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RESUMEN

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, de corte transversal y retrospectivo en el
periodo de Enero — Diciembre 2009 y Enero — Septiembre del 2010 en el centro de
referencia nacional medico quirurgico Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon
Gutiérrez ubicado en el costado oeste del mercado Roberto Huembes, en el
departamento de Managua, con el fin de evaluar la Bradicardia asociada a Atenolol en

pacientes de 40 a 65 afios con hipertension arterial créonica.

El universo lo constituyen Pacientes que asistieron al Hospital Escuela Dr. Roberto
Calderdn Gutiérrez y fueron atendidos en el servicio de cardiologia con Hipertension
arterial cronica, de este universo se tomo una poblacion de 10 pacientes con tratamiento
con Atenolol de los cuales tres presentaron Bradicardia, como reaccion adversa al uso

de este medicamento siendo estos pacientes nuestra muestra.

Para la recoleccion de la informacion se utilizo el expediente clinico del paciente y se
aplicé en éstos una ficha de recoleccion de datos, que contiene cada una de las variables
de interés. Los datos recopilados se procesaron al final en una base de datos estadistica

creada en el programa SPPS 17.0 para proceder al analisis y discusion de los resultados.

Dentro de los resultados obtenidos los datos mas relevantes muestran que solo 3 de 10
pacientes presentaron bradicardia como reaccién adversa al atenolol, de los cuales el
66.66% (2 pacientes) presentaron factores que los predisponen a la aparicién de ésta y el

100% (3 pacientes) de ellos tenia una o dos patologias asociadas.

De los 3 casos solo 1 fue reportado en el expediente clinico, sin embargo al paciente no
se le cambi6 el tratamiento por lo que no presentaba ningln factor predisponente, sin
embargo esto representa un riesgo para el mismo, los otros dos casos fueron
identificados por las frecuencia cardiaca que fueron por debajo de los 60 latidos por
minuto (Valores por debajo de los 60 latidos por minuto es bradicardia) y a estos

pacientes si se les cambio el tratamiento.

Cabe sefalar que la muestra de nuestro estudio es pequefia considerando que el tiempo
de estudio es amplio, esto se debe a que las reacciones adversas son relativamente
frecuentes y en la mayoria de los casos no se reportan en los expedientes clinicos, lo que

hace necesario poner atencion en ellas.
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APATADO I
GENERALES



1.1 INTRODUCCION

La Hipertension arterial es un parametro biolégico de marcada variabilidad con
tendencia a elevar el riesgo cardiovascular. En pacientes con hipertensién mantenida se
asocia una elevada Morbimortalidad por lesion de 6rganos como arterias, corazon,

cerebro y rifion.

Una vez establecida la hipertension arterial, el tratamiento farmacoldgico sugiere en
muchos casos la administracion de betabloqueadores para disminuir la presion arterial,
en cuyo grupo se encuentra el atenolol, que presenta buena tolerancia y eficacia, sin
embargo su accién farmacoldgica reduce la frecuencia cardiaca y como efecto de esto se

manifiesta la bradicardia como reaccién adversa medicamentosa.

El atenolol es un compuesto blogueador de los receptores beta adrenérgicos
caracterizado por cardioselectividad, es decir, actta preferentemente sobre los
receptores adrenérgicos 1 del corazon, y como consecuencia reducen la frecuencia
cardiaca, en lentecen la conduccion y aumentan el periodo refractario del nodo
auriculo-ventricular, dando origen a la bradicardia extrema y blogueo auriculo-

ventricular.

Con la finalidad de evaluar una de las reacciones adversas que provoca el uso del
atenolol, se realizé la presente investigacion, en la cual se determind la prevalencia de la
bradicardia, es decir el nimero de casos de bradicardia en la poblacion de estudio en
tiempo determinado y la incidencia por medio del estudio de la frecuencia de los
acontecimientos de ésta durante el mismo periodo y en relacion a la poblacién en la que

ocurre.

Con esto se estara definiendo los grupos etarios mas propensos, tomando en cuenta que
los factores predisponentes como enfermedades asociadas, farmacos concomitantes y el
estilo de vida incrementan el riesgo de reacciones adversas y minimiza la seguridad del

medicamento.




1.2 ANTECEDENTES

Nicaragua actualmente no cuenta con un centro de farmacovigilancia que se dedique a
la investigacion de las reacciones adversas medicamentosas y que brinde informacion

sobre datos epidemioldgicos que garanticen la seguridad de los medicamentos.

El Atenolol es un medicamento de uso comdn para el tratamiento de la hipertension
arterial, sin embargo no se han encontrado registros sobre estudios de farmacovigilancia
realizados en Nicaragua relacionados a éste medicamento y por lo tanto se carecen de
datos estadisticos sobre la aparicion de sus reacciones adversas en la poblacién

nicaraguense.




1.3 JUSTIFICACION

Debido a la constante preocupacion sobre las reacciones adversas de los medicamentos
y su estudio como farmacovigilancia, se decidio realizar este estudio sobre la
bradicardia asociada al uso de atenolol, siendo ésta una de las reacciones adversas
cadiovasculares producidas por dicho medicamento, que se observa en pacientes
hipertensos cronicos, tomando en cuenta que la hipertension es una patologia que afecta
una proporcion significativa de la poblacion nicaragiiense y éste medicamento es
considerado como una de las opciones de entrada para el tratamiento hipotensor, lo que

aumenta las cifras de consumo y por tanto el riesgo de sus reacciones adversas.

En pacientes con hipertensién arterial crénica en tratamiento con atenolol la
manifestacion de bradicardia asociada a la accion farmacoldgica de este medicamento
es preocupante desde el punto de vista de la seguridad terapéutica, esto significa, que no
se conoce exactamente la frecuencia con que aparece o reaparece la bradicardia, ademas
es necesario tomar en cuenta los factores predisponentes y a partir de ellos evaluar la
relacion riesgo - beneficio de dicho medicamento y preocuparnos por los problemas

relacionados al uso de éste medicamento.

Como Quimicos Farmacéuticos somos responsables de jugar un rol dentro de la
farmacovigilancia para crear las bases en la prevencion de la bradicardia asociada a
atenolol en la poblacion nicaragliense y contribuir a la seguridad del mismo, logrando
que se busquen métodos que permitan evaluar los riesgos y beneficios potenciales en

relacion a su uso.

Con este estudio, se pretende que los resultados obtenidos sirvan para crear acciones
reguladoras en el tratamiento hipotensor de este betabloqueador cardioselectivo 1 y
para que se conozca mejor el perfil de seguridad del mismo a través del monitoreo de
sus reacciones adversas y de la medicina basada en evidencias, contribuyendo de esta

manera a la farmacovigilancia que tanto hace falta en nuestro pais.




1.4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El atenolol es uno de los medicamentos que ha mostrado utilidad terapéutica en un
amplio nimero de enfermedades cardiovasculares, en pacientes con hipertension arterial
cronica y manifiesta como reaccion adversa la bradicardia, la cual esta asociada

directamente a la accion farmacologica de éste medicamento.

El atenolol resulta eficaz y efectivo en contrarrestar el cuadro clinico de presion arterial
elevada, sin embargo la preocupacion de la presencia de dicha reaccion adversa suma

importancia en la evaluacion del riesgo - beneficio, lo que permite preguntarnos:

¢Es la bradicardia la reaccion adversa medicamentosa asociada a atenolol que afecta a
los pacientes de 40 a 65 afios con hipertension arterial cronica del Hospital Escuela Dr.
Roberto Calderon Gutiérrez — Managua? Por lo tanto: ¢/Es seguro utilizar atenolol en

pacientes hipertensos crénicos?




1.5 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la Bradicardia asociada al Atenolol en pacientes de 40 a 65 afios con
hipertension arterial cronica del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez,
Agosto - Noviembre 2010

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas de los pacientes con hipertension arterial cronica en estudio.

Identificar los factores predisponentes a la bradicardia producida por Atenolol en

pacientes hipertensos crénicos.

Determinar los factores de riesgo del paciente hipertenso cronico expuesto al
tratamiento con atenolol.

Interpretar la relacion Riesgo - Beneficio del consumo de Atenolol en pacientes con

hipertension arterial cronica.




1.6 HIPOTESIS

La Bradicardia producida por atenolol es la reaccion adversa que requiere una
evaluacion del Riesgo - Beneficio del tratamiento farmacoldgico en pacientes con

hipertension arterial cronica en el grupo etario de 40 a 65 afios de edad.




APARTADO II
MARCO TEORICO



2.1 FARMACOVIGILANCIA

La farmacovigilancia es definida por la Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S)
como la ciencia y las actividades relativas a la deteccion, evaluacion y prevencion de las
reacciones adversas. Identifica y valora los efectos del tratamiento farmacoldgico en el
conjunto de la poblaciébn o en subgrupo de pacientes expuestos a tratamientos

especificos.

Es también una rama de la farmacoepidemiologia que se extiende a otros problemas
relacionados con el medicamento como falta de efectividad, mal uso y abuso de
farmacos. También contribuye a la deteccion de medicamentos falsificados e ilegitimos.
Esta estrategia esta dirigida a identificar y evaluar los problemas generados
espontaneamente o por patrones de uso de medicamentos en diversas regiones de un

pais. (9)

El objetivo principal de la farmacovigilancia es la evaluacion de la relacion  Riesgo -
Beneficio de los medicamentos, y la comunicacion de esta evaluacién a médicos y

pacientes, por esta razon la farmacovigilancia en Nicaragua es una necesidad.

NECESIDAD DE LA FARMACOVIGILANCIA

Los farmacos se aprueban en base a la eficacia y seguridad que han demostrado durante
Ensayos Clinicos de Fases I, 11 y Ill. Estos ensayos clinicos observan los efectos de cada
farmaco estudiado en un grupo de personas, mas 0 mMenos numeroso segun sea el

objetivo del estudio. (9)

La informacion recogida en la fase previa a la comercializacion de un medicamento es
inevitablemente incompleta en cuanto a la posibilidad de la presentacion de una
Reaccion Adversa porque:

Los estudios pre-clinicos en animales no son suficientes para predecir la seguridad del

farmaco en seres humanos.

(9) http:// www.apross.gov.ar/docs/Farmacovigilancia.pdf,programadefarmacovigilancia




Los pacientes de los Ensayos Clinicos pre-aprobacion son seleccionados, y de nimero
limitado. Las condiciones de utilizacion del medicamento estdn muy controladas, lo que

no sucede en la préctica clinica habitual.

El tiempo de los ensayos clinicos pre-aprobacion es limitado.

No hay experiencia con la administracion del farmaco a largo plazo. Deben tratarse al
menos 30.000 personas con un medicamento para tener la seguridad de que no va a

presentarse una reaccion adversa muy rara (frecuencia 1:10.000), que puede ser grave.

En general, hasta la comercializacion de un farmaco no se dispone de suficiente
informacidn sobre Reacciones adversas raras pero graves, toxicidad con el uso crénico
del medicamento, seguridad del medicamento en determinados grupos de pacientes

(nifos, ancianos, embarazadas) o interacciones farmaco- farmaco o farmaco- alimento.

La Farmacovigilancia es necesaria para establecer el perfil de seguridad de los
medicamentos comercializados. Los Ensayos Clinicos previos a la aprobacion no
pueden aportar todos los datos necesarios debidos principalmente a sus limitaciones en

namero de pacientes y tiempo.

UTILIDAD DE LA FARMACOVIGILANCIA

Las Reacciones Adversas a Medicamentos constituyen una causa importante de
morbilidad y mortalidad, son también una causa del aumento del gasto en salud, ya que
pueden producir hospitalizaciones y requerir tratamiento farmacol6gico y no
farmacoldgico.

El porcentaje de hospitalizaciones causadas por Reacciones Adversas a Medicamentos

se calcula en un 10% en diferentes paises. (9)

(9) http:// www.apross.gov.ar/docs/Farmacovigilancia.pdf,programadefarmacovigilancia




El conocimiento de los posibles efectos indeseados de los medicamentos, de su
frecuencia y gravedad es indispensable para una correcta evaluacion de la relacion
Riesgo - Beneficio entre el efecto terapéutico buscado y los posibles efectos adversos

del medicamento.

