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Introduccion

Se trata de un texto dirigido a los estudiantes de Farmacologia Aplicada, asignatura de 4to
afo de la carrera de Medicina de la Universidad Nacional de La Plata; acompafiando las expe-
riencias curriculares de ensefianza y aprendizaje, donde los estudiantes desarrollen la capacidad
de realizar una farmacoterapéutica adecuada para solucionar los problemas prevalentes de
nuestra poblacion, a través de una sistematica con bases cientificas sélidas y atendiendo a con-
sideraciones humanitarias, éticas y sociales.

Existe bibliografia, sin embargo, se aleja de la ensefianza de grado, al cual esta orientado
este. Dicha bibliografia tiene la mayor parte de la informacién en inglés y la aplicabilidad de las
recomendaciones emanadas, adoptada a otras comunidades, con realidades diferentes.

Luego de completar las experiencias curriculares de ensefianza y de aprendizaje los estu-
diantes seran capaces de:

Definir los problemas de salud prevalentes, identificando los aspectos epidemiolégicos y fisio-
patologicos basicos.

Establecer objetivos terapéuticos para la resolucién de un problema de salud.

Seleccionar estrategias terapéuticas.

Desarrollar criterios racionales y reproducibles, para la seleccion de tratamientos y medicamentos.

Establecer criterios racionales y reproducibles para individualizar la aplicacidon de un trata-
miento en una situacién de salud determinada.

Establecer criterios racionales y reproducibles para realizar una prescripcion completa y co-
rrecta, y brindar al paciente la informacion, instrucciones y advertencias.

Establecer un plan de monitoreo de las respuestas a los tratamientos.

Buscar, analizar criticamente y utilizar racionalmente la informacién sobre medicamentos.

Elaborar un formulario terapéutico personal, con los medicamentos que le permitiran resolver
la mayoria de los problemas de salud prevalentes.

Como elemento mas relevante de este texto, es que reune, las ensefianzas que se imparten
en nuestra catedra.

Sus recomendaciones generales, surgen de la bibliografia, adaptada a su vez al medio en

que nos desenvolvemos. No reemplazan al juicio médico adaptado a cada situacion particular.

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 7



CAPITULO 1
Insuficiencia cardiaca (ICC)
Eliseo Hernan Ferrari, Daniel Camerini

y Carolina Pérez Duhalde

Definicion

Las Guias Europeas de IC la definen desde el punto de vista clinico como un sindrome ca-
racterizado por la presencia de sintomas como disnea, edema, fatiga y signos como rales crepi-
tantes e ingurgitacion yugular, ocasionados por una alteracion estructural o funcional del corazén
que resulta en reduccion del gasto cardiaco o elevacion de la presion intracardiaca durante el
reposo o el estrés (McDonagh TA-Metra M-2022 AHA/ACC/HFSA Guideline).

Podriamos decir que la insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico plurietiolégico
producto de alteraciones estructurales o funcionales en el corazén que resultan en un au-
mento de las presiones de llenado o de una reduccién del gasto cardiaco. Estas alteraciones
llevan a la activacion de una serie de mecanismos compensadores que buscan evitar el hi-
poflujo tisular, pero al mismo tiempo tienen efectos perjudiciales sobre el aparato cardiovas-
cular y son la causa de muchos de los signos sintomas (Heindereich P. et al, 2022
AHA/ACC/HFSA).

Epidemiologia

La prevalencia en Europa es de 1 a 2%, con un aumento a 10% por encima de los 70 afios
(McDonagh TA, Metra M). Algo similar sucede en Estados Unidos y en nuestro medio. En Argen-
tina la prevalencia es de 1 a 1,5%, pero en los mayores de 65 afios se incrementa hasta llegar a
un 8 a 10% de la poblacion (CONSENSO DE INSUFICIENCIA CARDIACA 2016).

La IC tiene una incidencia de 10 a 20 casos por 1000 al afio. En Estados Unidos segun fuentes
del programa Medicare la incidencia puede llegar a 27 por mil al afio (2022 AHA/ACC/HFSA
Guideline).
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MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

Pronodstico. Historia natural

El prondstico es regular, la mortalidad puede llegar a 7,2% en un afio, y alcanzar 53% en 5
afios (Sean P. Murphy).

En el estudio Framingham, solo el 25% de los varones y 38% de las mujeres permanecian
vivas al cabo de 5 afos del diagnéstico. En el estudio ARIC la mortalidad llegé a 10,4% al afio,
22% alos 5 afos y 42,3% a los 10 afios (Robert G Weintraub).

La mortalidad se ha reducido las ultimas décadas merced a los avances terapéuticos.

Etiologia

La IC es un sindrome clinico plurietiolodgico, por lo tanto, debemos tener en cuenta que es-
tamos hablando de diferentes enfermedades con la misma forma de presentacién. Esto significa
que la evolucion, el prondstico e incluso la respuesta al tratamiento no sera la misma para cada
etiologia. Desafortunadamente la mayoria de los ensayos clinicos que evaldan las drogas para
el tratamiento de la IC no han sido realizados seleccionando los pacientes especificamente por
etiologia, por lo que no contamos con datos para dirigir el tratamiento de acuerdo con la etiologia.

La causa mas comun de ICC es la cardiopatia isquémica, representando en algunas casuis-
ticas hasta 2/3 de los casos (McDonagh TA, Metra M). La hipertension ha pasado a un segundo
lugar, merced al mejor control de la enfermedad. Mas alla de eso, probablemente tanto hiperten-
sion como diabetes son contribuyentes mayores, a través del aumento de riesgo de cardiopatia
isquémica que ambas ocasionan (McDonagh TA, Metra M)

Otras causas menos comunes son las miocardiopatias, que se definen como aquellas entidades
donde la falla inicial se encuentra en el miocardio y no se puede identificar una causa isquémica,
valvular, pericardica o hipertensiva en su produccion. Estas entidades habrian permanecido estables
en los ultimos afos, aunque se piensa que habria muchas formas clinicas que pasan desapercibidas,
lo que aumentaria su rol causal (Robert G Weintraub-Alba Maestro). Las causas valvulares son me-
nos frecuentes en el mundo occidental como consecuencia de la reduccién de la incidencia de fiebre
reumatica. Aunque otras valvulopatias vinculadas a la edad como la estenosis aortica o insuficiencia
mitral degenerativa siguen siendo prevalentes. En nuestro medio, la enfermedad de Chagas es una
causa importante de ICC. Si bien no hay datos fehacientes, se calcula que Argentina hay alrededor
de 1,8 a 2,3 millones de pacientes con Chagas (CONSENSO DE INSUFICIENCIA CARDIACA 2016).

Fisiopatologia. Activacion Neurohumoral

Las alteraciones estructurales o funcionales pueden ser consecuencia de un dafo del tejido

cardiaco que puede ser agudo, por ejemplo, consecuencia de isquemia o miocarditis. El dafio
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puede ser también crénico, por hipertensién o enfermedades valvulares. En el corazén, esto
resulta en un aumento de las presiones de llenado o de una reduccién del gasto cardiaco, que
ocasiona la activacidon de una serie de mecanismos compensadores que, si bien tratan de evitar
el hipoflujo tisular, tienen efectos perjudiciales.

La activacion del sistema nervioso simpatico produce aumento de la liberacidon de catecola-
minas. Como consecuencia inmediata aumenta la frecuencia cardiaca, contractilidad, gasto car-
diaco, retorno venoso y resistencia periférica. La vasoconstriccion aumenta la postcarga, el es-
trés parietal y el consumo de oxigeno miocardico. La retenciéon de sodio aumenta la precarga y
el estrés parietal. El exceso de catecolaminas tiene un efecto arritmégeno, ademas de producir
toxicidad directa sobre las células miocardicas, induce apoptosis de miocitos y favorece el reem-
plazo fibroso de las miofibrillas necrosadas (Ajay Shah- Sumeet S. Mitter, MD).

Se produce activacion del sistema renina angiotensina (SRAA), consecuencia de la caida del flujo
sanguineo y del nivel de sodio en el tubulo contorneado proximal, que activa el aparato yuxtaglome-
rular. La activacion del SRAA ocasiona aumento de la angiotensina Il que facilita la vasoconstriccion
periférica. La angiotensina Il estimula la liberacion de aldosterona y ocasiona retencion de sodio. El
exceso de angiotensina Il produce ademas toxicidad del miocardio, genera stress oxidativo, inflama-
cion y remodelado. La aldosterona se activa a través de la cascada de la activacién del SRAA. Sus
niveles elevados son perjudiciales para el corazon independientemente de la angiotensina Il. La al-
dosterona elevada ocasiona proliferacion fibrosa en el miocardio, arritmias a través de la deplecion
de magnesio y activacion simpatica (Schrier M- (Ajay Shah- Sumeet S. Mitter, MD).

En las fases mas avanzadas de la insuficiencia cardiaca se produce aumento de la vasopresina
con desarrollo de hiponatremia y dificultad en el manejo del agua corporal por parte del paciente.

