NO activa receptores postsinapticos
= Sl activa alfa 2

¢ Terapia antihipertensiva en embarazadas
o Uso poco frecuente

o Efectos adversos
Somnolencia

Fatiga

Nauseas

Toxicidad hepatica
Reacciones alérgicas
Reacciones Hemoliticas
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6.3 Antagonistas Adrenergicos
Alfa Bloqueantes

¢ Selectivos o no selectivos
Efectos farmacolégicos
Cardiovasculares

¢ Disminucion RVP—> Disminucion PA
Efectos Urinarios

¢ Facilitan miccién
No Selectivos

e Alfalyalfa2
Fenoxibenzamina

¢ Irreversible-No competitivo

e Duracion larga



Fentolamina

¢ Reversible-competitivo

e Duracion corta

Indicaciones

¢ Fenoxibenzamina
o Feocromocitoma

o Prequirdrgico para prevenir crisis hipertensiva

¢ Fentolamina
o Feocromocitoma
= Dx
= Prevencion y manejo de episodios hipertensivos
o Crisis Hipertensivas
= IMAO + alimentos ricos en tiramina
o Hipertension severa inducida por cocaina (2° linea)

Farmacocinética

¢ Administracién parenteral

¢ Fenoxinbenzamina
o Duracion de accion larga (48 hs)

¢ Fentolamina

o Duracidén de accion de 20 a 40 min
s Adm I.V.

Efectos Adversos

e Hipotension Arterial

e Hipotension ortostatica
¢ Taquicardia Refleja

¢ Flushing

e Dolor de cabeza

¢ Congestion nasal

¢ Dificultad para eyacular
Selectivos

Alfa 2

¢ Ohimbina y rauwolcina



o Investigacién
e Mirtazapina

o Antidepresivo
o Aumenta la secrecion de serotonina y norepinefrina.

Alfa 1

¢ Prazosina, Terazosina y Doxazosina
o Vasodilatacion
o Tratamiento de HTA Grave
o Doxazosina y terazosina
= Vida media mas larga
= 1 dosis diaria
= Efectos adversos menos severos

e Tamsulosina
o Antagonista Alfa 1A

= Musculo liso de la vejiga y uretra

= Selectividad por la vejiga
¢ Causa menor hipotension

= Relajacion del musculo liso del cuello vesical y la capsula prostatica
e Retencion urinaria asociada a HPB
e Calculos renales

Beta Bloqueantes
3 Generaciones
10

¢ Beta bloqueantes No Selectivos
o Antagonistas Bl y B2

20
¢ Beta bloqueantes B1 o Cardioselectivos
g0
¢ Beta bloqueantes + bloqueantes alfa 1
1° Generacion: Bloqueantes No Selectivos

¢ Propranolol, Timolol, Sotalol, Nadolol

e Pindolol
o Agonista parcial

¢ Propranolol cruza BHE

Bloqueo B1



e Cardiaco
o Disminucion de FC y contractilidad
= Disminucion de demanda de oxigeno y energia
= Disminucion de la PA

¢ Renal

o Células yuxtaglomerulares
= Menor sintesis de renina y disminucion PA

Bloqueo B2

e Vasoconstriccion en arteriolas de musculos esqueléticos y cerebro (leve)

Broncoconstriccion

Aumento de motilidad gastrointestinal

Disminuye la produccion de H.A
o Baja la presion intraocular

Inhibicion de la lipoprotein lipasa
o Aumento TG

Indicaciones

e HTA
o Cronica
o No son primera linea

Enfermedad Coronaria
o Angina de pecho
o IAM

Arritmias supraventriculares y ventriculares

Tormenta tiroidea

Propranolol
o Prevencién de migrafias

Timolol
o Tratamiento de glaucoma
o Administracion topica

2° Generacion: Selectivos B1 o Cardioselectivos
Farmacos
e A: Atenolol

e M: Metoprolol

e E: Esmolol



e B: Bisoprolol

e A: Acebutolol
o Actia como agonista parcial

Indicaciones

e HTA y enfermedad coronaria
o Bloqueo B1: Disminucién de sintesis de Renina

¢ Taquicardia severa
o Tormenta tiroidea
o Cirisis de ansiedad
e EPOC y Asma
o No son broncoconstrictores
o A altas dosis pueden bloquear receptores B2

¢ Se prefieren en pacientes diabéticos
3° Generacion: Bloqueantes Beta + Alfa 1
Efectos

¢ Bloqueo Beta no selectivo

e Bloqueo Al
o Disminuye vasoconstriccion
o HTA
= Pacientes con enfermedad vascular periférica

Farmacos

Labetalol

e HTA crénica en embarazadas

e HTA emergencia
o PA> 180-120 mmHg + Dafio de érgano blanco

Carvedilol

¢ Propiedades antioxidantes
o Disminuye RL
o Menor progresion de placas de ateroma

e Previene engrosamiento de paredes arteriales
o I.C

Efectos Adversos (ambos)

e Hipotension ortostatica



Efectos adversos de Beta Bloqueantes

e Bradicardia
o Bloqueo AV

Hipotension Arterial

Broncoconstriccion

e Diarrea

Hiperlipidemia
Contraindicaciones Beta Bloqueantes

e A:Asma
¢ B: Bradicardia- Bloqueo
¢ C: Insuficiencia Cardiaca Descompensada

e D: Diabetes
o Enmascara sintomas de hipoglucemia

e E: Embarazo
Supresion Brusca de Beta bloqueantes

¢ NO deben ser suspendidos de forma brusca
e HTA

e Taquicardia

e Arritmia

¢ Provocado por Up-Regulation de receptores B1