La Farmacovigilancia y la comunicacion de la informacion sobre Reacciones Adversas
de Medicamentos sirven para que los médicos estén advertidos de estos efectos
adversos, eviten que mas pacientes los padezcan y crear conciencia en el personal de
salud para que registren en los expedientes clinicos las diferentes reacciones adversas

que se presenten.

METODOS EN FARMACOVIGILANCIA

Las estrategias de mayor utilizacion para estudiar o conocer reacciones adversas a

medicamentos consiste en:

Reporte de un caso: Notificacién espontanea de reacciones adversas o publicaciones
Serie de casos

Estudios de cohortes

Estudios de casos y controles

Ensayos clinicos controlados.

SITUACION DE LA FARMACOVIGILANCIA EN NICARAGUA

Nuestro pais aun no cuenta con un sistema de Farmacovigilancia aungue se realizan
esfuerzos para su préactica, en base a la informacién publicada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) vy la asociacion de drogas y alimentos (Foods and Drugs
Association, FDA).

En el afio 2001, la Direccion de Normacion de Insumos Médicos y la Direccion de
Regulacion y Acreditacion de Medicinas y Alimentos del Ministerio de salud (MINSA),
con el apoyo del Instituto Catalan de Farmacologia y la Agencia Espafiola del

Medicamento elaboraron una propuesta de organizacion de un sistema de




farmacovigilancia. Esta incluia modificaciones a algunos aspectos de la Ley 292 (Ley
de Medicamentos y Farmacia) y su Reglamento, con el fin de darle el sustento legal al
sistema y obligar también a las compafiias farmacéuticas a informar sobre la seguridad

de sus medicamentos comercializados, sin embargo hasta la fecha no se ha concretado.
(€Y

La necesidad de la vigilancia de los efectos de los medicamentos esta contemplada en la
Politica Nacional de Medicamentos. Sin embargo es necesaria la decisién politica para
implementar un sistema de Farmacovigilancia en el pais, dado que es clara su utilidad
Se han llevado acabo algunas capacitaciones, distribucion de fichas, pero de manera

aislada y sin mayor impacto.

La Farmacovigilancia en Nicaragua ayudaria a:

Recordar que se debe incluir al farmaco en todos los diagnosticos diferenciales.

Conocer mejor el perfil de seguridad de los farmacos disponibles.
Mejorar y ajustar los diagndsticos.

Facilitar las acciones reguladoras.

Garantizar a los consumidores que los medicamentos que consumen tienen una
adecuada relacién Riesgo - Beneficio y que el sistema de salud cumple con su
responsabilidad de vigilar la seguridad de los medicamentos una vez comercializados y

no se limita Unicamente a aprobar su comercializacion.

El estudio de las reacciones adversas es un tema de preocupacién para la
farmacovigilancia es por ello que en la actualidad el interés principal se debe centrar en
la seleccion de medicamentos partiendo de los conceptos de eficacia, relacion Riesgo -
Beneficio y relacion Costo - Beneficio, ademas resulta necesario conocer el impacto
sanitario de estas reacciones producidas por los medicamentos y para ello es util
examinar su gravedad y frecuencia sabiendo que son un problema clinico importante y

comun en la practica médica cotidiana.

(1).Accion Internacional por la Salud (AIS) Nicaragua, Coordinacién Internacional de Medicamentos Esenciales (COIME), boletin
N° 27, Septiembre 2005.

10




REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

Segin la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), una Reaccién Adversa a
Medicamentos (RAM), es «cualquier respuesta a un medicamento que sea nociva y no
intencionada, y que tenga lugar a dosis que se apliquen normalmente en el ser humano
para la profilaxis, el diagnostico o el tratamiento de enfermedades, o para la

restauracion, correccion o modificacion de funciones fisiologicas». (17)

Es decir, es todo efecto no deseado, perjudicial, producido por un medicamento, que se
presenta a dosis normalmente utilizadas en los seres humanos. Las reacciones adversas
pueden ser producidas por sustancias propias del medicamento, como el principio activo
o el o los excipientes, o también por contaminantes externos o interacciones entre dos o

mas medicamentos. (9)

No todas las reacciones adversas se detectan en los estudios clinicos antes de
comercializar los medicamentos. Cuando se autoriza un medicamento para su
comercializacion se tienen datos sobre su actividad farmacoldgica y no sobre las
reacciones adversas. Ademas su toxicidad potencial se ha probado exhaustivamente en
diversos estudios clinicos, lo que permite cuantificar una parte de sus efectos adversos,
sobre todo aquellos con una frecuencia superior a 1 por cada 500 personas expuestas y

tras periodos cortos de exposicion.

Aquellos efectos que ocurren con menor frecuencia y los que para producirse requieren
periodos de exposicién largos o que ocurren en subpoblaciones que normalmente no
participan en los ensayos clinicos controlados, no pueden detectarse, sin embargo
pueden ser tan graves como para desequilibrar su relacion riesgo/ beneficio, tanto asi
que alrededor del 3 % de los nuevos principios activos que se autorizan son retirados
del mercado por razones de seguridad y una parte importante sufre modificaciones en

sus condiciones de autorizacion. (1)

(1) Accion Internacional por la Salud (AIS) Nicaragua, Coordinacion Internacional de Medicamentos Esenciales (COIME),
boletin N° 27, Sepiembre 2005.
(9) http:// www.apross.gov.ar/docs/Farmacovigilancia.pdf,programadefarmacovigilancia

(17) http://es.wikipedia.org/wiki/Reacci%C3%B3n_adversa_a_medicamentos#conceptos_que_pueden_confundirse_con_RAM
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CLASIFICACION

Las RAM pueden clasificarse de diversos modos, segun el punto de vista desde el que
se enfoque el problema. 17)

Las clasificaciones mas usadas son:

Segun el mecanismo de produccion, hay 4 tipos:

Tipo A o farmacoldgica: Por lo general son acciones conocidas, guardan relacion con la

dosis, generalmente son predecibles, relativamente frecuentes y rara vez fatales.

Tipo B o idiosincratica: Se debe, por lo general, a dos grupos:

Idiosincrasia verdadera: Se produce por causas genéticas, cuando hay una divergencia
respecto a lo que se considera "normal™ por ser estadisticamente mayoritario en nuestra

especie.

Idiosincrasia adquirida o alergia: Las reacciones o alteraciones no guardan relacion con
la dosis, son impredecibles e infrecuentes pero pueden poner en peligro la vida del

paciente

Tipo C o efectos a largo plazo: Son aquellas RAM que pueden ser debidas a

mecanismos adaptativos, como la tolerancia farmacocinética o farmacodinamica.

Tipo D o efectos de latencia larga: Aparecen después de haber suspendido el

tratamiento, meses e incluso anos.

Segun la incidencia:

Muy frecuente: se producen con una frecuencia igual o superior a 1 caso cada 10

pacientes que entran en contacto con el medicamento. (Se expresa > 1/10)

(17) http://es.wikipedia.org/wiki/Reacci%C3%B3n_adversa_a_medicamentos#conceptos_que_pueden_confundirse_con_RAM
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http://es.wikipedia.org/wiki/Inmunolog%C3%ADa
http://es.wikipedia.org/wiki/Tolerancia
http://es.wikipedia.org/wiki/Farmacocin%C3%A9tica
http://es.wikipedia.org/wiki/Farmacodin%C3%A1mica

Frecuente: menos de 1/10 pero méas que 1/100
Infrecuente: menos de 1/100 pero més de 1/1000
Rara: menos de 1/1000 pero méas de 1/10000
Muy rara menos de 1/10000.

Segun la gravedad:

Grave: cualguier RAM que sea: mortal, suponga amenaza vital, ingreso hospitalario o
prolongacion del mismo, discapacidad o invalidez persistente, malformacion congénita.

No grave: las que no cumplan los criterios anteriores.

Segun el grado de conocimiento de la RAM:

Conocida: aquella que se explica por su perfil farmacologico, de la que existen estudios
epidemioldgicos validos o antecedentes bibliogréaficos conocidos.

Poco conocida: hay referencias bibliograficas ocasionales a su existencia y no existe

aparente relacién con el mecanismo de accion del medicamento.

Desconocida: no existe ninguna referencia y no se explica por el perfil farmacologico.

Contraria al mecanismo de accion: y ademas no descrita.

FACTORES DE RIESGO

En las RAM tipo A los factores mas interesantes serian:
Cambios biofarmacéuticos.
Modificaciones farmacocinéticas.
Enfermedades previas.
Variaciones farmacogenéticas.
Modificaciones farmacodinamicas.
Alteraciones hidroelectroliticas.

Interaccion farmacoldgica.
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En las RAM tipo B los factores mas importantes dependen del propio sujeto, de sus
caracteristicas, que estaran habitualmente determinadas genéticamente. Existen algunos

grupos en especial riesgo: nifios, ancianos y polimedicados.

Los polimedicados son pacientes a los que las propias enfermedades de base hay que
afiadir un elevado numero de farmacos tomados ademas habitualmente de forma
cronica. Esto favorece la aparicién de interacciones entre diferentes farmacos,

aumentando tanto el riesgo de RAM como la gravedad de la misma.

2.3 HIPERTENSION ARTERIAL CRONICA

La hipertension se refiere a un cuadro de presion arterial elevada, independientemente

de la causa, no causa sintomas durante muchos afios (hasta que lesiona un érgano vital).

Cuando se toma la presion arterial, se registran dos valores. EI més elevado se produce
cuando el corazén se contrae (sistole); el méas bajo corresponde a la relajacion entre un
latido y otro (diastole). La presion arterial se transcribe como la presion sistélica

seguida de una barra y, a continuacién, la presion diastélica.

La presion arterial elevada se define como una presion sistélica en reposo superior 0
igual a 140 mm Hg, una presién diastélica en reposo superior o igual a 90 mm Hg, o la
combinacién de ambas. En la hipertension arterial, generalmente, tanto la presion

sistélica como la diast6lica son elevadas. (14)

FISIOPATOLOGIA

La presion arterial es una variable hemodinamica definida mateméaticamente por:
PA = VM x RP donde: PA: presion arterial, VM: volumen minuto, RP: resistencia
periférica.

La presion arterial es directamente proporcional al producto del volumen minuto por la
resistencia periférica donde el volumen minuto es la expresion de la frecuencia cardiaca

por el volumen sistélico

(14) http://www.msd.es/publicaciones/mmerck_hogar/seccion_03/seccion_03_025.html, Manual Merck de informacién médica

para el hogar, seccion 3, Enfermedades cardiovasculares, Hipertension Arterial, capitulo 25
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La elevacion de la presion en las arterias puede deberse a varios mecanismos. Por
ejemplo, el corazén puede bombear con mas fuerza y aumentar el volumen de sangre
que expulsa con cada latido. Otra posibilidad es que las grandes arterias pierdan su
flexibilidad normal y se vuelvan rigidas, de modo que no puedan expandirse cuando el
corazén bombea sangre a través de ellas. Por esta razon, la sangre proveniente de cada

latido se ve forzada a pasar por un espacio menor al normal y la presion aumenta.

La presion arterial se incrementa de forma similar en la vasoconstriccion (cuando las
minusculas arterias [arteriolas] se contraen temporalmente por la estimulacion de los
nervios o de las hormonas circulantes). Por ultimo, la presién arterial puede aumentar si
se incrementa el aporte de liquidos al sistema circulatorio. Esta situacién se produce
cuando los rifiones funcionan mal y no son capaces de eliminar suficiente sal y agua. El
resultado es que el volumen de sangre aumenta y, en consecuencia, aumenta la presion

arterial.