Las prostaglandinas se activan en respuesta a la reduccion del flujo sanguineo renal. Produ-
cen vasodilataciéon de la arteriola aferente y contribuyen a través de este efecto a mantener el

flujo plasmatico renal (Schrier M- (Ajay Shah- Sumeet S. Mitter, MD).

Figura 1.1. Mecanismo de activaciéon neurohumoral en IC.
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El péptido natriurético auricular (BNP) es una hormona contra reguladora que se opone a los
efectos vasoconstrictores y retenedores de sodio del sistema nervioso simpatico y del SRAA
activado. ElI BNP produce vasoconstriccion de la arteriola eferente y vasodilatacién de la arteriola
aferente, con aumento la presion intraglomerular. Ocasiona inhibicion de la reabsorcion de sodio
en el tubulo contorneado proximal.

Su liberacién se produce en la auricula por la activacion de receptores de estiramiento que
posee la auricula derecha. Tiene una vida media muy corta 2 a 4 minutos y es rapidamente
degradado en circulacion. Los productos de degradacion como el péptido N-terminal pro BNP,
que tiene una vida media mas prolongada, alrededor de 90 minutos y pueden ser empleados

como marcadores de diagndstico y pronéstico (Goetze JP, Bruneau BG).

Remodelado

Es una alteracion de la estructura del corazén que abarca la dimension, masa y forma del
corazon en respuesta a la sobrecarga hemodinamica y a una lesién cardiaca asociadas con la
activacion neurohumoral. Durante el remodelado el corazén pierde su forma eliptica y se torna
redondeado, con dilatacidn de las camaras. Se puede asociar a desarrollo de insuficiencia mitral
secundaria e incompetencia mecanica de las valvulas por la dilatacion que impide una adecuada
coaptacion de las valvas. Se desarrolla hipertrofia del cardiomiocito, con alteraciones de las pro-
piedades eléctricas, alteraciones en el reticulo sarcoplasmico y en las bombas de calcio que
deben encargarse de la captacion del mismo durante la diastole. Esto altera la relajacion del
miocardio y también afecta la contractilidad. Se activan enzimas colagenoliticas con dilatacién

de las camaras y alteracion de la vasculatura (Mc Murray J).

Figura 1.2. Remodelado en IC.
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Clasificacion de la Insuficiencia cardiaca

La medicion de la fraccidén de eyeccion del ventriculo izquierdo por ecocardiograma es la
forma mas utilizada y simple para evaluar la funcion sistolica. Representa el porcentaje de volu-
men de fin de diastole del ventriculo izquierdo que es expulsado en cada sistole. Su valor normal
es de 60%.

Se debe diferenciar la insuficiencia cardiaca en fallo de bomba con fraccién de eyeccion
(FE) reducida, definida como menor a 40%, fraccién minimamente reducida cuando la FE se
halla entre 40 a 49% y FE conservada cuando es mayor a 50%. Cada una de ellas tiene un
comportamiento diferente y el tratamiento y manejo es distinto, pues los niveles de eviden-
cias son menores para las dos ultimas formas de presentacién (McDonagh TA, Metra M-
Heindereich P).

La IC fraccion de eyeccion reducida o disfuncion sistélica es la forma tradicional de fallo de
bomba donde la deficiencia se encuentra en la capacidad contractil del corazén. Se puede resu-
mir en una reduccioén de la contractilidad (McDonagh TA, Metra M).

El estudio que define claramente el tipo de insuficiencia cardiaca es el ecocardiograma bidi-
mensional. En la IC con fraccién de eyeccion preservada o disfuncion diastdlica se altera la ca-
pacidad de relajacién del ventriculo, pero la contractilidad esta conservada. Se define por la pre-

sencia de una fraccion de eyeccion mayor a 50%.

Tabla 1.1. Clasificaciéon de la ICC.

« ICC con fraccion ICC con fraccion de « ICC con fraccion de
eyeccion reducida eyeccion eyeccion
« FE<40% minimamente reducida SRR
FE 40 a 49% * FE > 50%

La hipertension es una de las causas mas frecuentes de IC fraccion de eyeccidn preser-
vada. Entran en juego la hipertrofia y el incremento de la matriz de tejido conectivo miocar-
dico. Pareceria que un mecanismo inflamatorio ocasionado por la hipertensién, obesidad o
la diabetes llevaria a reduccién de 6xido nitrico, e incremento del stress oxidativo. Se des-
encadena inflamacién microvascular y sistémica que lleva a disfuncién microvascular. Esto
ocasiona rigidez en las miofibrillas, hipertrofia de cardiomiocitos y fibrosis miocardica (McDo-
nagh TA, Metra M).
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Tabla 1.2. Clasificacién de la ICC segun las recomendaciones del American College of Cardiology.

EST‘.Q‘DIO - , Control de la hipertension.
No signos o sintomas de fallo de Abandono del tabaco y alcohol.
bomba. . Tratamiento de la dislipemia.
Enfermedades que predisponen a Tl tm 5 sl
1CC

Hipertension

Diabetes

Dislipemia

Tabaco

Alcohol

ESTADIO B

Alteraciones estructurales que Tratamiento de la enfermedad
predisponen. causal.

Hipertrofia, fibrosis miocardicas,

enfermedades valvulares o infarto
previo de miocardio.

ESTADIOC
El paciente tiene manifestaciones
clinicas de fallo de bomba.

Tratamiento de la insuficiencia
cardiaca.

Tratamiento de la ICC, mas
inotropicos, dispositivos intra
cardiacos, trasplante, etc

ESTADIO D
Fallo de bomba refractario.

R R

Para el diagnéstico son de utilidad los denominados criterios de Framingham que se presen-

tan en la Tabla 1.3

Tabla 1.3. Criterios de Framingham para el Diagnéstico Clinico de Insuficiencia Cardiaca.

El diagnéstico IC requiere de la presencia simultanea de al menos 2 criterios mayores
o de 1 criterio mayor y 2 criterios menores

Mayores

Disnea paroxistica nocturna

Ingurgitacién yugular

Estertores

Cardiomegalia radiografica (incremento del tamafio cardiaco en la radiografia de térax)

Edema agudo de pulmén

Galope con tercer ruido

Reflujo hepato-yugular

Pérdida de peso > 4,5 kg en 5 dias en respuesta al tratamiento

Menores

Edema bilateral de miembros inferiores

Tos nocturna
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Disnea de esfuerzo

Hepatomegalia

Derrame pleural

Disminucion de la capacidad vital a 1/3 de la maxima registrada

Taquicardia (frecuencia cardiaca > 120 lat/min)

Tratamiento

Objetivos de tratamiento

- Alivio de los sintomas: mejoria de capacidad de ejercicio, mejoria de calidad de vida

- Reduccién de las internaciones

- Mejorar la sobrevida de la enfermedad: reducciéon de mortalidad total, mortalidad cardio-
vascular, mortalidad subita

- Retrasar la progresion de la enfermedad

Para ello contamos con estrategias no farmacolégicas y farmacologicas

Tratamiento no farmacolégico

La reduccion en el consumo de sodio mejora los sintomas y reduce internaciones. Si bien no
hay un umbral claramente delimitado, se recomienda una ingesta de sodio de no mas de 2,3
gramos diarios. En fases avanzadas con edema de dificil manejo la restriccion deberia ser mayor
(McDonagh TA, Metra M).

Los pacientes obesos deben iniciar una dieta hipocalérica. Por otra parte, hay que tener cui-
dado con el desarrollo de trastornos nutricionales en fases avanzadas de la IC, por pérdida de
apetito y edema de la pared intestinal. Todo esto lleva a un balance negativo con pérdida de la
masa muscular que acentua el cansancio y la fatiga de estos pacientes. En los casos avanzados
se dificulta el manejo de los liquidos, lo que se expresa como hiponatremia. En este momento es
conveniente restringir el aporte de agua a menos de 2 litros diarios (McDonagh TA, Metra M).

Se recomienda anticoncepcion: en las mujeres con IC grado lll y IV con capacidad de concebir.

El tabaco ocasiona aumento de la demanda de oxigeno miocardico, ademas es un factor de
riesgo de cardiopatia isquémica por lo que se debe prohibir su consumo.

Es necesario aconsejar a los pacientes ejercicios regulares segun sus sintomas lo permitan,
es decir cuando los pacientes estén estables sintomaticamente. Se recomienda caminar, andar
en bicicleta o bien entrar a programas de rehabilitacion lo cual mejorara su calidad de vida. No

se recomienda la practica de deportes competitivos o ejercicios extenuantes.
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Se debe prohibir en forma absoluta el consumo de alcohol en aquellos pacientes donde
se sospecha que la causa de su cardiopatia esta vinculada al alcoholismo. Como es el caso
de la miocardiopatia alcoholica. Menos claro parece ser la necesidad de suspender el alcohol
en los pacientes que tienen otras causas de fallo de bomba. En tal caso parece que se puede
permitir un consumo moderado, nunca mayor a 30 gramos de alcohol por dia o hasta 7 be-
bidas por semana.

