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Introduccién: farmacos sensibilizadores de las proteinas contractiles al Ca?*

Con el tratamiento farmacoldgico de la ICC se intentan corregir los efectos
negativos derivados de una situacion hemodinamica descompensada, al tiempo que se
mejora la fuerza de contraccidon cardiaca, se reduce la demanda de oxigeno y se
disminuye el exceso de presién al que se encuentra sometido el corazon. Actualmente,
existe un grupo de farmacos inodilatadores que, potencialmente, podrian considerarse
“ideales” para aliviar y mejorar a los pacientes con ICC. Son farmacos que aumentan la
sensibilizacion de las células miocardicas al efecto del calcio citosélico y que ademas

inhiben la fosfodiesterasa Il cardiaca.

Los derivados bencimidazélicos: sulmazol, pimobendéan, adibendam,
levosimendan, producen un efecto inotrépico positivo y vasodilatador periférico, por lo
que se estan utilizando ampliamente en el tratamiento de la ICC canina. En este grupo el
que tiene un mayor interés en la clinica de animales de compafiia es el pimobendan.
(Camifia Garcia, MM., 2002; Serna, F., 2006)

e A nivel del masculo cardiaco su mecanismo principal de accidn se basa en que, para
que se produzca la contraccién han de activarse los canales de Ca®* sensibles a
voltaje de tipo L por los que entra el Ca®* que, a su vez, favorece la salida masiva
de Ca*" al citosol, desde el reticulo sarcoplasmico. En estado de reposo los niveles
de Ca?" intracelular son bajos y el complejo de la troponina impide que se produzca
la unién de la actina a la miosina El calcio liberado se une a la troponina de los
filamentos finos lo que modifica la posicion de la tropomiosina que descubre la
region de la actina en la que esta proteina se puede unir con la miosina. La miosina
se une con la actina, y establece puentes entre los filamentos finos y gruesos
haciendo que estos se deslicen entre si y los miocitos se contraigan, lo que produce
acortamiento de la fibra muscular. El calcio es rapidamente recaptado por las

cisternas del reticulo sarcoplasmico y la fibra muscular se relaja. Los farmacos
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sensibilizadores aumentan la afinidad de la troponina C por el calcio facilitando la
interaccion actina — miosina y dando lugar a una contraccion mas eficaz (Gilabert,
JA. y Artalejo A.R. 2003; Tamargo, J. y Delpdn, J. 2003; Pastelin, G. 2005),
(Figura 1).
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Figura 1.- Esquema de las proteinas contractiles del sarcomero. Filamento delgado de
actina con el complejo tropomiosina — troponina dispuesto a lo largo de su surco, que
inhibe la interaccidn de la cabeza de la miosina con la actina. El calcio se uneala TnCy

libera la inhibicion. (Navarro- Lépez, F., 2004)

Los efectos vasodilatadores y antitromboticos se deben a su capacidad de
inhibicién de la fosfodiesterasa cardiaca, favoreciendo un aumento de los niveles

intracelulares de AMPc. (www.vetmedin.net/monografia/monog-07hmt).

Pimobendan
La férmula quimica completa del pimobendan es 4,5-dihidro-6-[2-(4-

metoxifenil)-IH-bencimidazol-5-yl]-5-metil-3(2H)-piridazinona (Figura 2).

Figura 2. Estructura quimica del

pimobendan

Pimobendan
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El pimobendan presenta un perfil farmacolégico que lo adecua para el
tratamiento de la ICC en el perro gracias a sus caracteristicas farmacodinamicas,
implicitas a su mecanismo de accién y a sus caracteristicas farmacocinéticas. Con
respecto a estas Ultimas, su principal via de administracion es la oral. Por esta via se
produce una absorcion del 60-63%. La dosis recomendada es 0,2-0,6 mg/kg/dia. Los
niveles plasmaticos de pimobendan disminuyen si se administra con la comida o en el
intervalo de menos de una hora entre su administracion y la ingestion de alimentos. Por
ello, se recomienda administrarlo en ayunas. Posee un elevado volumen de distribucion.
Presenta una alta union a proteinas plasmaticas del 92.5% y su eliminacion es

principalmente por heces en un 95% y el 5% restante se elimina via renal.

Se metaboliza en el higado y se desmetila oxidativamente, dado lugar a su
principal metabolito plasmatico el UD- CG212 (Figura 3), que también es activo y
presenta el mismo perfil farmacol6gico del pimobendan, pero es tres veces mas potente.
El inconveniente del metabolito es que tiene efectos pocos predecibles y una accion
demasiado lenta. (Luis Fuentes, V.Y, 2001 a,b; www.vetmedin.net/monografia/monog-
07hmt).