Por el contrario, si la funcién de bombeo del corazén disminuye, si las arterias estan
dilatadas o si se pierde liquido del sistema, la presion desciende. Las modificaciones de
estos factores estdn regidas por cambios en el funcionamiento renal y en el sistema
nervioso autonomo (la parte del sistema nervioso que regula varias funciones del

organismo de forma automatica).

El sistema nervioso simpatico, que forma parte del sistema nervioso autonomo, es el
responsable de aumentar temporalmente la presion arterial cuando el organismo

reacciona frente a una amenaza. (14)

El sistema nervioso simpatico incrementa la frecuencia y la fuerza de los latidos
cardiacos. También produce una contraccion de la mayoria de las arteriolas, pero en
cambio dilata las de ciertas zonas, como las de los musculos, donde es necesario un

mayor suministro de sangre.

Ademas, el sistema nervioso simpético disminuye la eliminacion de sal y agua por el
rifidn y, en consecuencia, aumenta el volumen de sangre. Asi mismo, produce la
liberacion de las hormonas adrenalina (epinefrina) y noradrenalina (norepinefrina), que

estimulan el corazon y los vasos sanguineos.

(14) http://www.msd.es/publicaciones/mmerck_hogar/seccion_03/seccion_03_025.html, Manual Merck de informacién médica

para el hogar, seccion 3, Enfermedades cardiovasculares, Hipertension Arterial, capitulo 25
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Por otro lado, los rifiones controlan la presion arterial de varios modos. Si la presion
arterial se eleva, aumenta la eliminacion de sal y agua, lo que hace descender el

volumen de sangre y normaliza la presion arterial.

A la inversa, si la presion arterial disminuye, los rifiones reducen la eliminacion de sal y
agua; en consecuencia, el volumen sanguineo aumenta y la presion arterial retorna a sus
valores normales. Los rifiones también pueden incrementar la presion arterial secretando
una enzima denominada renina, que estimula la secrecion de una hormona llamada

angiotensina que, a su vez, desencadena la liberacion de aldosterona.

Siempre que por cualquier causa se produzca un aumento de la presion arterial, se
desencadena un mecanismo compensatorio que la neutraliza y mantiene la presion en

unos niveles normales.

CAUSAS

En aproximadamente el 90 por ciento de las personas con presién arterial elevada, la
causa es desconocida. Tal situacion se denomina hipertension esencial o primaria. La
hipertension esencial puede tener mas de una causa. Probablemente, una combinacion
de diversos cambios en el corazon y en los vasos sanguineos produce la subida de la

presion arterial.

Cuando la causa es conocida, la afeccion se denomina hipertension secundaria. Entre el
5y el 10 por ciento de los casos de hipertension arterial tienen como causa una
enfermedad renal. Entre el uno y el dos por ciento tienen su origen en un trastorno
hormonal o en el uso de ciertos farmacos como los anticonceptivos orales (pildoras para

el control de la natalidad). (14

La obesidad, un habito de vida sedentario, el estrés y el consumo excesivo de alcohol o
de sal probablemente sean factores de riesgo en la aparicion de la hipertension arterial

en personas que poseen una sensibilidad hereditaria.

(14) http://www.msd.es/publicaciones/mmerck_hogar/seccion_03/seccion_03_025.html, Manual Merck de informacién médica

para el hogar, seccion 3, Enfermedades cardiovasculares, Hipertension Arterial, capitulo 25
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El estrés tiende a hacer que la presion arterial aumente temporalmente, pero, por lo
general, retorna a la normalidad una vez que ha desaparecido. Se cree que en las
personas propensas, estos breves aumentos en la presion arterial causan lesiones que,
finalmente, provocan una hipertension arterial permanente, incluso cuando el estrés

desaparece.
SINTOMAS

Habitualmente, la hipertension arterial es asintomatica, a pesar de la coincidencia en la
aparicion de ciertos sintomas que mucha gente considera (erréneamente) asociados a la
misma: cefaleas, hemorragias nasales, vertigo, enrojecimiento facial y cansancio.
Aunque las personas con una presion arterial elevada pueden tener estos sintomas,
también pueden aparecer con la misma frecuencia en individuos con una presion arterial

normal.

En caso de hipertension arterial grave o de larga duracion que no recibe tratamiento, los
sintomas como cefaleas, fatiga, nduseas, vomitos, disnea, desasosiego y vision borrosa
se producen por lesiones en el cerebro, los 0jos, el corazon y los rifiones. Algunas veces,
las personas con hipertension arterial grave desarrollan somnolencia e incluso coma por

edema cerebral (acumulacion anormal de liquido en el cerebro).
DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Un estudio realizado hace dos afios por la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) revel6 que el 20 por ciento de la poblacion de Managua padece de hipertension

arterial.

Segun el Centro Nacional de Cardiologia, los indices de casos de hipertension arterial
se mantienen normales gracias al programa que ejecuta el Ministerio de Salud, que
consiste en atencion especial médica al hipertenso, donde a cada paciente se le facilita

los medicamentos y los examenes necesarios que requiere. (is)

(15) http://www.radiolaprimerisima.com/general/76804, 18 de mayo 2010
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Los bloqueadores beta estan indicados en el tratamiento de la hipertension, para el
control adecuado de la presion arterial se sugiere el uso combinado de dos o mas
farmacos antihipertensivos, el tratamiento farmacologico debe reducir también la
morbilidad y la mortalidad, y la seleccion de un farmaco especifico debe estar basada en

el perfil del paciente.

Por tanto, los bloqueadores beta deben ser considerados como el tratamiento de primera
eleccion, solos o combinados, en pacientes con infarto de miocardio previo, cardiopatia
isquémica, arritmias o insuficiencia cardiaca, disfuncion ventricular izquierda
asintomatica, diabetes o riesgo elevado de enfermedad coronaria, sobre la base de la

eficacia de estos farmacos en estos grupos de poblacion.

En ensayos clinicos el tratamiento de la hipertension con bloqueadores beta estaba
asociado con una mejoria de los resultados a largo plazo, incluida una reduccion de la
mortalidad, los accidentes cerebrovasculares y la insuficiencia cardiaca, como resultado
la mortalidad de todo tipo fueron menores en el grupo de bloqueadores beta

(metoprolol, pindolol o atenolol) que en el grupo placebo.

En otros ensayos clinicos se demostrd que no se observo una reduccion de las
complicaciones cardiovasculares en el grupo tratado con atenolol comparado con
placebo o diuréticos en pacientes hipertensos sin historia previa de infarto de miocardio,
angina e insuficiencia cardiaca. En otro estudio, los bloqueadores beta (metoprolol,
atenolol o propranolol) no mejoraron el resultado clinico en comparacién con los

diuréticos.

En ensayos clinicos mas recientes, los bloqueadores beta comparados con los
bloqueadores de los canales de calcio y los Inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina (IECA) fueron igualmente efectivos para reducir la presién arterial y los

riesgos cardiovasculares. (11)

(11) http://elsevier.es/cardio/ctl_servlet? f=40&ident=13070510, José L6pez; Karl Swedbergb; John McMurrayc y otros, revista
espafiola de cardiologia online, Documento de consenso de expertos sobre bloqueadores de los receptores B-adrenérgicos, enero
2005
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FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS

Aungue a veces ha sido la hipertension considerada una enfermedad asintomatica o un
pardmetro fisico mas o menos arbitrariamente, no cabe la menor duda que la
hipertension se puede considerar una entidad nosoldgica bien definida y de valor

prondstico incuestionable.

Las consecuencias médicas de no tratarla, considerada en tasas de morbilidad y
mortalidad, se manifiestan dando lugar a un riesgo tres veces superior de padecer
enfermedad coronaria, fallos cardiacos y accidentes cardiovasculares en general. Asi lo
que se pretende mejorar con el empleo de agentes antihipertensores es la disminucion de
esta probabilidad de padecer estos riesgos, mas que el tratamiento propiamente dicho de

una condicion sintomatica especifica.

En otras palabras un farmaco antihipertensor no es simplemente un agente hipotensor
con un perfil asumible de reacciones adversas sino un agente capaz de modificar el
curso natural del estado hipertensivo y prevenir las complicaciones, objetivo principal

del tratamiento.

El tratamiento médico de la hipertensién se inicia con la introduccion de los
simpaticoliticos y bloqueantes ganglionares en la década de los cincuenta.
Posteriormente se introdujo el empleo de los diuréticos tiazidicos e hidralazina,
conociéndose a partir de entonces una sucesiva e interrumpida serie de farmacos
hipotensores dotados de mecanismos de acciones diversas, eficacia generalmente

similar y de reacciones adversas diferentes. (s)

Con el transcurso del tiempo y por la evolucion de los criterios terapéuticos acordes con
el desarrollo de la farmacologia, numerosos farmacos han perdido su vigencia. Durante
muchos afios se habia pensado que la elevacion de la presion diastdlica tenia mayor
significacion que la elevacién de la presion sistdlica, en orden a determinar mayores
riesgos de enfermedad cardiovascular pero en la actualidad se acepta que una elevacion
de la presion sistélica tiene tanta significacion como la elevacion de la presion

diastolica.

(6) Laporte JR. Tognoni G. Estudio de utilizacion de medicamentos y farmacovigilancia 2da ed. Barcelona. Ediciones cientificas y
técnicas. 1993. Pp3y 4
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Existen cinco grandes grupos de farmacos antihipertensores de interés destacado, tales
como: Diuréticos, Bloqueantes Beta adrenérgicos, Antagonistas del calcio, Bloqueantes

alfa adrenergicos periféricos e Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

Todos acttan disminuyendo el gasto cardiaco y las resistencias vasculares periféricas
por mecanismos de accion no siempre conocidos y generalmente de naturaleza

multifactorial.

Los farmacos bloqueadores beta adrenérgicos han mostrado actividad terapéutica en un
amplio nimero de enfermedades cardiovasculares, incluyendo la hipertension. Se trata
de un grupo de medicamentos sobre el cual existe amplia experiencia clinica,
habiéndose consolidado como una de las opciones de entrada para el tratamiento

antihipertensor.

CLASIFICACION DE LOS AGENTES BETABLOQUEANTES

Bloqueadores beta 1 y beta (no selectivos)

Propanolol Penbutolol
Timilol Labetalol
Nadolol

Pindolol

Sotalol

Bloqueadores beta 1 (cardioselectivo)

Atenolol
Metapropolol
Acetabutolol

Esmolol

Bloqueadores beta 2: Butoxamina (sin utilidad terapéutica)
Bloqueadores alfa y beta: Labetalol
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Uno de los farmacos de este grupo como tratamiento de entrada en la hipertension es el

Atenolol.

2.4 ATENOLOL

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Atenolol es el prototipo de los beta bloqueantes cardioselectivo y estd indicado en el
tratamiento de la hipertension arterial esencial, de la angina de pecho, arritmias

cardiacas y del infarto agudo de miocardio. (13)

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Adultos: Hipertension arterial esencial: La mayoria de los pacientes responden a una
dosis oral Unica diaria de 50-100 mg. El efecto terapéutico se establecera totalmente tras
una o dos semanas. En caso de que la reduccién de la tension arterial sea insuficiente,

puede combinarse atenolol con un diurético u otro antihipertensivo.

Angina de pecho: La dosis eficaz es, generalmente, de 100 mg en una dosis Unica oral o
en dos dosis de 50 mg al dia, también por via oral. La eficacia antianginosa no se ve

incrementada al aumentar esta dosis.

Arritmias cardiacas: Tras controlar las arritmias con atenolol por via intravenosa, la
posologia oral apropiada de mantenimiento es de 50-100 mg al dia, administrada en una

dosis Unica.

Infarto agudo de miocardio: Intervencion precoz tras el infarto agudo de miocardio.
Reduccion del tamafio de éste, incidencia de arritmias ventriculares, morbilidad, dolor,

necesidad de analgésicos opiaceos y mortalidad precoz.