Vacunacion: se debe vacunar a todos los pacientes con fallo de bomba con la vacuna antigri-

pal y antineumocécica (McDonagh TA, Metra M).

Tratamiento farmacolégico

Diuréticos

Los diuréticos son un grupo de drogas que tiene por funcidn aumentar la excrecion de sodio
por los rifiones y generar de esta manera un balance negativo que puede ser de utilidad en
distintas enfermedades. Se los clasifica segun su capacidad para eliminar sodio, en diuréticos
de techo alto, intermedio y bajo. El sodio que filtra a través del glomérulo se reabsorbe en su
mayor parte en los tubulos. Alrededor de un 65% del sodio filtrado se reabsorbe en el tubulo
contorneado proximal. En el asa gruesa de Henle se reabsorbe un 25% adicional. En el tubulo
contorneado distal se absorbe 5 a 10% y en el tubulo colector 3%. Por esta razén los diuréticos
que actuan sobre el asa de Henle tienen la maxima capacidad natriurética, que puede llegar a

un 25% y se denominan diuréticos de techo alto (Jackson Edwin K.).

Diuréticos de techo alto o de asa

Mecanismo de accion inhiben el sistema de transporte simporter sodio, potasio cloro (NKCC
2) en el polo apical asa gruesa de Henle. En este sitio de la nefrona se reabsorbe hasta un 25%
del sodio filtrado. De esta manera se explica su potente efecto natriurético, que suele aumentar
la fraccion de excrecion de sodio mas de un 15% (David H. Ellison- Saied Mirzai).

Los diuréticos potentes tienen un efecto vasodilatador sistémico y renal, que es atribuido
a liberacién de prostaglandinas. Por otra parte, inhiben el mismo simporter en la macula
densa y estimulan la secrecién de renina, efecto que se hace mas sostenido (David H. Elli-
son- Saied Mirzai).

El efecto natriurético tiene un techo en su efecto, una vez superado el mismo, no se puede
lograr mayor natriuresis. En la IC cambia la relacion entre la concentracion del diurético en
plasma y la excrecion de sodio se reduce, de manera que la curva de efecto diurético se corre
hacia la derecha y abajo. De esta manera se reduce el efecto techo de la natriuresis. Sin em-
bargo, se podria optimizar la eficacia pese al efecto techo, al incrementar el tiempo en que el

diurético se halla por encima de ese umbral (David H. Ellison- Saied Mirzai).
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Figura 1.3. Curva dosis respuesta de furosemida.
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Concentracion de diurético

En IC los diuréticos son eficaces para aliviar los sintomas congestivos y el edema pulmonar
y periférico acompanante. Reducen la precarga y la presién diastdlica ventricular. Pueden reducir
el estrés parietal y mejorar la perfusion sub-endocardica. Sin embargo, en ausencia de sintomas
o signos de congestion, los diuréticos tienen menos utilidad y pueden inducir una activacion neu-
rohormonal que resulta perjudicial. No deberian utilizarse en monoterapia porque se terminan
anulando sus efectos y perjudicando el manejo del paciente con IC, aunque esto no pareceria
ser asi para los antialdosterénicos (David H. Ellison- Saied Mirzai).

Hay pocas evidencias sobre el empleo de diuréticos en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Un metaanalisis de la base de datos Cochrane con un numero reducido de pacientes y estudios
de breve duracion muestra que los diuréticos mejoran la sintomatologia, y reducen las interna-
ciones, aunque las evidencias sobre mortalidad no son tan firmes (Faris RF)

Los diuréticos se deben emplear desde el inicio del tratamiento junto con la implementacién
de las medidas no farmacolégicas y asociados a inhibidores de enzima convertidora de angio-
tensina Il (IECA) porque tienen un efecto sinérgico. El exceso de diuresis puede ser perjudicial,
pues al reducir demasiado la precarga, puede ocasionar hipotension, fatiga, aumento de urea y
creatinina. Tenemos que ser cuidadosos con la interpretacion de los signos del paciente y sos-
pechar que en presencia de una presion venosa yugular normal o hipotensién se requiere de una
disminucién en la dosis o bien de un tratamiento discontinuo, con descanso dia por medio de la

dosis o bien su suspension.

Estan indicados en pacientes con insuficiencia cardiaca con signos o sintomas de con-
gestion (estadio C o D). RECOMENDACION CLASE I, Nivel de evidencia C. Siempre en
conjunto con drogas que han demostrado reducir mortalidad como los betabloqueantes,
IECA (o ARAII) u otras Se debe reducir la dosis o suspender su administracién cuando se

alcanza el peso seco (McDonagh TA, Metra M).
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Efectos adversos

Los diuréticos potentes pueden producir deplecién de volumen. En pacientes con fallo de
bomba, la reduccién de la precarga puede precipitar fallo prerrenal. Debe evaluarse sistematica-
mente el estado de volumen del paciente y buscar signos de deplecién, como hipotension y oliguria.

Pueden producir trastornos hidroelectroliticos como hipopotasemia. La hipopotasemia es uno
de los efectos adversos mas frecuentes y puede tener consecuencias graves. Es facilitada por
el exceso de sodio en el tubulo distal y la activacion del SARA. La deplecion de potasio tiene
efectos electrofisiolégicos negativos, prolongando el potencial de accién de los miocitos y au-
mentando el riesgo de taquicardia ventricular polimorfa y muerte subita. Los pacientes con mas
riesgo de desarrollar hipopotasemia son aquellos que mantienen una ingesta de sodio elevada y
los que no reciben IECA/ARAII o antagonistas de la aldosterona. Ante su presencia se debe
considerar aumentar la dosis de IECA o ARA Il 0 agregar antagonistas de la aldosterona. Si estas
medidas son insuficientes considerar el aporte de potasio.

Trastornos del sodio: los diuréticos de asa pueden producir tanto hipo como hipernatremia. El
aumento de la excrecidn de sodio inicial no permite una compensacion en la capacidad de diluir
la orina lo que puede llevar a hiponatremia. Con el uso sostenido, la inhibicién del simporter Na-
K-2Cl genera que la medula renal pierda osmolaridad, quitando las condiciones necesarias para
concentrar la orina generando una pérdida de agua libre superior a la excrecion de sodio, lo que
lleva a hipernatremia.

Pueden producir alcalosis metabdlica hipoclorémica. Se produce un aumento de la excrecién
de H+, lo que genera un aumento del HCO3- plasmatico. En pacientes con enfermedad pulmonar
concomitante, sumada a deplecién de volumen, la alcalosis metabdlica severa puede llevar a
retencion de CO2 y deterioro del estado de conciencia.

Hipomagnesemia: se asocia a la hipopotasemia y potencia el efecto arritmogénico

Hiperglucemia, deterioro de la tolerancia a la glucosa que se vincula principalmente con la
hipopotasemia que disminuye la secrecion de insulina.

Otros efectos posibles son hipersensibilidad cutanea, trastornos gastrointestinales, impotencia
sexual. El efecto sobre lipidos es variable y de dudoso impacto clinico en el contexto de la IC.
Pueden producir ototoxicidad que se manifiesta como hipoacusia, acufenos, vértigo y sensacioén
de ocupacion. Si bien suele ser reversible, en ocasiones puede ser definitiva (Edwin K. Jackson).

Resistencia a los diuréticos

Se define como tal la presencia de congestidn persistente, pese al adecuado escalonamiento
de la dosis de diuréticos. El incumplimiento de la dieta es una de las causas mas frecuentes de
falta de respuesta a los diuréticos. Otra causa de resistencia es el compromiso de la biodisponi-

bilidad, por dificultad en la absorcion del diurético asociado a edema de la pared del intestino
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delgado en casos de IC severa. Cuando se sospecha esta causa se debe fraccionar la dosis oral
0 bien se podria pasar a la via endovenosa.

Existe una tolerancia aguda al efecto del diurético que se ha denominado efecto “braking” o
frenado a la accion del diurético. EI mecanismo no es del todo claro, pero probablemente tendria
que ver con mecanismos neuro humorales de compensacion ante la deplecién de volumen y se
desarrolla de manera rapida. Otro mecanismo de tolerancia se desarrolla con el tiempo e implica
una especie de hipertrofia del tubulo distal que conlleva una mayor absorcion del sodio que es
rechazado desde el asa de Henle.

Otras causas de resistencia que abordaremos mas adelante son el sindrome nefrético, la
insuficiencia renal crénica, el exceso de dosis de vasodilatadores en pacientes con IC, que puede
producir reduccién exagerada de la precarga, y el exceso de aldosterona.

Una alternativa posible en pacientes con edema refractario en IC, es la combinacién de diu-
réticos con distinto mecanismo de accion. Por ejemplo, la asociaciéon de furosemida con tiazidas
si la funcién renal lo permite es una alternativa sumamente eficaz. Sin embargo, hay que tener
cuidado con su empleo pues puede producir una gran a diuresis en algunos pacientes (David H.
Ellison- Saied Mirzai).