Figura 3. Estructura quimica del UD-CG 212. Metabolito activo del pimobendan.

Efectos farmacoldgicos

Entre los efectos farmacologicos de pimobendan se encuentran, como ya se ha
explicado anteriormente, el inotropismo positivo. Ademas a dosis altas puede producir
un incremento sobre el ritmo y la frecuencia cardiaca; sin embargo, en un estudio
llevados a cabo acerca del pimobendan se pudo comprobar que éste aumenta la
tolerancia al ejercicio, sin que se produzca un incremento del consumo miocardico de

oxigeno, ni efecto arritmogenico.

343



ISSN: 1988-2688

RCCV Vol. 1 (2). 2007

El pimobendan induce una reduccién efectiva tanto de la precarga como de la
poscarga, de modo dosis-dependiente. Por tanto, disminuye el volumen sanguineo que
hay en el corazon durante la fase diastdlica y se reduce la resistencia que debe vencer la
sangre en la fase sistolica. Las investigaciones sobre el grado de vasodilatacion en
diferentes 6rganos, en el perro, han revelado disminuciones marcadas de la resistencia
vascular de 6rganos como las glandulas adrenales, estbmago, intestino delgado, sistema

nervioso central, rifiones, piel y musculo estriado esquelético.

Por otro lado, el pimobendan ocasiona una disminucion en la presion arterial en
perros previamente anestesiados, no asi en animales despiertos. Como consecuencia, se

producira un aumento del gasto cardiaco.

Finalmente, otro de los efectos del farmaco es su potente capacidad inhibitoria
dosis-dependiente sobre la agregacion plaquetaria (efecto antitrombdético), (Ynaraja, E.
y Caro, A.; 2001)

Reacciones adversas
La aplicacion de este farmaco puede ocasionar una disfuncion sistolica como
consecuencia de su efecto sensibilizador al calcio, provocando estados de rigidez del

musculo cardiaco, también conocido como efecto lusitropico positivo.

En diversos estudios se ha demostrado que, en dosis bajas, puede originar
hipotensién y, a dosis altas, taquicardia. (Tachika Ohara V. Y., 2004).

Aplicaciones terapeuticas

El pimobendan es eficaz en el tratamiento sintomatico de la insuficiencia
cardiaca congestiva canina secundaria a una cardiomiopatia por dilatacién o por una
insuficiencia valvular (regurgitacion mitral y/o tricuspide), no asi en cardiopatias

hipertroficas o en animales con estenosis pulmonar o adrtica.

La mayor ventaja que presenta este farmaco es la sensibilizacion de las proteinas
contractiles al calcio optimizando la utilizacién del mismo, sin aumentar el calcio
intracelular, pero ademas no produce arritmias cardiacas y aumenta la supervivencia de

vida de los pacientes con ICC. Por ultimo, a diferencia de las catecolaminas
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simpaticomiméticas (dopamina y dobutamina) y de otros inhibidores de Ila
fosfodiesterasa (amrinona y milrinona), no aumenta las demandas de consumo de
oxigeno por las células musculares cardiacas (www.vetmedin.net/monografia/monog-
07hmt.)

Asociaciones medicamentosas

e Diuréticos: En la ICC debido a los mecanismos neurohumorales del organismo
se produce retencion de liquidos, dando lugar a edemas y ascitis, por este motivo
se deben asociar con el pimobendan.

e Antiarritmicos: El pimobendan no tiene efecto antiarritmogénico y por eso se
puede administrar con cualquier farmaco antiarritmico.

e Antagonistas de los canales de calcio y/o betabloqueantes: Estos farmacos
disminuyen la accion de pimobendan, si es necesario se aumentara la dosis
dentro del rango recomendado.

e |ECAs (inhibidores de la enzima convertidota de angiotensina): Se ha
demostrado que el pimobendan es mas efectivo que los IECAS, y la terapia
combinada no proporciona beneficios, (www.vetmedin.net/monografia/monog-
07hmt.)

Podemos concluir diciendo que el pimobendan que es un farmaco sensibilizador
de las proteinas contractiles al Ca*, al incrementar la afinidad de la troponina C por el
Ca®* favoreciendo la interaccién actina-miosina y consiguiendo una contraccion
cardiaca mas eficaz. Es una alternativa terapéutica prometedora para el tratamiento, en
perros, de la ICC por lesiones valvulares y cardiomiopatia dilatada, debido tanto a su
doble mecanismo de accion (sensibilizador de calcio e inhibidor de la FDE I11), como a

su buena tolerancia y ausencia de efectos adversos, a las dosis recomendadas
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