(13) http://www.infodoctor.org/www/mesh.htm?idos=17926
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En los pacientes en que se encuentre indicado el tratamiento con un beta-bloqueante
intravenoso y dentro de las 12 horas siguientes al inicio del dolor toréacico, se les
administrard inmediatamente de 5-10 mg de Atenolol en inyeccion intravenosa lenta (1
mg/minuto) seguidos de 50 mg por via oral, aproximadamente, 10 minutos después,

siempre que no haya aparecido ningun efecto indeseable con la dosis intravenosa.

Posteriormente, a las 12 horas de la dosis intravenosa, se administraran 50 mg por via
oral y al cabo de las otras 12 horas, 100 mg por via oral; ésta sera la dosis diaria. Si se
presenta bradicardia y/o hipotension que requieren tratamiento, o se produce cualquier
otro efecto no deseado, se debe suspender la administracion de Atenolol.

Intervencion tardia tras el infarto agudo de miocardio: en caso de pacientes que hayan
sufrido el infarto agudo de miocardio hace dias, se recomienda como profilaxis a largo

plazo, una dosis oral de atenolol de 100 mg/dia.

Pacientes geriatricos: Se pueden reducir las dosis, especialmente en pacientes con

alteracion de la funcion renal.

Pacientes pediatricos: No se dispone de experiencia con este tipo de pacientes y, por

tanto, no se recomienda su empleo.

Pacientes con Insuficiencia renal: Debido a que atenolol se elimina por via renal, la
dosis debe ajustarse en casos de alteracion renal grave. No se produce una acumulacion
significativa de este farmaco en pacientes con aclaramiento de creatinina superior a 35

ml/min/1.73 m2 (el rango normal es 100-150 ml/min/1.73m2).

Para pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15-35 ml/min/1.73 m2 (equivalente
a un valor de creatinina sérica de 300-600 micromol/litro), la dosis oral debera ser de 50
mg/dia. Cuando los pacientes presentan un aclaramiento de creatinina <15
ml/min/1.73m2 (equivalente a un valor de creatinina sérica >600 micromol/litro), la
dosis oral debera ser de 25 mg al dia o de 50 mg en dias alternos. Los pacientes
sometidos a hemodidlisis, recibiran 50 mg de atenolol por via oral después de cada
dialisis. La administracion se hard en medio hospitalario, toda vez que se puedan

producir descensos bruscos de la presion arterial.
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CONTRAINDICACIONES

Al igual que otros betabloqueantes, no debe emplearse en pacientes que presenten
alguna de las siguientes situaciones: hipersensibilidad conocida al farmaco, bradicardia
sinusal, shock cardiogénico, hipotensidn, acidosis metabdlica, trastornos graves de la
circulacion arterial periférica, bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado, sindrome del

seno enfermo, feocromocitoma no tratado e insuficiencia cardiaca manifiesta.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Como otros betabloqueantes, Atenolol:
A pesar de estar contraindicado en la insuficiencia cardiaca no controlada, puede
emplearse en pacientes cuyos signos de ésta han sido controlados. Se debe prestar

especial atencidn en el caso de pacientes cuya reserva cardiaca es escasa.

Debido a su efecto cronotrépico negativo sobre el tiempo de conduccion, se debe tener

cuidado si se administra a pacientes con bloqueo cardiaco de primer grado.

Puede modificar la taquicardia de la hipoglucemia.

Puede enmascarar los signos de tirotoxicosis.

Reducird la frecuencia cardiaca debido a su accion farmacoldgica. En los casos
infrecuentes, en los que un paciente tratado desarrolla sintomatologia atribuible a baja
frecuencia cardiaca, la dosis puede ser reducida.

El tratamiento de pacientes con cardiopatia isquémica no debera interrumpirse de forma

brusca.

Puede provocar una reaccién mas grave frente a una variedad de alérgenos, cuando se
administra a pacientes con un historial de reaccidn anafilactica a tales alérgenos. Estos
pacientes no responden a las dosis habituales de adrenalina empleadas en el tratamiento

de las reacciones alérgicas.
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Puede provocar un aumento en la resistencia de las vias respiratorias en pacientes
asmaéticos. Este fA&rmaco es un blogueante selectivo 1; por tanto, se puede considerar su
empleo aunque prestando una gran atencién. Si se produce dicho aumento en la
resistencia de las vias respiratorias, se debera interrumpir el tratamiento con atenolol y

administrar una terapia con un broncodilatador si fuera necesario.

Uso en pacientes que realicen deporte: se deberd tener en cuenta que este medicamento
contiene un componente que puede establecer un resultado analitico de control del

dopaje como positivo.

Este medicamento contiene almidon. Los enfermos celiacos deben consultar a su

médico antes de utilizarlo.

INTERACCIONES

En pacientes, particularmente con alteracion ventricular y/o trastornos de la conduccion
sinoauricular o auriculoventricular, la administracion combinada de betabloqueantes y
antagonistas del calcio con efectos cronotrépicos negativos (por ejemplo, verapamilo y
diltiazem), puede causar una prolongacion de estos efectos, originando hipotension
grave, bradicardia e insuficiencia cardiaca. Por tanto, no se iniciara un tratamiento oral
con uno de estos medicamentos anteriormente citados antes de los 7 dias de suspender

el tratamiento con el otro.

La terapia concomitante con dihidropiridinas (por ejemplo, nifedipino) puede aumentar
el riesgo de hipotension y se puede producir insuficiencia cardiaca en pacientes que la

presenten de forma latente.

Los glucésidos digitalicos en asociacion con p-bloqueantes, pueden aumentar el tiempo

de conduccién auriculoventricular.

Los betablogueantes pueden exacerbar la hipertension arterial de rebote que puede
aparecer por la retirada de clonidina. En el caso de que se administre clonidina

concomitantemente con betabloqueantes, el tratamiento con éstos Ultimos debera
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interrumpirse varios dias antes de suspender la terapia con la primera, pero si se realiza
una sustitucién de clonidina por betabloqueantes, el inicio de la terapia con éstos debera

retrasarse varios dias después de suspender el tratamiento con clonidina.

Se debera prestar precaucion en la asociacion de un betablogueante con antiarritmicos

de la clase I, como disopiramida.

El empleo concomitante de agentes simpaticomiméticos, como adrenalina, puede

contrarrestar el efecto de los betabloqueantes.

El empleo concomitante de farmacos inhibidores de la prostaglandin sintetasa, tales
como ibuprofeno e indometacina, puede disminuir los efectos hipotensores de los

betabloqueantes.

Se tendra precaucion en la administracion de agentes anestésicos junto con atenolol,
debiéndose informar al anestesista; éste debera elegir el anestésico de menor actividad
cronotrdpica negativa posible. EI empleo de betabloqueantes con anestésicos puede
atenuar la taquicardia refleja y aumentar el riesgo de hipotension. Se deberian evitar los

agentes anestésicos que provoquen depresion miocéardica.

REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS DE ATENOLOL

El Atenolol es tolerado adecuadamente. En estudios clinicos, los efectos secundarios
comunicados son habitualmente atribuidos a las acciones farmacolégicas de atenolol. Se

han comunicado las siguientes reacciones adversas, reflejadas por érganos y aparatos:
(13)

Cardiovasculares: bradicardia, deterioro de la insuficiencia cardiaca, hipotension
postural que se puede asociar con sincope, extremidades frias. En pacientes sensibles:
precipitacion del bloqueo cardiaco, exacerbacion de la claudicacion intermitente,
fenomeno de Raynaud (condicion en que por poca circulacion de sangre se produce
dolor y cambios de color, especialmente en los dedos de las manos y de los pies).

(13) http://www.infodoctor.org/www/meshd.htm?idos=17926
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Sistema nervioso central: confusion, mareo, jaqueca, cambios de humor, pesadillas,
psicosis y alucinaciones, trastornos del suefio del mismo tipo observado con otros beta-

bloqueantes.
Gastrointestinal: sequedad de boca, trastornos gastrointestinales, diarrea.
Hematologico: Han ocurrido casos de agranulocitosis, purpura y trombocitopenia.

Piel y mucosas: alopecia, sequedad de o0jos, reacciones cutaneas psoriasiformes,

exacerbacion de la psoriasis, erupciones cutaneas.
Neuroldgico: parestesias.

Respiratorio: se puede producir broncoespasmo en pacientes con asma bronguial o un

historial de episodios asmaticos.
Sentidos especiales: trastornos visuales.

Otras: fatiga y también se ha observado un aumento en los ANA (anticuerpos
antinucleares), no estando clara, sin embargo tiene relevancia clinica. Depresion y

ansiedad.

La interrupcién del tratamiento debera considerarse si, a juicio clinico, el bienestar del
paciente se ve afectado de forma adversa por cualquiera de los efectos antes

mencionados.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS.

Atenolol es un betabloqueante selectivo 1, (es decir, actia preferentemente sobre los
receptores adrenérgicos 1 del corazon). La selectividad disminuye con el aumento de la

dosis.

Atenolol carece de actividad simpaticomimética intrinseca de la estabilizacion de
membrana, y como otros betabloqueantes posee efectos cronotrépicos negativos (y por

tanto, esta contraindicado en la insuficiencia cardiaca no controlada).
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Atenolol es efectivo y adecuadamente tolerado en la mayor parte de las poblaciones
étnicas, aunque la respuesta puede ser inferior en individuos de raza negra. Atenolol es

compatible con diuréticos, otros agentes antihipertensivos y antianginosos.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Atenolol es uno farmaco hidrofilico, es decir se absorben de forma incompleta desde el
tracto gastrointestinal y es eliminados por el rifion sin modificacién o como metabolitos
activos. La vida media de eliminacion aumenta cuando el indice de filtracion glomerular

esta disminuido. 1)

La absorcion de atenolol tras la administracion oral es de aproximadamente un 40-50%,
produciéndose concentraciones plasmaticas pico 2-4 horas después de la dosis. Los
niveles sanguineos de atenolol son consecuentes y estdn sometidos a una escasa

variabilidad.

No se produce un metabolismo hepético significativo y mas de 90% de lo absorbido
alcanza la circulacion sistematica de forma inalterada. La vida media plasmaética es de
unas 6 horas, pero puede aumentar ante una alteracion renal grave ya que el rifién es una

via de eliminacién principal.

Atenolol penetra escasamente en los tejidos debido a su baja solubilidad lipidica y su
concentracion en el tejido cerebral es también baja. La union a proteinas plasmaticas es
igualmente reducida (aproximadamente un 3%). Atenolol es efectivo durante al menos
24 horas tras una dosis oral Unica diaria. Esta simplicidad posoldgica facilita el
cumplimiento debido a su aceptabilidad por parte de los pacientes. (13)

(11) http://www.elsevier.es/cardio/ctl_servlet? f=40&ident=13070510, José Lopez; Karl Swedbergb; John McMurrayc y otros,
revista espafiola de cardiologia online, Documento de Consenso de Expertos sobre bloqueadores de los receptores B-adrenérgicos,
enero 2005

(13) http://www.infodoctor.org/www/meshd.htm?idos=17926
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ACCION FARMACOLOGICA

Atenolol es un bloqueante  beta-adrenérgico cardioselectivo, el bloqueo beta-
adrenérgico se manifiesta por: reduccion de la frecuencia cardiaca, en reposo y en
ejercicio, disminucion del volumen minuto, reduccion de las presiones sanguineas
sistdlica y diastolica, tanto en reposo y ejercicio, inhibicion de la taquicardia inducida

por el isoproterenol y en una reduccidn de la taquicardia ortostatica refleja.

Los bloqueadores beta reducen la frecuencia cardiaca, enlentecen la conduccion y
aumentan el periodo refractario del nodo auriculo-ventricular. Como consecuencia,

pueden ser causa de bradicardia extrema y bloqueo auriculo-ventricular. (1)

El efecto de la reduccién de la taquicardia provocada por el ejercicio comienza una hora
después de administrada la dosis; es méxima a las 2-4 horas y dura mas de 24 horas. La
duracion de la accién de la dosis oral o intravenosa esta en relacion con la dosis y la
concentracion plasmatica de atenolol. Como con otros R-bloqueantes, no ocurre lo

mismo con el efecto antihipertensivo.