Contraindicaciones

Se debe tener precaucion con el empleo de diuréticos potentes en presencia de hipotension.
Probablemente en estos casos se debe antes reducir dosis de vasodilatadores de manera de
elevar la presion arterial. Se contraindican en presencia de shock, hiponatremia, hipopotasemia,

hipocalcemia, embarazo y lactancia.

Dosis. Furosemida

Se puede comenzar con una dosis de 20 a 40 mg/dia, administrados 1 0 2 veces por dia y se
aumenta paulatinamente segun respuesta. El objetivo en pacientes con IC es una pérdida de
peso de 0,5 a 1 kg/dia si el paciente tiene edema. Cuando el paciente se ha estabilizado una
Unica dosis diaria de un diurético de asa es usualmente efectiva para mantener al paciente con
fallo cardiaco libre de congestion.

En IC descompensada en internacion, se suele emplear la via endovenosa. La dosis reco-
mendada es de 1 a 2 veces la que recibia por vida oral, en casos de estar previamente tratado
con diuréticos. De no ser asi, la dosis de inicio es de 20 a 40 mg por via EV, en bolo 2 o 3 veces
por dia. Otra opcion es la infusidbn continua por vida EV (McDonagh TA-Metra M-2022
AHA/ACC/HFSA Guideline-Ricardi M).
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Bloqueantes del receptor de aldosterona. Espironolactona y eplerenona

La espironolactona inhibe de manera competitiva, pero reversible la accion de la aldosterona
sobre su receptor especifico que se encuentra en el citoplasma celular. Los antialdosterénicos
se usan en la IC mas por su capacidad de antagonizar el SRAA que por sus propiedades diuré-
ticas. La espironolactona inhibe de forma competitiva la unién de la aldosterona a los receptores
de mineralocorticoides en muchos tejidos, incluidas las células epiteliales del tubulo contorneado
distal y el conducto colector donde interfiere con la reabsorcién de Na+ y la salida de K+. Estos
receptores citosdlicos son factores de transcripcion dependientes del ligando que, al unirse a
este (p. €j., aldosterona), se translocan al nucleo, donde se unen a los elementos de respuesta
hormonal presentes en el promotor de algunos genes, como varios involucrados en la fibrosis
vascular y miocardica, la inflamacién y la calcificacion.

La aldosterona tiene efectos contraproducentes en el miocardio. Genera aumento de la ex-
presion de colageno, perdida de miocitos y remodelado cardiaco. Su antagonismo a nivel car-
diaco reviste particular interés en los pacientes con insuficiencia cardiaca.

El estudio RALES evalué espironolactona en pacientes con fallo de bomba clase lll y IV y
fraccion de eyeccion reducida, menor a 35 %. Al cabo de 2 afios se logré una reduccion de la
mortalidad de un 35%. Se planted para explicar este hallazgo la hipotesis del escape de aldos-
terona. En pacientes que estaban en tratamiento con IECA o inhibidores del receptor de la an-
giotensina Il, en algun momento dejan de responder a los mismos y la secrecion de aldosterona
aumenta (Pitt B).

Otro antagonista de la aldosterona que se ha mostrado efectivo en los pacientes con fallo de
bomba es la eplerenona. Es un antagonista de la aldosterona que no tiene interaccidon con otros
recetores esteroideos. Por lo tanto, no produce ginecomastia (Jackson E).

En el estudio EMPHASIS eplerenona demostré eficacia en pacientes con IC grado Il y fraccion
de eyeccion reducida menor a 35%. Eplerenona redujo la suma de muerte y hospitalizacion 37%,
y la mortalidad cardiovascular 24% (Zannad F).

Esto llevé al empleo de antialdosterdnicos en estadios mas precoces de la ICC, por sus ac-
ciones antagonistas sobre el sistema neurohumoral.

Se plantea como hipotesis para explicar este fendmeno, el denominado escape de aldoste-
rona. Este mecanismo se explica porque los pacientes que estan en tratamiento con IECA o
inhibidores del receptor de la angiotensina Il en alguin momento dejan de responder a los mismos
y la secrecién de aldosterona aumenta. Este incremento causa hipopotasemia, hipomagnesemia,
arritmias cardiacas y necrosis de miocitos.

Dado los resultados obtenidos en ICC con FE reducida se ensayé espironolactona en pacien-
tes con ICC fraccién de eyeccion preservada. Los resultados fueron mas modestos, con reduc-
cion de la necesidad de internacioén por IC, sin diferencias en suma de eventos a expensas de

aumento de riesgo de efectos adversos serios como hiperpotasemia y fallo renal.
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Seguridad. Efectos adversos

La hiperpotasemia es el efecto adverso mas comun de los antialdosterénicos. La espirono-
lactona puede producir ginecomastia, la cual es mas frecuente con dosis superiores a 100
mg/dia. Puede ocasionar trastornos menstruales y tension mamaria en mujeres. También se ha
informado de alteraciones gastrointestinales, erupciones cutaneas y agranulocitosis. Esta con-
traindicada en la insuficiencia renal o en pacientes con hiperpotasemia. No deberia administrarse
con clearence menor a 30 ml /minuto, o niveles de potasio mayores a 5,5 meq/l. la eplerenona
no tiene interaccion con otros recetores esteroideos. Es una opcion cuando el paciente ha desa-

rrollado por espironolactona (Jackson E).

Tiazidas

Las tiazidas tienen un débil efecto diurético, dado que el sodio se ha reabsorbido en su mayor
parte al llegar al TCD. La fraccién de excrecion de sodio puede aumentar 5 a 10% (Jackson E).

Si bien son eficaces en los grados leves de IC, se prefiere en el tratamiento de la congestién
a los diuréticos de techo alto. Pueden ser de utilidad si hay hipertension acompafante. También
se pueden emplear en el edema refractario asociado a resistencia a los diuréticos.

Su empleo como antihipertensivo sera analizado mas extensamente en el capitulo de hiper-

tension arterial (David H. Ellison- Saied Mirzai).

Tabla 1.4. Dosis de diuréticos en IC segtn las Guias Europeas

de Insuficiencia cardiaca, y las Guias Americanas.

Diurético Dosis inicio Dosis usual
Furosemida 20a40mg 40 a 240 mg
Torasemida 5mg 5-10 mg
Hidroclorotiazida 25mg 25-100 mg
Espironolactona 12,5 mg 25a50mg
Eplerenona 12,5mg 25 mg *50 mg

Nota. Torasemida no esta disponible en Argentina

Inhibidores de enzima convertidora (IECA)

Mecanismo de accion

Estas drogas inhiben la enzima convertidora de angiotensina, y de esa manera reducen los
niveles de angiotensina Il, que es un potente vasoconstrictor en plasma y tejidos. Aumentan la
concentracion sérica de bradiquinina porque inhiben su degradacion. Incrementan los niveles de

oxido nitrico y producen inhibicion del sistema nervioso simpatico a través de la reduccion de
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angiotensina Il. El exceso de activacion del SARA esta relacionado a la progresion del remode-
lado, fibrosis, hipertrofia y vasoconstriccion. Los IECA tienen efectos hemodinamicos beneficio-
sos en los pacientes con IC al reducir la resistencia periférica, la postcarga y la presion capilar
pulmonar. Los IECA producen mejoria sintomatica en los pacientes con IC. Mejoran la disnea y
aumentan la tolerancia al ejercicio (Gambassi G).

Los IECA demostraron reducir mortalidad y obtienen mejoria sintomatica en pacientes con IC
avanzada clase lll y IV. Estos efectos se extienden a estadios mas leves. Esto llevo a intentar el
tratamiento en fases mas precoces de la IC para evitar su progresion.

En el marco de metaanalisis los IECA reducen la mortalidad en forma significativa un 20%
(RR 0,80 IC 0,69 a 0,94). También reducen internaciones por fallo de bomba un 33 % (RR 0,67
IC 0,61 a0,75) (Garg R).

Todos los pacientes con IC deben recibir drogas que actian sobre el sistema renina
angiotensina aldosterona.

Seguridad. Efectos adversos

Los efectos adversos mas frecuentes son tos seca atribuida a acumulacion de bradiquinina
en las vias aéreas superiores. Mas infrecuente es el rash cutaneo 0,5%. El uso de IECA puede
ocasionar una reduccién muy importante de la postcarga, con hipotension arterial. Esto puede
causar mareos, fatiga y hasta deterioro de la funcién renal. Los pacientes que suelen tener ma-
yores posibilidades de desarrollar efectos adversos son aquellos que tienen elevados valores de
creatinina mayores a 2 mg/dl al inicio de tratamiento, sodio menor a 130 meq/l, o aumento de la
dosis de diuréticos las dos semanas previas. La hiperkalemia puede desarrollarse en algunos
pacientes con IECA, sobre todo como consecuencia del empleo de antialdosterdnicos. Son de

mayor riesgo los pacientes con deterioro de la funcion renal previo o los diabéticos.