El atenolol ejerce un efecto cronotrépico negativo por bloqueo 8 del mismo, alargando
el ciclo y el tiempo de recuperacion del nédulo sinusal. También prolonga el tiempo de

conduccién del néduloauriculo-ventricular.

Diversos mecanismos explican el efecto antihipertensivo de atenolol:

Un antagonismo competitivo de las catecolaminas sobre los receptores adrenérgicos

periféricos que disminuye el volumen minuto.

Un efecto central que reduce el flujo simpatico a la periferia.

Una supresion de la actividad de la renina plasmatica. La dosis Unica de atenolol ha
demostrado producir efecto antihipertensivo durante 24 horas y adicionar efectos

cuando se combina con diuréticos tiazidicos.
(11) http://www.elsevier.es/cardio/ctl_servlet? f=40&ident=13070510, José Lopez; Karl Swedbergh; John McMurrayc y otros,

revista espafiola de cardiologia online, Documento de Consenso de Expertos sobre bloqueadores de los receptores B-adrenérgicos,
enero 2005
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El atenolol también es compatible con la metildopa, la hidralazina y el prazosin,

sumando efectos antihipertensivos. (12)

Bloqueando los efectos cronotropico de las catecolaminas y reduciendo la presion
arterial, el atenolol reduce la demanda de oxigeno del corazdn frente al esfuerzo,

resultando atil para el tratamiento a largo plazo de la angina de pecho.

El atenolol usado precozmente dentro de las 12 horas de sufrido el infarto de miocardio,
ha demostrado mejorar la sobrevida de pacientes con infarto agudo de miocardio
reciente. Ademas de mejorar la sobrevida, fue efectivo para reducir la frecuencia de las

extrasistoles ventriculares, reducir el dolor precordial y la elevacion enzimatica.

ESTUDIOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

La experimentacion toxicolégica en ratas y perros con dosis de Atenolol superiores a
12,5 mg/kg/dia, que es 5 veces superior a la dosis antihipertensiva recomendada en

humanos, no mostro evidencia de anormalidades funcionales o morfolégicas.

La administracion de Atenolol, a dosis de 200 mg/kg/dia, no afect6 a la fertilidad de
ratas machos y hembras. Estudios cronicos llevados a cabo, han revelado una
vacuolizacion de las células epiteliales de las glandulas de Brunner del duodeno de
perros, utilizando 7,5 veces la dosis maxima recomendada en humanos. También, se ha
observado un aumento de la degeneracion atrial en corazones de ratas, utilizando 150
veces la dosis méaxima recomendada en humanos. Atenolol no mostré poder mutagénico

ni cancerigeno en un amplio rango de estudios. (13)

BRADICARDIA ASOCIADA AL ATENOLOL

Como se detallo con anterioridad el uso de atenolol induce a la aparicién de bradicardia
sinusal como reaccion adversa, resultado de la liberacion de la actividad parasimpatica

derivada de la accion farmacologica de este beta bloqueante.

(12) http://www.gador.com.ar/np/vademecum/pdf/atenolol.pdf
(13) http://mww.infodoctor.org/www/meshd.htm?idos=17926
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La bradicardia, aunque aquella de cierta intensidad (50 - 60 latidos/minutos),
generalmente preocupa mas al médico que al paciente debido a que usualmente es bien
tolerada, no en todos los casos.

La bradicardia es una anormalidad en los latidos del corazon. En los adultos se define

por un ritmo cardiaco de menos de 60 latidos por minuto. (2)

Los diferentes tipos de bradicardia incluyen:
Bradicardia de Seno: Es un bajo latido del corazén debido a una enfermedad cardiaca,

una reaccion al medicamento o por causas normales.

Sindrome del sinus enfermo: Es un ritmo cardiaco lento debido a un mal

funcionamiento del marcapasos natural del corazén (nodo sinusal).

Bloqueo del corazéon (bloqueo atrioventricular o bloqueo AV): Es un latido
inusualmente bajo debido a una disminucién o bloqueo de impulsos eléctricos en el

sistema de conduccion del corazon.

Los dos ultimos tipos de bradicardia puede ser causada por:

Respuestas a:
Una relajacion profunda.
El marcapasos natural del corazon desarrolla un ritmo o frecuencia anormal.
El camino normal de conduccién eléctrica es interrumpido.

Otra parte del corazon funcionando como marcapasos.

BRADICARDIA SINUSAL

La bradicardia sinusal se puede deber a un tono vagal excesivo o a una disminucion del
tono simpatico, por efecto de medicamentos como atenolol o por alteraciones
anatomicas del ndédulo sinusal. En la mayor parte de los casos la bradicardia sinusal

sintomatica se debe a los efectos de medicamentos.

(2) Bertram G. Katzung. Farmacologia Basica y Clinica 10™ edicion, México D.F. Edt. EI Manual Moderno, 2007
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La bradicardia sinusal asintomatica aparece con frecuencia en adultos jovenes sanos y
su prevalencia disminuye al avanzar la edad. También aparece bradicardia sinusal
durante el suefio, el vomito y durante el sincope vasovagal y puede estar producida por
estimulacion del seno carotideo o por la administracion de parasimpaticomiméticos,
litio, amiodarona, betabloqueantes, clonidina, propafenona y calcioantagonistas. La
instilacion conjuntival de betabloqueantes por glaucoma puede producir alteraciones

del nédulo sinusal o del nddulo auriculo ventricular, especialmente en ancianos.

Se produce bradicardia sinusal cuando el nddulo sinusal descarga a una frecuencia
menor de 60 latidos/min. Hay que valorar su persistencia, si provoca 0 no
sintomatologia, y si es inadecuada a la situacion fisioldgica del paciente.

FACTORES PREDISPONENTES A LA BRADICARDIA

Un factor predisponente es aquello que aumenta las probabilidades de contraer una
enfermedad o padecimiento.

Dentro de estos factores pueden citarse:
v El sexo: Las mujeres por término medio tienen entre 5 y 15 latidos méas por

minuto que los hombres.

v’ Edad avanzada porque influye en la absorcién, distribucion y metabolismo. El
metabolismo propio de cada persona afecta a su frecuencia cardiaca basal 0 a su

frecuencia cardiaca en reposo y también a la frecuencia cardiaca maxima.

v Patologias asociadas como insuficiencia cardiaca incipiente, bloqueo auriculo —
ventricular, hipotiroidismo, ataque cardiaco y enfermedades infecciosas como
difteria, fiebre reumatica, miocarditis viral, insuficiencia valvular, defectos

congénitos del corazén y problemas con el seno del nodo del corazén.

v" Beta bloqueadores (Atenolol)

v' Medicamento concomitantes tales como opiaceos entre ellos la oxicodona,

morfina e inhibidores de calcio, inhibidores de colinesterasa, clonidina y otros
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antagonistas adrenérgicos del tipo alfa 2, psicodepresores que suelen bajar los

latidos por ejemplo la benzodiacepina, digitalicos y otros glucésidos cardiacos.

v Tabaquismo

v" Consumo de alcohol

SINTOMAS DE LA BRADICARDIA

Algunos tipos de bradicardia no producen sintomas, por lo que resulta dificil

monitorearlos, mientras que otros si, tales como:

Desmayos.

Mareos, sensacion de inestabilidad.

Debilidad.

Fatiga moderada.

Sensacion del corazon palpitante (palpitaciones).
Falta de aliento.

Dolor en el pecho.

AR R N N N N NN

Presion sanguinea baja (hipotension).

Formas graves de bradicardia, tales como un blogueo total del corazon, son emergencias

médicas, éstas pueden llevar a convulsiones o repentinos paros cardiacos.

DIAGNOSTICO

El doctor realizard un cuestionario, un examen fisico y escuchara el corazén del

paciente con un estetoscopio.

Las pruebas podrian incluir:

v Pruebas de sangre: Buscar ciertos indicadores en la sangre que ayuden a los

médicos a determinar que esta pasando en el corazon.
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http://www.ferato.com/wiki/index.php?title=Paro_cardiaco&action=edit

v Electrocardiograma (ECG, EKG por sus siglas en inglés): Un examen que
registra la actividad del corazon al medir las corrientes eléctricas a través del

musculo del corazén.

v Ecocardiograma: Es un procedimiento en el cual se usan ondas sonoras de alta
frecuencia (ultrasonido) para examinar el tamafio, forma y movimiento del

corazon.

PREVENCION

Para ayudar a prevenir la bradicardia:

v' Tratar las condiciones subyacentes que pueden conducir hacia la bradicardia.

v Seguir cuidadosamente las instrucciones cuando se use medicamentos
(especialmente aquellos que potencialmente pueden causar bradicardia).

v' Seguir los consejos generales para prevenir el desarrollo de enfermedades del

corazén, incluyendo:

o Mantener un peso adecuado.

o Consultar al médico sobre un programa seguro de ejercicio.

o Dejar de fumar.

o Llevar una dieta saludable que sea baja en grasas saturadas y rica en
granos enteros, frutas y vegetales.

o Tratar apropiadamente la presion arterial alta y diabetes.

o Tratar apropiadamente el alto nivel de colesterol o los triglicéridos
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APARTADO IlI
DISENO METODOLOGICO



3.1 TIPO DE ESTUDIO

v" Descriptivo: se describen las caracteristicas y variables del estudio.

<\

Retrospectivo: se toma un periodo antecedente a la investigacion.
v De Corte Transversal: se hace un corte en el tiempo y se analiza un Gnico segmento
en periodos de meses o0 en este caso afios, ademas las variables fueron estudiadas

simultaneamente sin importar el tiempo.

3.2 DESCRIPCION DEL AMBITO DE ESTUDIO

El estudio se realiz6 en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez el cual esta
ubicado frente al barrio Ariel Darce, en el costado oeste del Mercado Roberto Huembes,
en el ciudad de Managua, es un centro de referencia nacional médico-quirdrgico que
cuenta con los servicios de internamiento, cirugia general, medicina interna, ortopedia,
traumatologia, infectologia, hemato-oncologia, emergenciologia, consulta externa,
laboratorio clinico, sala de operaciones, unidad de cuidados intensivos y unidad de
cuidados coronarios, esta provisto de 201 camas censables, y atiende en el servicio de
consulta externa las especialidades de medicina interna con las siguientes
subespecialidades: hematologia, reumatologia, cardiologia, enterologia, oncologia,
infectologia, psiquiatria, anestesiologia, patologia y en cirugia general: cirugia

oncoldgica, cirugia plastica y urologia.

El egreso hospitalario promedio mensual es de 827 pacientes, siendo su ingreso
promedio mensual en consulta externa de 5,850 pacientes y en consulta de emergencia

4,354 pacientes.

Entre las principales causas de morbilidad intrahospitalaria, se encuentra en primer
lugar la apendicitis aguda seguida por cardiopatias ateroscleréticas, neumonia,
colelitiasis y diabetes mellitus tipo 2. A nivel de emergencia las causas de morbilidad en
primera instancia es la Hipertension arterial, secundada por diabetes mellitus tipo 2 y
seguida de dolor abdominal, asma bronquial e infecciones de las vias urinarias, en
consulta externa las causas de morbilidad, esta encabezada por colelitiasis y seguida por

gonartrosis port-traumatica bilateral, artritis reumatoidea y finalmente extraccion molar.
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3.3 UNIVERSO, POBLACION Y MUESTRA

UNIVERSO

Pacientes que asisten al Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez y son
atendidos en el servicio de cardiologia con Hipertension arterial crénica en el periodo
Enero — Diciembre 2009 y Enero — Septiembre del 2010, siendo el universo de sesenta y
ocho pacientes.

POBLACION

Pacientes de 40 a 65 afios que asisten al hospital escuela Dr. Roberto Calder6n
Gutiérrez que son atendidos en el servicio de cardiologia por hipertension arterial
cronica, y son tratados con Atenolol en el periodo Enero — Diciembre 2009 y Enero —
Septiembre del 2010, de los cuales solo diez pacientes presentaron estas caracteristicas.

MUESTRA

La muestra se realiz6 a conveniencia en pacientes de 40 a 65 afios que asisten al hospital
escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez que son atendidos en el servicio de cardiologia
por hipertension arterial crénica, son tratados con Atenolol y presentan Bradicardia, en
el periodo Enero — Diciembre 2009 y Enero — Septiembre del 2010, resultando

Unicamente tres pacientes.

3.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes que asisten al hospital escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez y son
atendidos en el servicio de cardiologia por Hipertension arterial cronica en el periodo
Enero — Diciembre 2009 y Enero — Septiembre del 2010.

Pacientes de 40 a 65 afios que asisten al hospital escuela Dr. Roberto Calderon
Gutiérrez que son atendidos en el servicio de cardiologia por hipertension arterial
crénica, y son tratados con Atenolol en el periodo de Enero — Diciembre 2009 y Enero —

Septiembre del 2010.
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Pacientes de 40 a 65 afios que asisten al hospital escuela Dr. Roberto Calderon
Gutiérrez que son atendidos en el servicio de cardiologia por hipertension arterial
cronica, son tratados con Atenolol y presentan Bradicardia, en el periodo de Enero —
Diciembre 2009 y Enero — Septiembre del 2010.

3.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no asisten al hospital escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez y no son
atendidos en el servicio de cardiologia por Hipertension arterial cronica en el periodo
de Enero — Diciembre 2009 y Enero — Septiembre del 2010.

Pacientes de 40 a 65 afios que asisten al hospital escuela Dr. Roberto Calder6n
Gutiérrez, que son atendidos en el servicio de cardiologia por hipertension arterial
cronica, y no son tratados con Atenolol en el periodo de Enero — Diciembre 2009 y
Enero — Septiembre del 2010.

Pacientes de 40 a 65 afios que asisten al hospital escuela Dr. Roberto Calderon
Gutiérrez, que son atendidos en el servicio de cardiologia por hipertension arterial
crénica, no son tratados con Atenolol y presentan Bradicardia en el periodo de Enero —
Diciembre 2009 y Enero — Septiembre del 2010.
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3.4 VARIABLES

3.4.1 ENUMERACION DE LAS VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad
Sexo

Peso

VARIABLES DEPENDIENTES.

Bradicardia

Factores Predisponentes
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3.4.2 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Concepto Indicadores Escala de valores
Tiempo medido en | Afios cumplidos del 40 — 45 afos
Edad afios desde su paciente al momento 46 — 50 afos
nacimiento hasta la | de ser atendido en la 51 — 55 afios
actualidad. unidad de salud. 56 — 60 afios
60 — 65 afnos
Caracteristica
Sexo I)e_no,tl’pica 0 rasgo Género Femenino
iologico del )
. Masculino
paciente.
Medida de lamasa | Peso del paciente que <de50
corporal expresada | estd referido en Kag, 51 - 60
Peso en unidades se toma  como 61-70
cuantificables (Kg, | referencia el indice 71-80
Ib). de masa corporal 81-90
(IMC) 91-95
Todos los factores | Patologias asociadas
que inciden en la Farmacos
Factores aparicion de la concomitantes
predisponentes | bradicardia como Tabaco Si
reaccion adversaa | Alcohol No
atenolol.
Frecuencia cardiaca | Frecuencia cardiaca
Bradicardia ppor debajo dfa 60 | Reportada o no Si
latidos por minuto | reportada No
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3.5. MATERIAL Y METODO

3.5.1. MATERIALES PARA RECOLECTAR LA INFORMACION

Textos bibliogréficos: Libros de farmacologia, farmacovigilancia, guia

epidemioldgica y diccionarios medicos.

Fichas de recoleccion de datos: Contiene todas las variables del estudio,
fue llenada a través del expediente clinico y nos permite conocer el

historial clinico de cada paciente y observaciones pertinente a cada caso.

Sitios Web: Se recopild informacion de portales web con fundamento

cientifico y calidad en la informacion.

3.5.2. MATERIALES PARA PROCESAR LA INFORMACION

SPSS statistics version 17.0, el programa nos permitié crear una base de
datos a través de la cual se generaron las tablas y graficos con cruce de
variables simples que facilitaron la interpretacion de los resultados.

3.5.3. METODO

Se utilizé un método cuantitativo que nos permitié examinar los datos de
manera numérica midiendo las diferentes unidades, elementos o
categorias identificadas, especialmente en el campo de la estadistica. A
su vez el método plantea los cruces de variables simples, la medicion de
las variables orientadas al resultado y posee validez externa que permite

generalizar los resultados a la poblacion.
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APARTADO IV



4.1 RESULTADOS

Al realizar el estudio en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez se encontraron
solamente 10 pacientes hipertensos cronicos en tratamiento con atenolol entre las
edades de 40 a 65 afos, de los cuales solamente 3 de ellos presentaron bradicardia como

reaccion adversa medicamentosa al atenolol.

Se realiz6 un andlisis minucioso de las fichas de recoleccidn de datos que contenia cada
una de las variables de interés y se identifico que 2 de los pacientes son del sexo
femenino (66.7%, Anexo 3), las edades de estos pacientes son 47 y 55 afios
respectivamente, el 3* paciente (33.3%) de 43 afios de edad es de sexo masculino.

Si analizamos los factores de riesgo en los 3 pacientes, de las 2 pacientes, 1 no
presentaba factores de riesgo, la 2% tenfa una asociacion de factores que la predisponen
a la aparicion de la bradicardia tal como obesidad y tabaco, el paciente masculino
presentaba obesidad, toma alcohol y consume tabaco, lo que indica que el paciente se

encontraba predispuesto (Anexo 5).

Entre las patologias asociadas que predisponen a los pacientes, se determiné que los
pacientes de sexo femenino, tienen enfermedades como fibrilacion auricular e
interferencia auricular y en el paciente de sexo masculino presenta shock hipovolémico.
Dichas enfermedades inciden en la predisposicion a bradicardia por atenolol, mediante
la alteracion cardiaca persistente, que deteriora gradualmente las respuestas normales

del corazén, modificando el volumen minuto y la descarga parasimpatica. 2) (Anexo 6)

Referente a la dosis y las frecuencias cardiacas se encontrd que los pacientes con
menores frecuencias cardiacas (55 y 56 latidos por minuto) consumen una dosis de 100
mg de atenolol y solamente un paciente con frecuencia de 58 latidos por minuto toma la
dosis de 50 mg (Anexo 7). Esto indica que a mayores dosis de atenolol la probabilidad
de presentar bradicardia es mayor, por lo que al aumentar la dosis administrada se
producen altas concentraciones iniciales del medicamento en el organismo, que puede
desarrollar bradicardia proporcional a la dosis por liberacion de la actividad

parasimpatica. (2) (g)

(2) Bertram G. Katzung. Farmacologia Bésica y Clinica 10™ edicién, México D.F. Edt. El Manual Moderno, 2007
(8) Saenz Campos, Desirée. Principios de farmacologia general y administracién de farmacos. 1™ ed. San José, Costa Rica. Editorial
de la Universidad de Costa Rica, 1993.
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Al evaluar la Bradicardia (frecuencia cardiaca menor de 60 latidos por minuto) por
Atenolol en relacion al cambio del tratamiento, solo a 2 pacientes (66.7%) se les
cambio el tratamiento, quienes presentaban frecuencias cardiacas de 55 y 56 latidos por
minuto respectivamente y al tercer paciente (33.7%) no se le realiza cambio de

tratamiento y presentaba una frecuencia cardiaca de 58 latidos por minuto (Anexo 8).

En relacion a los medicamentos que disminuyen la frecuencia cardiaca y que se
administran concomitantes a atenolol, encontramos que los pacientes que presentaron
bradicardia (55, 56 y 58 latidos por minuto), 1 paciente (33.3 %) consume captopril, el
2% paciente (33,3%) toma enalapril y 3% paciente (33.3%), ambos medicamentos
(Anexo 10), lo que da pauta a realizar mas estudios sobre estos medicamentos y su uso
concomitante a atenolol que demuestren que inciden en la predisposicién de esta

reaccion adversa.
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4.2 ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El anélisis de las fichas de recoleccidn de datos de los tres pacientes con bradicardia

asociada al atenolol revela los siguientes resultados:

Sexo vs Edad

Grafico 1
1.0 B 43 afios
’ 47 afios
B 55 afios
0.8
g
S
"5 0.6
o]
—=
L
> 0,4
<
0,2
0,0

Masculimo Femenino

Fuente: Anexo 3

El sexo femenino es el que presenta una mayor frecuencia de casos con edades de 47 y
55 afios, para el sexo masculino solo se identificd 1 pacientes con la edad de 43 afios.
Esto indica que hay predominio del sexo femenino en la aparicion de la bradicardia.
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Edad vs Factores predisponentes

Gréfico 2
1 B Obesidad y tabaco
’ .Obesidad, tabaco
y alcohol
3
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Fuente: Anexo 4

El paciente con menor edad (43 afios), presenta una asociacion de los factores
predisponentes, el paciente de 47 afios solo manifiesta 2 factores y el paciente de mayor
edad no tiene ningun factor que lo predisponga, lo que evidencia que en este paciente no
hay factores que promuevan la bradicardia, el efecto es propio al tratamiento con

atenolol.
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Sexo vs Factores predisponentes

Graéfico 3
[ Obesidad y tabaco
1,0 .Obesidad, tabaco
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Fuente: Anexo 5

De los pacientes tratados con Atenolol, en el sexo femenino 1 paciente presenta
obesidad y tabaco como factor predisponente, y un 2% paciente no manifiesta ningtn
factor, sin embargo en el sexo masculino hay una combinacion de factores como

obesidad, tabaco y alcohol.
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Sexo vs Patologias asociadas

Grafico 4
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Fuente: Anexo 6

Entre las patologias asociadas que predisponen a los pacientes, se determina que los
pacientes de sexo femenino, tienen enfermedades como fibrilacion auricular e
interferencia auricular y en el paciente de sexo masculino presenta shock hipovolémico.
Dichas enfermedades inciden en la predisposicion a bradicardia por atenolol, mediante
la alteracion cardiaca persistente, que deteriora gradualmente las respuestas normales

del corazén, modificando el volumen minuto y la descarga parasimpatica. (2)

(2) Bertram G. Katzung. Farmacologia Basica y Clinica 10™ edicién, México D.F. Edt. El Manual Moderno, 2007
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Dosis vs Frecuencia cardiaca

Grafico 5
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Fuente: Anexo 7

En las dosis y las frecuencias cardiacas se encontré que los pacientes con menores
frecuencias cardiacas (55 y 56 latidos por minuto) consumen una dosis de 100 mg de
atenolol y solamente un paciente con frecuencia de 58 latidos por minuto toma la dosis
de 50 mg. Esto indica que a mayores dosis de atenolol la probabilidad de presentar
bradicardia es mayor, por lo que al aumentar la dosis administrada se producen altas
concentraciones iniciales del medicamento en el organismo, que puede desarrollar

bradicardia la cual es proporcional a la dosis por medio de la liberacion de la actividad

parasimpatica. (2) g)

(2) Bertram G. Katzung. Farmacologia Basica y Clinica 10™ edicién, México D.F. Edt. El Manual Moderno, 2007
(8) Saenz Campos, Desirée. Principios de farmacologia general y administracién de farmacos. 1™ ed. San José, Costa Rica. Editorial

de la Universidad de Costa Rica, 1993.
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Cambio de tratamiento vs Frecuencia Cardiaca

Grafico 6
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Fuente: Anexo 8

Al evaluar la Bradicardia (frecuencia cardiaca menor de 60 latidos por minuto) por
Atenolol en relacion al cambio del tratamiento, solo a 2 pacientes se les cambio el
tratamiento, quienes presentaban frecuencias cardiacas de 55 y 56 latidos por minuto
respectivamente y al tercer paciente no se le realiza cambio de tratamiento y presentaba
una frecuencia cardiaca de 58 latidos por minuto, al no cambiar el tratamiento se
promueve en el paciente el descenso continuo de la frecuencia cardiaca y a largo plazo

provocar mayores complicaciones cardiacas.
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Factores predisponentes vs Frecuencia cardiaca

Gréfico 7
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Fuente: Anexo 9

2 de los pacientes presentan una combinacion de factores como obesidad, tabaco y
alcohol, a la vez estos pacientes tienen frecuencias cardiacas mas baja que el paciente
gue no presenta ningun factor predisponente, lo que indica que estos factores inciden en

la frecuencia cardiaca.
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Otros medicamentos que disminuyen la Frecuencia Cardiaca vs
Frecuencia Cardiaca

Gréfico 8
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Fuente: Anexo 10

En los medicamentos que disminuyen la frecuencia cardiaca y que se administran
concomitantes a atenolol, encontramos que los pacientes que presentaron bradicardia
(55, 56 y 68 latidos por minuto), 1 paciente consume captopril, el 2%° paciente toma
enalapril y 3% paciente, ambos medicamentos, lo que indica que estos medicamentos
incidieron en la predisposicion de esta reaccion adversa, debido a que Captopril y
Enalapril se encuentra en el grupo de los Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), los cuales presentan como principal efecto disminucion de la
frecuencia cardiaca por la disminucién de la resistencia periférica que produce una
disminucion de la postcarga ventricular, lo que explica tal efecto.2), sin embargo el
paciente que tomo atenolol mas Captopril y Enalapril presenta la frecuencia cardiaca
mas alta en relacion a los otros dos paciente, lo cual se explica debido a que este

paciente no presenta factores que lo predisponga.