Dosis

Enalapril se inicia con 2,5 mg y se va aumentando paulatinamente tratando de llegar a la
dosis efectiva que es de 10 mg dos veces diarias. Sin embargo, en muchas ocasiones es
dificultoso llegar a esta dosis, pues se produce hipotensién arterial, en tal caso se debera
reducir la dosis hasta llegar a la maxima dosis tolerada por el paciente. En el estudio ATLAS,
se compararon dosis altas vs dosis bajas de IECA en pacientes con IC. Las dosis altas no
redujeron mortalidad cardiovascular, pero fueron efectivas en reducir las internaciones por
ICC. Como contra, las dosis altas producen mas efectos adversos como ser mareos, hipo-
tensién y fallo renal (Packer M).
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Tabla 1.5. Dosis de los IECA en IC.

DOSIS DE INICIO DOSIS OBJETIVO
Enalapril 1,25- 2,5 mg dos 10-20 mg 2 veces
veces por dia. dia
*Captopril 6,25 mg tres tomas |25 a 50 mg tres
diarias. tomas
Lisinopril 2,5 -5 mg una toma |20 a 35 mg dia una
diaria. toma diaria
Ramipril 1,25-2,5 mg dos 2,5a5 mgdos
veces por dia. veces dia
Trandolapril 1 -2 mgdia. 4 mg dia una toma
diaria

Nota. Captopril no esta disponible en Argentina

Inhibidores del receptor de la angiotensina Il (ARA II)
Mecanismo de accion

Inhiben en forma competitiva el receptor de la angiotensina Il, particularmente el subtipo 1.
Los ARA Il tienen los mismos efectos que los IECA y similar eficacia. En estudios comparativos
no se han demostrado diferencias significativas entre IECA y ARA I, la tolerancia parece ser
mejor con ARA Il (Lee V).

En meta analisis, los ARA Il mostraron la misma eficacia que los IECA en pacientes con fallo
de bomba (Lee V).

El tratamiento dual, asociando a los IECA un ARA I, fue evaluado en varios trabajos. El afa-
dido de valsartan a pacientes con fallo de bomba no redujo mortalidad, aunque se produjeron
menos internaciones en el grupo de tratamiento combinado (Cohn J).

En un estudio se evalud el agregado de candesartan, a pacientes con IC con fraccién de
eyeccion reducida menor a 40% sumados a los IECA. Tampoco se pudieron demostrar benefi-
cios sobre la mortalidad, y se desarrollaron mas efectos adversos como hiperpotasemia e hipo-
tension (McMurray JJ).

Cuando el paciente desarroll6 algun tipo de intolerancia a los IECA, particularmente tos, los
ARA Il se mostraron muy efectivos (Granger CB).

Los ARA Il no han mostrado mayor eficacia a los IECA y su costo comparativo es mayor.

La asociacion IECA-ARA Il brinda beneficios menores a expensas de aumento de efec-
tos adversos.

Los ARAII se deben reservar para aquellos pacientes con IC que tengan intolerancia a

los IECA sobre todo por desarrollo de tos o angioedema.
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Tabla 1.6. Dosis de los ARA Il en IC.

Droga DOSIS DE INICIO | DOSIS OBJETIVO
Losartan 50 mg una toma 100-150 mg una toma
diaria diaria
Valsartan 40 mg dos tomas | 160 mg en dos tomas
diarias diarias
Candesartan | 4 a 8 mg/dia 32 mg una toma diaria

Bloqueantes Beta (BB)

Los BB por su accién inhibidora de la actividad simpatica obtienen mejoria en los pacientes
con fallo de bomba porque actian sobre uno de los elementos de la activaciéon neuro humoral.
Como hemos remarcado en fisiopatologia la activacion simpatica excesiva lleva a un deterioro
progresivo de la funcion cardiovascular y al empeoramiento paulatino del fallo de bomba
(Abraham W).

Mejoran la funcion sistélica e incrementan la fraccion de eyeccion y mejoran los sintomas de
fallo de bomba. Reducen la frecuencia cardiaca y el desarrollo de arritmias (McDonagh TA-Metra
M-2022 AHA/ACC/HFSA Guideline-Ricardi M-Heindereich).

Uno de los primeros BB evaluados fue carvedilol. El estudio norteamericano del carvedilol
reclutd 1.094 pacientes con IC grado Il a IV. Se les administré carvedilol vs placebo, sumado al
tratamiento convencional que recibian por la IC. Se redujo mortalidad un 65% y las internaciones
por reagudizaciones de IC un 27% (Colucci W).

Mas adelante carvedilol mostroé su eficacia en fases mas avanzadas de la IC. El estudio CO-
PERNICUS trat6 de reclutar pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada en estadio Il y IV,
con una fraccion de eyeccidon menor a 25%. Se reclutaron 2289 pacientes, al cabo de 10,4 meses
de observacién se demostro una reduccion de la mortalidad de 35%. Los beneficios se hicieron
evidentes a las 6 semanas del inicio de tratamiento de manera que no es aconsejable demorar
el comienzo de tratamiento farmacoldgico con estas drogas (Paker M).

Otros BB como bisoprolol y metoprolol mostraron los mismos beneficios con reducciones
significativas en la mortalidad cardiovascular y la necesidad de internacién (Hjalmarshon A).

El bisoprolol fue avaluado en dos grandes estudios. El estudio C/B/S I reclutd a 641 pacientes
con insuficiencia cardiaca grado Il y IV. Se observé una reduccion de la mortalidad cardiovascu-
lar de 20% y la necesidad de internacion también se redujo un 30%. El estudio CIBIS /I, un
ensayo clinico multicéntrico controlado, incluyé 2647 pacientes con ICC clase funcional lll-IV y
fracciéon de eyeccion < 35%, que recibian tratamiento estdndar con diuréticos e IECA y fueron
asignados al azar para recibir bisoprolol o placebo. Al cabo de 1,3 afios, se observé una reduc-

cidn significativa del riesgo relativo para la mortalidad del 34% en el grupo con bisoprolol, asi
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como una reduccion del riesgo relativo de muerte subita del 44% y de internaciones por ICC del
36% (CIBIS INVESTIGATORS).

El metoprolol es un BB cardio selectivo que habia sido inicialmente estudiado en el trabajo
MDC. El estudio MERIT un ensayo clinico controlado doble ciego, que comparé metoprolol con
placebo. Se incluyeron 3991 pacientes con ICC clase funcional II-IV y fraccién de eyeccién <
40%. El grupo tratado obtuvo una mejoria significativa, con reduccion de la mortalidad de un 35%
y menor numero de internaciones (Hjalmarshon A).

El estudio COMET comparé carvedilol con metoprolol en pacientes con insuficiencia cardiaca
grado Il a IV y fraccion de eyeccién menor a 35%. Se reclutaron 3029 pacientes que se separaron
en dos grupos. Un grupo recibié en forma escalonada 25 mg cada 12 horas de carvedilol y el
otro grupo 50 mg cada 12 horas para metoprolol. Se documentd una reduccién discreta de la
mortalidad en el grupo carvedilol de alrededor de 17 % (RR 0,83; 1C95%, 0,74-0,93, p=0,0017).
La variable compuesta de mortalidad o ingreso hospitalario por cualquier causa ocurrié en 74%
para carvedilol, comparado con 76% para metoprolol (una reduccion del riesgo de 6%, 1C95%,
0,86-1,02, p=0,122). Sin embargo, como punto de critica utilizaron dosis menores de metoprolol,
que la ensayada en otros estudios (Wilson P).

Nevibolol se ensayd en el estudio SENIORS, en pacientes ancianos con IC. Mostro reduccién
en la suma de muerte y hospitalizacién de manera significativa (Flather MD).

No se sabe si otros BB como atenolol o propranolol, tienen la misma eficacia, porque no se
dispone de trabajos comparativos.

En un meta analisis con un total de 10.315 pacientes, el empleo de BB redujo mortalidad total
35%, (RR 0,65 IC 0,53 a 0,80) y permite salvar 3,8 vidas por cada 100 pacientes tratados en un
ano. También reduce las admisiones hospitalarias en forma significativa un 36% (RR 0,64 IC
0,53 a 0,79). Como hemos visto varios bloqueantes beta han sido utilizados en el tratamiento de
la IC y existe la duda si habria un efecto de clase o bien alguno de ellos tendria efectos mejores
que otros (Brophy James).

Parece haber un efecto de clase, pero dentro de ese concepto la comparacion carvedilol con
metoprolol en pacientes con IC grado Il a IV, demostré una reduccion discreta de la mortalidad
en el grupo carvedilol, pero como se emplearon dosis subdptimas de metoprolol y no utilizaron
las formas de liberacién prolongada (estudio COMET), esto rest6 validez a estos hallazgos.