(2) Bertram G. Katzung. Farmacologia Basica y Clinica 10™ edicién, México D.F. Edt. EI Manual Moderno, 2007
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APARTADO V



5.1 CONCLUSIONES

Entre las principales caracteristicas de los pacientes se manifiestan enfermedades
asociadas entre estas la obesidad; el tabaquismo, alcohol, el sexo y la edad que son
factores propios del paciente que lo predisponen a enfermedades cardiovasculares y

coronarias.

Los factores predisponentes determinados en la investigacion fueron el sexo (con
predominio femenino), la dosis, los medicamentos concomitantes y las

enfermedades asociadas.

Los beneficios de atenolol son significativos en pacientes con enfermedades
cardiovasculares que no presentan alteraciones bradicadizantes en la frecuencia
cardiaca, es por esto que el riesgo de atenolol aumenta al no contar con el
diagndstico y los estudios cardioldgicos completos del pacientes, por lo tanto
afirmamos nuestra hipotesis al creer conveniente que se valore la relacién Riesgo -

Beneficio de atenolol.

En la presente investigacion concluimos que de diez pacientes en tratamiento con
atenolol con Hipertension arterial cronica en edades de 40 a 65 afios en un periodo
de 21 meses (Enero — Diciembre 2009, Enero - Septiembre 2010), se encontraron
tres pacientes que manifestaron bradicardia, de los cuales solo un caso fue reportado
en el expediente clinico y dos casos se identificaron por la frecuencia cardiaca. lo

que indica que las reacciones adversas no son reportadas en todos los casos.

Tomando en cuenta el periodo y la poblacion de estudio identificamos que la
prescripcion del atenolol es limitada a los pacientes que presentan complicaciones

de la hipertensidon arterial para las cuales esta indicado.
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5.2 RECOMENDACIONES

v" A los médicos, se recomienda la suspension o modificacion del tratamiento con
atenolol de manera progresiva para evitar fendmeno de rebote, en pacientes que
presenten bradicardia asociada a la reaccion adversa de atenolol o de otra

causalidad.

v' Enfatizar en el llenado minucioso de la historia clinica del paciente (Peso, talla,
edad, indice de masa corporal, los motivos de cambio de tratamiento y posibles

reacciones adversas) que ayuden a caracterizar mejor al paciente.

v" Notificar la presencia de reacciones adversas medicamentosa como bradicardia
asociada a atenolol por el personal de salud a cargo de los pacientes.

v' Dar a conocer al MINSA la ficha de notificacion de reacciones que se
presenten en los pacientes tratados con atenolol, para el monitoreo, prevencion
de las mismas y para que se conozca mejor el perfil de seguridad de este

medicamento.

v Por medio del diagnostico correcto, completo del paciente y tomando en cuenta
sus factores predisponentes y el medicamento, valorar la dosis de atenolol a
administrar en beneficio del paciente para prevenir el riesgo del tratamiento

terapéutico en dichos pacientes.

v" Que el personal de salud sugiera algunas medidas preventivas para evitar la
bradicardia y explique al paciente por escrito la probabilidad de aparicion de ésta
y anexar al expediente clinico estas recomendaciones planteadas en el

tratamiento.

v A los estudiantes universitarios, realizar estudios descriptivos, cuantitativos de
farmacovigilancia sobre los medicamentos comUnmente utilizados por la etnia
Nicaragiiense y de ésta manera aportar informacion a las investigaciones sobre

reacciones adversas de los medicamentos.
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GLOSARIO

A

Actividad parasimpatica: Funcion del sistema nervioso que sirve para disminuir la
frecuencia cardiaca, aumento de las glandulas y la actividad intestinal, y relajar los
masculos del esfinter. El sistema nervioso parasimpético, junto con el sistema nervioso
simpatico acelera la frecuencia cardiaca, contrae los vasos sanguineos y eleva la presion

arterial).

Actividad simpaticomimética intriseca: La propiedad de un farmaco que causa la
activacion de los receptores adrenérgicos a fin de producir efectos similares a la

estimulacion del sistema nervioso simpético.

Agentes simpaticomiméticos: son sustancias que imitan los efectos del sistema
nervioso simpéatico , como catecolaminas , epinefrina (adrenalina), norepinefrina
(noradrenalina), la dopamina , etc. Tales drogas se utilizan para tratar el paro cardiaco y
bajar la presion arterial. Estos farmacos actlan en los posganglionares terminales
simpaticos, ya sea directamente activando postsinaptica los receptores , el bloqueo y la

interrupcion de la recaptacion , o estimular la produccion y liberacion de catecolaminas.

Aldosterona: Es una hormona producida por la parte externa (corteza) de la glandula
suprarrenal que regula el equilibrio de sal y agua en el cuerpo. La aldosterona es

secretada en respuesta a niveles bajos en sal.

Alopecia: La pérdida de cabello; calvicie.

Antagonistas de calcio: Los antagonistas o bloqueantes del calcio son una serie de
compuestos organicos cuyas férmulas difieren profundamente entre si, pero coinciden
en bloquear las corrientes ionicas del calcio a través de los canales lentos de la

membrana celular e impedir la entrada de este ion al citoplasma.

Anticuerpos antinucleares: Los anticuerpos antinucleares son inmunoglobulinas que

reconocen componentes celulares autélogos (nucleares y citoplasmaticos).
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B

Barorreceptores: son terminaciones nerviosas sensibles a la distension que se oponen a
los cambios bruscos de la presion arterial, es decir, son receptores de presion. Se
encuentran localizadas en gran abundancia en las paredes de la arteria carétida interna 'y

en la pared del cayado aortico.

Bloqueante alfa adrenérgico periférico: Son los farmacos capaces de antagonizar
selectivamente a los receptores alfa 1 adrenérgicos, muestran sus principales efectos
sobre las fibras musculares lisas de arteriolas y venas. Esto conduce a una reduccién de
la resistencia vascular periférica y del retorno venoso hacia el corazén. Dado que no
actuan de forma significativa sobre los receptores alfa 2, no provocan taquicardia refleja
y ademas reducen la precarga cardiaca (resistencia al llenado del corazén), por lo que no
suelen aumentar el débito ni el ritmo cardiacos, frente a lo que ocurre con otros

vasodilatadores.

C

Celiacos (enfermos): son individuos que presentan intolerancia al gluten y mas
concretamente a una de sus fracciones proteicas 0 componentes, llamada gliadina
(cuando comen alimentos que contienen esta sustancia se produce dafio en el intestino).
El gluten forma parte de las proteinas del trigo. Estos pacientes tienen también
intolerancia, aunque en menor grado, a otras proteinas contenidas en otros cereales

como: centeno, cebada y avena.

Catecolamina: son un grupo de sustancias que incluyen la adrenalina, la noradrenalina
y la dopamina, las cuales son sintetizadas a partir del aminoécido tirosina. Contienen un
grupo catecol y un grupo amino. Las catecolaminas pueden ser producidas en las
glandulas suprarrenales, ejerciendo una funcién hormonal, o en las terminaciones
nerviosas, por lo que se consideran neurotransmisores. El precursor de todos ellos es la
tirosina, que se usa como fuente en las neuronas catecolaminérgicas (productoras de

catecolaminas). Las catecolaminas estan asociadas al estrés y la obesidad
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D

Degeneracion atrial: Deformacion de la auricula

Difteria: es una enfermedad infecciosa aguda epidémica, debida a la exotoxina protéica
producida por Corynebacterium diphtheriae (bacilo de Klebs-Loffler). Se caracteriza
por la aparicion de falsas membranas (pseudomembranas) firmemente adheridas, de
exudado fibrinoso, que se forman principalmente en las superficies mucosas de las vias
respiratorias y digestivas superiores. La difteria es una enfermedad causada por el efecto
de la exotoxina de las cepas toxigénicas de C. diphtheriae, que usualmente afecta las

amigdalas, garganta, nariz, miocardio, fibras nerviosas o piel.

Dihidropiridina: Es el nombre de una molécula basada en la piridina y conocidos en
farmacologia como bloqueadores de los canales de calcio tipo L, sensibles al voltaje

ubicados principalmente en las fibras musculares del ser humano.

Diurético tiazidico: Son un grupo de farmacos que se utilizan para tratar la
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), la presion arterial alta (hipertension) o el edema
(retencion de liquidos). Los diuréticos también se recetan para ciertos tipos de

enfermedades del rifién o higado.

E

Efectividad: Es la capacidad de lograr un efecto deseado, esperado o anhelado.

Efecto cronotrdpico negativo: Es un efecto que tienen algunas sustancias sobre el
ritmo cardiaco. Aquellas que son cronotrépicos positivos, aceleran la frecuencia
cardiaca, mientras que los que tienen un efecto cronotrépico negativo producen
disminucion de la frecuencia cardiaca. Por ejemplo, el sistema nervioso simpético
produce taquicardia por lo que es cronotrépico positivo, en cambio el sistema nervioso

parasimpatico es cronotrépico negativo porque disminuye la frecuencia cardiaca.

Eficacia: Es la aptitud de un medicamento para producir los efectos propuestos,
determinados por métodos cientificos. Se determina generalmente a partir de la fase Il

de los estudios clinicos, mediante la comparacion de los tratamientos que emplean el
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medicamento problema versus un grupo control (grupo que no recibe tratamiento o

recibe un placebo).

Entidad nosoldgica: Relativo ala clasificacion o descripcion de la enfermedad. La
nosologia es la ciencia que, formando parte del cuerpo de conocimientos de la medicina,
tiene por objeto describir, explicar, diferenciar y clasificar la amplia variedad de
enfermedades y procesos patoldgicos existentes, entendiendo estos como entidades
clinico-semioldgicas, generalmente independientes e identificables segun criterios
idoneos. Implica una sistematizacién de las entidades por los conocimientos que se tiene

de ellas, basados en supuestos teodricos sobre la naturaleza de los procesos patoldgicos.

F

Farmacoepidemiologia: es el estudio de la utilizacion de los medicamentos y sus
efectos en grandes poblaciones. Sus fundamentos proceden de la farmacologia clinica y
de la epidemiologia. Mejor dicho, aplica los métodos epidemioldgicos para analizar el

uso de los medicamentos.