Otro meta analisis en red de 21 estudios con un total de 23.122 pacientes con IC con fraccién
de eyeccion reducida. Los B bloqueantes BB redujeron mortalidad total 29% (RR 0,71 IC de 0,64
a 0,80). Los autores concluyen que no hay diferencias significativas entre los diferente BB eva-
luados, con lo que se podria concluir que habria un efecto de clase para los BB, sin embargo,
los estudios con bucindolol y atenolol tuvieron un numero reducido de pacientes y en estos casos
las diferencias no fueron significativas. También asumen que el  bloqueante con mayor nivel de
evidencia y seguridad es el carvedilol que mostro una reduccion de mortalidad en términos ab-
solutos de 6,6% y un NNT de 15. Sus efectos son evidentes en todos los grupos etarios (Saurav
Chatterjee).
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Los BB se deben administrar preferiblemente cuando el paciente se halla sin sintomas de
congestion. Al inicio del tratamiento puede haber un empeoramiento transitorio de los sintomas
por su efecto inotrépico negativo. Los BB con actividad alfa como el carvedilol pueden producir
vasodilatacion. Por esta razén al comienzo el paciente puede tener mareos e inestabilidad atri-
buidos al efecto bloqueante alfa. Sin embargo, suele desarrollarse tolerancia a estos efectos con
la repeticion de las dosis. Es prudente iniciar el tratamiento a dosis bajas de carvedilol, como
3,125 mg dos veces al dia, e ir aumentando cada 2 semanas tratando de llegar a la dosis de 25
mg o 50 mg dos veces por dia.

También es aconsejable iniciar el tratamiento una vez que el paciente se halla compensado,
pero antes del alta. En el caso del metoprolol es conveniente empezar con dosis bajas de 12,5
mg/dia en una sola toma, aumentando cada 2 semanas segun la tolerancia del paciente hasta
llegar a la dosis de 150 a 200 mg/dia. Los BB evaluados en el marco de ensayos clinicos con-
trolados en IC sistdlica son carvedilol, metoprolol, nevibolol y bisoprolol. Los BB genéricos como
atenolol y propranolol no estan suficientemente evaluados en IC, aunque cuentan con estudios
en cardiopatia isquémica (McDonagh TA-Metra M-2022 AHA/ACC/HFSA Guideline-Ricardi M).

De acuerdo con la evidencia disponible, se deben indicar BB en todos los pacientes
con insuficiencia cardiaca estable de grado leve, moderado o severo, por disfuncién ven-
tricular sistélica.

- Mejoran la clase funcional

- Disminuyen las internaciones (29 a 38%)

- Incrementan la fraccion de eyeccion (5 al 9%).

- Disminuyen la mortalidad total por disminucion de la muerte subita y la progresion

delalC.

- Es importante recordar, que en general los estudios no incluyeron pacientes con

inestabilidad reciente y con sintomas graves, para quienes la seguridad y eficacia
de los betabloqueantes aun no ha sido establecida, por lo cual hay que ser precavido

antes de extrapolar estos resultados a la practica clinica.

Efectos adversos

Un efecto comun del tratamiento con 3 bloqueantes es la bradicardia. Otros efectos adversos
frecuentes fueron hipotension arterial y fatiga. Si la frecuencia cardiaca cae a menos de 50 latidos
por minuto o se desarrolla un bloqueo A-V de segundo o tercer grado se debe suspender el
tratamiento. Si el paciente tiene una frecuencia cardiaca de 50 a 60 por minuto sin sintomas se
considera apropiada y se lo deja en las mismas condiciones (Ko D). Al inicio de tratamiento se
puede desarrollar hipotension sobre todo con el carvedilol por su efecto alfa bloqueante. A veces
se debe reducir las dosis de los IECA o darlos en tomas separadas, aunque usualmente los

pacientes se adaptan y luego pueden reanudar la posologia previa. También pueden desarrollar
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aumento de peso y retencion de liquido los primeros dias de la administracién isquémica (McDo-
nagh TA-Metra M-2022 AHA/ACC/HFSA Guideline-Ricardi M).

Tabla 1.7. Dosis de los diferentes BB ensayados en ICC.

DROGA INICIO OBJETIVO
Bisoprolol | 1,25-2,5 mg 10 mg una toma diaria
Metoprolol | 6,25-12,5 mg 100 mg dos tomas diarias*
Nevibolol 1,25 mg 10 mg una toma diaria
Carvedilol | 3,12 mg 25 mg dos toma diarias

*Puede ser formulas de liberacion lenta XR 200 mg ua vez al dia

Sacubitrilo / Valsartan

Un nuevo objetivo de tratamiento es la nefrilizina, una enzima del tipo de las endopeptidasas, cuya
funcion es la degradacion del péptido natriurético auricular, la bradiquinina y la adremomedulina.

En el estudio PARADIGM se reclutaron pacientes con IC con fraccién de eyeccion reducida
menor a 40% grado |l a IV y edad mayor a 18 anos. Se incluyeron 4187 pacientes en el grupo
sacubitrilo/valsartan y 4121 en el grupo enalapril. Las dosis administradas fueron 10 mg cada 12
horas en Enalapril y 200 mg cada 12 horas en el grupo sacubitrilo/valsartan (relacién 97 mg/103
mg). La variable primaria fue la suma de muerte cardiovascular mas internacién por fallo de
bomba. El estudio fue suspendido prematuramente a los 27 meses porque los beneficios de la
asociacion sacubitrilo/valsartan fueron significativos. El evento primario suma de muerte por fallo
de bomba y hospitalizacion se redujo 20% (RR 0,80 IC de 0,73 a 0,87). La tolerancia fue buena.
Se desarrollé més hipotensién en el grupo Sacubitrilo/Valsartan, aunque hubo menos casos de
hiperkalemia y fallo renal (John J.V. McMurray).

Los beneficios demostrados en el estudio PARADIGM, llevaron a investigar el empleo precoz
de sacubitrilo. En el estudio PIONEER-HF se Compard sacubitrilo/valsartan frente a enalapril
sobre el efecto sobre NT-proBNP en pacientes internados en una fase aguda del fallo de bomba.
Durante el seguimiento en un periodo de 8 semanas, sacubitrilo/valsartan, en comparacion con
enalapril, resultd en una mayor reduccion de los niveles de NT-proBNP (-46,7% vs -25,3%; RR
0,71 [IC del 95%, 0,63-0,81]). También se redujeron las internaciones por fallo terapéutico (8,0%
frente a 13,8%; HR, 0,56; IC del 95%,0,37-0,84) (Morrow DA).

En el estudio PARADISE se ensayo el uso de sacubitrilo valsartan en pacientes con fallo de
bomba post infarto. La comparacién entre sacubitrilo valsartan vs ramipril no demostré diferen-
cias en la variable combinada muerte cardiovascular mas hospitalizaciones por insuficiencia car-
diaca (Pfeffer MA).
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Seguridad

La tolerancia del SAC/Val fue peor que la de los IECAs o ARAII por separado. En el estudio
PARADIGM hubo una fase de preseleccion de pacientes en la que solo llegaban a randomisarse
aquellos pacientes que tenian una tolerancia aceptable al SAC/VAL en una fase previa. Pese a
esta fase de preselecciéon de pacientes con aceptable tolerancia, el grupo SAC/VAL tuvo mayor
incidencia de hipotensién sintomatica en relacion al grupo enalapril (14% vs 9.2%).

Se desarrolla angioedema en 0,4% de los pacientes, vs. 0,2% en el grupo enalapril.

La combinacién de Sacuvitrilo/valsartan con IECAS genera un riesgo incrementado de an-
gioedema, por lo que se debe realizar un periodo de lavado de los IECAs de 36 hs si quiere
realizar el cambio a SAC/VAL.

Producen insuficiencia renal e hiperpotasemia, aunque con menor incidencia que los IECAs.

Indicaciones

Las Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia recomiendan al sacubitrilo/valsartan para
pacientes con IC sistélica, que permanecen sintomaticos pese a un tratamiento con BB, IECA,
diuréticos, con FEY reducida, con nivel de evidencia | B, aunque también podrian emplearse de
inicio, en lugar de los IECA. En este caso las evidencias son algo menos concluyentes. El alto

costo es una limitacion importante en su manejo (McDonagh TA-Metra).

Tabla 1.8. Dosis de Sacubitrilo/ Valsartan.