Feocromocitoma: Es un tumor raro de la glandula suprarrenal que provoca la
liberacion excesiva de epinefrina y norepinefrina (hormonas que regulan la frecuencia
cardiaca y la presion arterial). Puede presentarse como un tumor Gnico o como mas de
una neoplasia y, por lo general, se desarrolla en la médula (centro o nicleo) de una o
ambas glandulas suprarrenales. Algunas veces, este tipo de tumor se presenta fuera de
estas glandulas, usualmente en alguna otra parte del abdomen.

G

Gasto cardiaco o volumen minuto cardiaco (VMC): se define como el volumen de
sangre expulsado por cada ventriculo en un minuto y corresponde al producto del
volumen sistélico (VS) por la frecuencia cardiaca (FC): VMC = VS*FC.

Glandulas de Brunner: reciben este nombre las glandulas acimosas de la mucosa
duodenal que segregan una sustancia mucoide protectora alcalina. También se cree que
las glandulas de Brunner segregan urogastrona, un péptido que inhibe la secrecién

gastrica de acido.
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Inhibidores de la angiotensina (IECA): Grupo de farmacos que ejercen una potente
accion hipotensora por disminucion de las resistencias periféricas totales. Este efecto lo
logran por la accion combinada sobre los sistemas renina-angiotensina y del incremento
en bradicinina, que a su vez genera 0xido nitrico. Dentro de este grupo se ubican, el

Captopril, Lisinopril, Benazepril, Fosinopril, Enalapril y Losartan.

M

Morbilidad: Numero proporcional de personas que enferman en una poblacion y en un

periodo de tiempo determinado.

Mortalidad: Numero de muertes que se producen en una determinada poblacion y esta

relacionada a la tasa de mortalidad.

P

Profilaxis: se usa el término con el significado de la necesidad de montar guardia
contra las enfermedades, centrado en el concepto de la prevencion. El término profilaxis
esta dirigido a la medicina preventiva como un sistema de cuidados y de vigilancia con
el rigor cada vez mayor de los responsables de vigilar la salud colectiva y de la
aplicacion de los mecanismos de defensa que asienta la eficacia de las politicas

profilécticas.

Polimedicados: Paciente con tratamiento con mas de un medicamento.

R

Reaccion anafilactica: Es la que se produce como consecuencia de la entrada en el
organismo de un alérgeno, se produce una reaccién generalizada que afecta a varios
Organos y sistemas y no unicamente a la zona a través de la cual el alérgeno penetra en
el organismo. La reaccion suele producirse tan s6lo unos pocos minutos tras el contacto

con la sustancia responsable.




Renina: Enzima producida por el rifion, que actla en angiotensina para formar la

sustancia presora angiotensina I, la cual se eleva en algunas formas de hipertension.

Receptores adrenérgicos: son complejos moleculares que en las células del organismo
reciben selectivamente la sefial de la adrenalina, noradrenalina, dopamina y otros
agonistas relacionados. Estos se pueden clasificar en dos tipos fundamentales los

Receptores a y los Receptores .

S

Seguridad: Caracteristica de un medicamento que puede usarse sin mayores
posibilidades de causar efectos tdxicos injustificables, es por lo tanto una caracteristica
relativa y su medicion es problematica debido a la falta de definiciones operativas o por

razones éticas o legales.

Shock cardiogénico (SC): es un estado de hipoperfusién tisular debido a disfuncion
cardiaca. La definicion clinica de shock cardiogénico incluye la disminucion del gasto
cardiaco y la presencia de hipoperfusion tisular en presencia de un volumen

intravascular adecuado.

Simpaticolitico: Medicamento que tiene por mision inhibir la acciéon del sistema

simpatico, de lo que resulta un predominio de la accion del sistema parasimpatico.

T

Tirotoxicosis 0 hipertiroidismo: es una serie de trastornos clinicos, que estan dados
por un aumento de las concentraciones de tiroxina libre o triyodotironina circulantes. Se
manifiesta por pérdida inexplicable de peso a pesar de un apetito voraz. Las principales
causas de hipertiroidismo o tirotoxicosis, se relaciona con un crecimiento difuso de la
glandula tiroides, hiperactividad de la glandula y presencia de anticuerpos contra
diferentes fracciones de la glandula tiroides (este padecimiento autoinmunolégico,
también se conoce como en Enfermedad de Graves o enfermedad de Basedow en
Europa y América Latina).
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V

Vacuolizacion: Hinchazon cutanea de las células malpigianas en que sus nucleos se
multiplican y forman estructuras mas o menos esféricas, se observa en algunas

infecciones provocadas por herpes, como en la varicela.




ANEXOS



Anexo 1

ESTRUCTURA Y FORMULA QUIMICA DE ATENOLOL

CH; NH;

EHB’J\ NH’\l/\G 0

CH

C14H2N203

Codigo ATC: C07ABO3

Farmacocinética:

Biodisponibilidad: 40- 50 % por via oral

Union proteica: 6 al 16 %

Metabolismo: Higado (Bajo < 10 %), se excreta sin cambio
Vida media: 6-7 horas

Excrecion: renal.

Fuente: http://profesionalesdelasalud.blogspot.com/2007/07/8888.html

Descripcion de la estructura: Su estructura es similar al Isoproterenol, posee un anillo
aromatico y un carbono asimétrico en la cadena lateral lo que le da el mantenimiento de
sus acciones farmacoldgicas, con un grupo amino terminal donde asienta sustituciones.
El agregado de grupos alcoholes es lo que favorece su unién a los receptores f y la
actividad betabloqueante solo aparece en los isomeros levégiros y los dextrogiros son

agentes estabilizantes de la membrana sin actividad antagonista f.




Anexo 2

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARACUA
RECINTO UNIVERSITARIO RUBEN DARIO
FACULTAD DE CIENCIAS E INGENIERIA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA Y FARMACIA

Bradicardia asociada al Atenolol en pacientes de 40 a 65 afos con
Hipertension Cronica del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderdn
Gutierrez, Agosto - Noviembre 2010.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Ficha N°;
I. DATOS GENERALES DEL PACIENTE

1.1 Edad (afios)
1.2 Sexo

Femenino
Masculino

1.3 Peso (KQ)

Il. DATOS CLINICOS

2.1 Control de la frecuencia cardiaca
Frecuencia cardiaca (latidos por minuto)

2.2 Factores predisponentes del paciente

v' Obesidad
v’ Tabaco
v' Alcohol

v Patologias Asociadas.
Si No




v' ¢Cual (es)?

v Farmacos Concomitantes

2.3 Pruebas de laboratorio relevantes.
Si No

¢Cual (es)?

2.4 Relacion Beneficio / Riesgo de atenolol
Dosis

Frecuencia

Via de administracién

Presencia de bradicardia:  Si No

Se reporto la bradicardia: ~ Si No

Medicamento que potencie la bradicardia por atenolol: Si _~~ No
Suspension o cambio del tratamiento con atenolol: Si No
Muerte por bradicardia: Si_ No

Observaciones:




Anexo 3

Sexo vs Edad

Tabla 1
Edad

43 afios | 47 afios | 55 afios Total
Sexo  Masculino  N° pacientes 1 0 0 1
% del Total 33,3% ,0% ,0% 33,3%
Femenino  N° pacientes 0 1 1 2
% del Total ,0% 33,3% 33,3% 66,7%
Total N° pacientes 1 1 1 3
% del Total 33,3% 33,3% 33,3% 100,0%

Fuente: Equipo de investigacion (Expedientes clinicos)




Edad vs Factores Predisponentes

Anexo 4

Tabla 2
Factores Predisponentes
Obesidad,
Obesidad y tabaco y
tabaco alcohol Ninguno Total

Edad 43 afios N° pacientes 0 1 0 1
% del Total ,0% 33,3% ,0% 33,3%
47 afios  NO pacientes 1 0 0 1
% del Total 33,3% ,0% ,0% 33,3%
55 afios  N° pacientes 0 0 1 1
% del Total ,0% ,0% 33,3% 33,3%
Total N° pacientes 1 1 1 3
% del Total 33,3% 33,3% 33,3%| 100,0%

Fuente: Equipo de investigacion (Expedientes clinicos)




Sexo vs Factores Predisponentes

Tabla 3

Anexo 5

Factores Predisponentes

Obesidad y Obesidad,
tabaco tabaco y alcohol| Ninguno Total

Sexo  Masculino  N° pacientes 0 1 0 1
% del Total ,0% 33,3% ,0% 33,3%

Femenino  N° pacientes 1 0 1 2

% del Total 33,3% ,0% 33,3% 66,7%

Total N° pacientes 1 1 1 3
% del Total 33,3% 33,3% 33,3%| 100,0%

Fuente: Equipo de investigacion (Expedientes clinicos)




Sexo vs Patologias Asociadas

Tabla 4

Anexo 6

Patologias Asociadas

Miastemia
Grave y Shock
fibrilacion hipovolémico | Interferencia
auricular |y Ulcera gastrica auricular Total
Sexo Masculino  N° pacientes 0 1 0 1
% del Total ,0% 33,3% ,0% 33,3%
Femenino  N° pacientes 1 0 1 2
% del Total 33,3% ,0% 33,3% 66,7%
Total N° pacientes 1 1 1 3
% del Total 33,3% 33,3% 33,3%| 100,0%

Fuente: Equipo de investigacion (Expedientes clinicos)




Dosis vs Frecuencia Cardiaca

Anexo 7

Tabla 5
Frecuencia Cardiaca
55 latidos por | 56 latidos por | 58 latidos por
minuto minuto minuto Total

Dosis 100 mg N° pacientes 1 1 0 2
% del Total 33,3% 33,3% ,0% 66,7%

50mg  N° pacientes 0 0 1 1

% del Total ,0% ,0% 33,3% 33,3%

Total N° pacientes 1 1 1 3
% del Total 33,3% 33,3% 33,3%| 100,0%

Fuente: Equipo de investigacion (Expedientes clinicos)




Anexo 8

Cambio de Tratamiento vs Frecuencia Cardiaca

Tabla 6

Frecuencia Cardiaca

55 latidos por

56 latidos por

58 latidos por

minuto minuto minuto Total
Cambio del Si N°pacientes 1 1 0 2
Tratamiento % del Total 33,3% 33,3% 0%)|  66,7%
No N° pacientes 0 0 1 1
% del Total ,0% ,0% 33,3%| 33,3%
Total N° pacientes 1 1 1 3
% del Total 33,3% 33,3% 33,3%| 100,0%

Fuente: Equipo de investigacion (Expedientes clinicos)




Anexo 9

Factores Predisponentes vs Frecuencia Cardiaca

Tabla7
Frecuencia Cardiaca
55 latidos | 56 latidos | 58 latidos

por minuto | por minuto | por minuto [ Total
Factores Obesidad y tabaco  N° pacientes 0 1 0 1
Predisponentes % del Total 0% 33,3% 0%)| 33,3%
Obesidad, tabaco  N° pacientes 1 0 0 1
y alcohol % del Total 33,3% 0% 0%| 33,3%
Ninguno N° pacientes 0 0 1 1
% del Total ,0% ,0% 33,3%| 33,3%
Total N° pacientes 1 1 1 3
% del Total 33,3% 33,3% 33,3%| 100,0%

Fuente: Equipo de investigacion (Expedientes clinicos)




Otros medicamentos que disminuyen la frecuencia cardiaca vs Frecuencia Cardiaca

Anexo 10

Tabla 8
Frecuencia Cardiaca
55 latidos por |56 latidos por |58 latidos por
minuto minuto minuto Total
Otros medicamentos  Captopril N pacientes 1 0 0 1
que disminuyen la % del Total 33,3% 0% 0%|  33,3%
frecuencia cardiaca ] -
Enalapril  N° pacientes 0 1 0 1
% del Total ,0% 33,3% ,0%| 33,3%
Enalapril y N° pacientes 0 0 1 1
captopril o4 gl Total 0% 0% 33,3%| 33,3%
Total N° pacientes 1 1 1 3
% del Total 33,3% 33,3% 33,3%| 100,0%

Fuente: Equipo de investigacion (Expedientes clinicos)