DROGA DOSIS INICIO DOSIS OBJETIVO

Sacubitrilo/valsartan 24/26 mg dos tomas 97/103 mg dos tomas
diarias diarias

Ilvabradina

Es un inhibidor de los canales de sodio If del nédulo sinusal. Reduce la FC sin compromiso
de la contractilidad y por ende solo es efectiva en pacientes con ritmo sinusal. En el estudio
SHIFT se ensayo ivabradina en pacientes con IC, con FEY reducida menor a 35%, ritmo sinusal,
que permanecieran sintomaticos pese al tratamiento instituido. Se reclutaron 6558 pacientes, un
grupo recibié Ivabradina en dosis ajustadas de hasta 7,5 mg 2 veces al dia segun la FC y otro
grupo placebo. Al cabo de una media de seguimiento de 22,9 meses se observé una reduccion
de la variable primaria muerte cardiovascular y admisiones por empeoramiento de fallo de bomba
de 18% (RR 0,72 IC de 0,75 a 0,90). La mortalidad cardiovascular no vario. Los efectos adversos

mas significativos fueron bradicardia y alteraciones visuales (Swedberg K).
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Las guias europeas la recomiendan como una opcién en pacientes que persisten con sinto-
mas pese al tratamiento, siempre y cuando tengan ritmo sinusal, FEY menor a 35 % y se hallen
en tratamiento con BB y IECA (McDonagh TA-Metra).

Inhibidores del SGLT- 2

Un nuevo grupo de drogas han mostrado beneficios en IC. Los inhibidores de transportador
SGLT2 inhiben la reabsorcion de glucosa en el tubulo contorneado proximal, y de esa manera
aumentan la natriuresis.

Los estudios iniciales con este grupo de drogas fueron en pacientes con diabetes tipo 2 mal
controlados con enfermedad cardiovascular (Figura 1-6).

En el estudio EMPAREG, que desarrollaremos mas ampliamente en el capitulo de diabetes
se reclutaron pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida. La variable
1ria fue suma de eventos, se desarrollé en 12,1 vs. 10,5% (HR 0,86 IC 0,74 a 0,99). La mortalidad
cardiovascular se redujo 14% (HR 0,86 IC 0,74 a 0,99) y la mortalidad total 36% (HR 0,68 IC
0,57 a 0,82). Mas significativa fue la reduccién de riesgo de hospitalizacién por insuficiencia car-
diaca que alcanz6 una reduccién de 35% (Zinnam, B).

Eso dio pie el empleo en pacientes diabéticos con menos comorbilidades. En el estudio CAN-
VAS se reclutaron pacientes con diabetes + enfermedad cardiovascular + HbA1c entre 7 a 10,5%.
La Edad media de los pacientes fue de 63 afios. Se comparé canaglifozina vs placebo. La variable
primaria, fue suma eventos IAM fatal + ACV no fatal + mortalidad. Se redujo 14% (HR 0,86 IC de
0,72 a 0,97). Pero no se redujo mortalidad cardiovascular (HR 0,87 (0,72 a 1,06). Hubo un llamativo
aumento del riesgo de amputaciones cuya explicacion no fue clara, por lo menos en este estudio.

También se observo una reduccion de hospitalizaciones por ICC (Neal B).

Figura 1.4. Principales estudios con los inhibidores de SGLT 2.

Funcien Diabetes Con o sin Diabetes Paciente en
ventricular Ventana terapéutica fallo de
normal Estudios iniciales en Pacientes con bomba
P pacientes con Diabetes insuficiencia
' sin ICC cardiaca
l' Prevencion secundaria | Prevencion primaria
"‘\ Pacientes con Pacientes diabéticos
e enfermedad sin enfermedad
cardiovascular cardiovascular
EMPA-REG outcome DAPA HF
CANVAS program | EMPEROR reduced
EMPEROR preserved

‘ DECLARE TIMI DELIVER
SOLOIST
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En otros estudios donde se ensayaron inhibidores de SGLT2, como en el DECLARE TIMI se
reclutaron pacientes con diabetes tipo 2, mal controlada, con mas de 40 afios, los valores de
Hba1c se hallaban entre 6,5 a 12%. El total fue de N: 17.162 pacientes. Se comparé dapaglifozina
10 mg/dia vs placebo. La suma eventos cardiovasculares no tuvo reduccién estadisticamente
significativa, marcandonos con ello que los beneficios de los SGLT2, se atentan en la medida
que el riesgo cardiovascular del paciente es menor. Si afladimos en la variable el desarrollo de
nuevos casos de ICC, la variable combinada muerte + ICC, si obtuvo una reduccion de 17% (HR
0,83 IC de 0,73 a 0,95) (Wiviott SD).

En suma, dado que los efectos se hacian mas notorios en pacientes con IC, se llevé a ensayar

los SGLT2 en pacientes con IC, sin diabetes.

Tabla 1.9. Resultados de estudios con SGLT 2.

HOSPITALIZACION PORICC

—B

EMPAREG HR 0.65 1C0.50a 0.85
CANVAS — HR 0,67 IC 0,52a 087
DECLARE TIM| B HR 0.73 IC0,61a 0,88

| | | | | | | | | |
050 060 070 0,80 090 1.00 110 120 130 140 150

En el estudio DAPA HF se reclutaron pacientes con IC, FEY reducida, menor a 40% con
niveles de PRO-BNP elevados, mayores a 600 pg/ml. EI N de pacientes reclutados fue de 4744.
Se comparé dapaglifozina vs placebo. La variable empeoramiento por fallo de bomba mas muerte
CV se redujo de 16,3% a 21,2% en el grupo placebo. La reduccion fue de 26% (HR 0,74 IC de
0,65 a 0,85). También se redujo el riesgo de hospitalizacion por fallo de bomba 30 % (HR, 0.70
(95% ClI, 0.59-0.83). La mortalidad se redujo de forma significativa lo mismo que las internacio-
nes, tomadas cada una de las variables de manera separada (HR.82; 95% CI 0.69 a 0.98). En
otro estudio empaglifozina, mostro resultados similares. Con reduccion de la suma de muerte y
hospitalizaciones por fallo de bomba 25% (HR 0.75; [CI], 0.65 a 0.86) (McMurray JJV).

El estudio EMPEROR reduced, randomizado doble ciego, recluto pacientes con fallo de
bomba con fraccion reducida menor a 40%, con valores de Pro PNB mayores a 600 pg/ml. Se
comparé empaglifozina 10 mg dia vs placebo. Participaron 3730 pacientes, en su mayor parte
con FEY reducida menor a 35%. La duracion fue 16 meses. La suma de eventos muerte o inter-
nacién por fallo de bomba se redujo 25% (HR 0,75 IC 0,65 to 0.86; P<0.001). Los beneficios
también se extendieron a los pacientes que tomaron de manera concomitante antagonistas del
receptor de mineralocorticoides (Packer M, Anker SD).

Esto llevo en la actualizacién de las guias de ICC a la inclusion de los SGLT-2, como
drogas de inicio en el tratamiento de la IC. Al igual que sacubitrilo/Valsartan e Ivabradina

el costo elevado de estas drogas es una limitante a su uso.
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Tabla 1.10. Glifozinas en IC.

GLIFOZINAS EN INSUFICIENCIA CARDIACA

MUERTE CARDIOVASCULAR + HOSPITALIZACION POR ICC

DAPA HF —a— HR 0,74 IC 0,65-0,85
EMPEROR REDUCED —m— HR 0,75 I1C 0,68 2 0,86

| | | | | | | | | |
050 060 070 080 08 100 110 120 130 140 150

HOSPITALIZACION POR FALLO DE BOMBA

DAPA HF —a— HR 0.70 IC 0.59-0.83.
EMPEROR REDUCED —#— HR 0,69 IC 0,59 a 0,81

| 1 1 1 | | | | | |
050 060 070 080 090 100 110 120 130 1,40 150

Dosis

En insuficiencia cardiaca las dosis son de Empaglifozina 10 mg/diarios. Difieren de las dosis
en diabetes que pueden llegar a 25 mg/dia.

Tabla 1.11. Dosis de SGLT 2.

DROGA DOSIS INICIO DOSIS OBJETIVO
Dapaglifozina 10 mg una toma diaria| 10 mg una toma diaria
Empaglifozina 10 mg una toma diaria| 10 mg una toma diaria

Digoxina

La digoxina actua a través de un incremento de la contractilidad cardiaca, por lo que incluye
entre las drogas de accion inotropica positiva. Inhibe la bomba de sodio/potasio de membrana y
de esta manera incrementa los niveles de sodio intracelular en los cardiomiocitos. Esta accion
produce un intercambio sodio/calcio en la fase 2 del potencial de accién con aumento del calcio
disponible dentro de la célula miocardica con aumento de la contractilidad. El calcio interactua
con la troponina C y favorece la interaccion entre actina y miosina aumentando la velocidad de
acortamiento con incremento de la contractilidad. A nivel neurohumoral inhibe la descarga de los
baroreceptores y reduce el tono simpatico, probablemente este efecto es el mas significativo. En

las fibras de Purkinje disminuye el potencial de reposo y aumenta la pendiente de fase 4. Sélo
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en dosis téxicas se produce estimulacién simpatica con induccidon de posdespolarizaciones y
arritmias (Morris Spencer).

Reduce la conduccion a través del nodo AV por efecto estimulante vagal. La frecuencia car-
diaca se reduce a través de su acciéon neurohumoral y logra una mejoria de la disnea con au-
mento de la tolerancia al ejercicio y aumento del gasto cardiaco (Spencer M).

Los efectos sobre el ECG, son prolongacion del PR, repolarizacidon mas corta e infra desnivel
del segmento ST (cubeta digitalica) signo que indica la accién del farmaco sin evidenciar ningun
tipo de efecto no deseado (Spencer M)..

Por mucho tiempo se consideré a la digital como la droga madre en el tratamiento de la IC.
Sin embargo, hace algunos afios se cuestionaron sus acciones al ver que no tenia efectos sobre
la mortalidad de los pacientes. En el estudio DIG no se pudieron demostrar diferencias en la
mortalidad en el grupo tratado con digoxina, aunque produjo una mejoria sintomatica que llevé a
una reduccion en las hospitalizaciones por fallo de bomba (Paker M Spencer M).).

En dos extensos metaanalisis en pacientes con insuficiencia cardiaca con y sin presencia de
fibrilacion auricular (FA), digoxina no mostré beneficios. En principio se podria concluir que digo-
xina no reduce mortalidad, reduce internaciones y podria ser una alternativa en el tratamiento de
la FA asociada a IC (Mate Vamos- Ziff OJ)

Como conclusion, se podria indicar para el control de los sintomas del paciente que no
responden al tratamiento inicial con diuréticos, B bloqueantes, IECA y antialdosterénicos.

También podria ser una opcién para pacientes con IC y FA para control de la frecuen-

cia cardiaca.

Conveniencia farmacocinética

La digoxina tiene una absorcion de alrededor de 80%. En una hora de su administracion tiene
concentraciones eficaces de droga en sangre, aunque el maximo efecto se logra a las 5 horas.
Se distribuye ampliamente por los tejidos, con un reservorio en musculo. Se elimina por via renal
y su vida media es de 36 horas aproximadamente.

La dosis es de 0,12 a 0.37 mg/dia. Aunque la mayor parte de las veces se emplea una dosis
de 0,25 mg/dia sobre todo en los pacientes menores de 70 afios con clearence normal. Se ad-
ministra con un esquema acumulativo, sin dosis de carga con lo cual tardan 4 vidas medias en
lograr una meseta de droga en sangre, lo que se traduce en 5 a 7 dias de demora dado que la
vida media de la droga es de 36 horas. Cuando se trata de pacientes mayores a 70 afios es
prudente reducir las dosis diarias de digoxina a 0,125 mg/dia.

Los pacientes ancianos suelen tener una eliminacion mas lenta de la droga por tener reduc-
cion del filtrado glomerular. Si tienen compromiso de la funcién renal la dosis se debe adecuar

(Eschenhagen T).
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Efectos adversos

La digoxina puede producir sintomas digestivos como anorexia que puede ser un sintoma
precoz de intoxicacion digitalica, nauseas, vomitos, diarrea e hipo. Los signos oculares que pue-
den observarse son ambliopia, visién borrosa y escotomas. Puede haber sintomas neurolégicos
como cefalea, fatiga, malestar general, confusion, desorientacion, irritabilidad y mas raramente
convulsiones. Menos frecuentemente se han visto, purpura o ginecomastia.

Los efectos adversos cardiacos tienen que ver con sus acciones electrofisiolégicas. Pueden
producirse bradicardias y paros sinusales que predisponen a ritmos de escape. Como conse-
cuencia de la reduccion de la conductibilidad puede producir distintos grados de bloqueo A-V.
Ocasiona alteraciones del ritmo auricular, extrasistoles supra ventriculares y taquicardias paro-
xisticas supra ventriculares por foco ectdpico. A nivel ventricular puede ocasionar extrasistoles y
bigeminismo extrasistélico. Las mediciones de los niveles séricos de la droga no se emplean en
forma rutinaria para determinar su seguridad, dado que no hay correlacién clara entre niveles en
sangre y efectos terapéuticos o téxicos. El margen de toxicidad es estrecho, y parece que niveles

sanguineos entre 0,5 a 1 ng/mL son suficientes para la efectividad terapéutica (Eschenhagen T).

Otras drogas

Inotrépicos

Son un grupo de drogas que actuan a través de un incremento en la contractilidad. Los estu-
dios clinicos realizados con agentes inotropicos no digitélicos, han dado hasta ahora resultados
poco favorables (Ahmad T). En algunos estudios se produjo un incremento en la mortalidad con
la utilizacion de inotrépicos a largo plazo.

Entre los agentes inotropicos tenemos el grupo de las catecolaminas como

- Dobutamina con accién predominante beta 1

- Dopamina con accion beta 1 a dosis medias, pero a dosis altas ejerce efectos alfa con

vasoconstriccion.

- Norepinefrina que tiene efectos alfa 1 y beta 1.

Los agentes simpaticomiméticos no mostraron efectos favorables en pacientes con fallo de
bomba, incluso con dobutamina se observé un aumento de la mortalidad cardiovascular.

Se pueden ensayar en pacientes con congestion venosa y edemas que no responden a diu-
réticos endovenosos. Preferiblemente por corto tiempo.

Soporte inotrépico transitorio en pacientes con afeccién renal o hepatica secundaria al fallo
de bomba.

Terapia puente hasta el trasplante (Finn Gustafsson).
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Otros agentes inotrépicos son los inhibidores de la fosfodiesterasa como milrinona y vesna-
rinona. Los resultados con este grupo de drogas tampoco han sido concluyentes. Milrinona au-
mento mortalidad en pacientes con fallo de bomba en algunos estudios (Packer M).

Otro grupo de agentes con efecto inotrépico son los sensibilizadores del calcio, que incremen-
tan la sensibilidad de los miofilamentos y la contractilidad. El levosimendan en algunos estudios
produjo resultados interesantes en cuanto a mejoria hemodinamica y clinica, sin incrementar la
mortalidad a corto o mediano plazo (Finn Gustafsson).

Recientemente se publico el estudio GALACTIC, con una nueva droga de accion inotrépica,
el omecamtiv. Es un activador directo de la miosina. En el estudio GALACTIC se incluyeron 8526
pacientes con ICC sintomatica, edad mayor a 18 afios, y fraccion de eyeccién reducida, menor a
35%. Se asignaron a omecamtiv vs placebo. Se obtuvo una reduccién de 8% (HR 0.92; IC 95%
0.86 a 0.99; P=0.03). No hubo diferencias en mortalidad cardiovascular (Teerlink JR).

Drogas de eficacia no probada

Tolvaptan es un antagonista de la vasopresina. Se ha ensayado en pacientes con IC avan-
zada con presencia de hiponatremia. Si bien logré mejorar la hiponatremia, no mostro eficacia
en sobrevida. Ademas, su costo es muy elevado.

Nesitiride es un péptido natriurético con actividad vasodilatadora

Aliskiren es un inhibidor de la renina

Conclusion

De esta manera el tratamiento de la insuficiencia cardiaca debe incluir cuatro grupos de dro-
gas lo que se da en llamar terapia cuadruple (McDonagh TA-Metra M-2022 AHA/ACC/HFSA
Guideline-Heidereich P).

Se debe tener como objetivo lograr esta combinacion, optimizando las dosis dentro de los 3
a 6 meses del inicio del tratamiento (McDonagh TA-Metra M-2022 AHA/ACC/HFSA Guideline-
Heidereich P).

Los diuréticos forman parte del tratamiento inicial. Los beneficios en reduccion de la mortali-
dad son menos evidentes, por ende, se deben emplear para el control sintomatico y reducir su
dosis a la minima efectiva una vez que se ha logrado el control de la congestion (McDonagh TA-
Metra M-2022 AHA/ACC/HFSA Guideline-Heidereich P).

Los IECA se deben indicar al inicio de tratamiento, titulando la dosis hasta llegar a la dosis 6ptima.

Los BB forman parte del tratamiento inicial, aunque se debe tener precaucion con la dosis de
inicio y el efecto inotrépico negativo que producen al comienzo (McDonagh TA-Metra M-2022
AHA/ACC/HFSA Guideline-Heidereich P).
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Figura 1.5. Algoritmo de tratamiento de la ICC sistélica.

ICC sistolica fallo
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Los antialdosterénicos se deben tener en consideracidn si no hay contraindicaciones en pa-
cientes con ICC sintomaticos grado Il o mas. Hay que monitorear los niveles de potasio en estos
casos. Si se produce un incremento entre 5,1 a 5,4 mEq/l se puede sostener el tratamiento re-
duciendo la dosis y sobre todo cono adecuado consejo dietético. Hay que tener presente las
posibles interacciones de los antialdosterdnicos, que pueden facilitar el aumento del potasio
(McDonagh TA-Metra M-2022 AHA/ACC/HFSA Guideline-Heidereich P).

Los SGLT2 se recomiendan en el tratamiento inicial. Se suelen tolerar bien. Pueden producir
aumento de infecciones genitales y reducir la presion arterial. Al igual que los IECA pueden oca-
sionar una caida inicial del filtrado glomerular que no suele ser mayor a 20-30% y luego se com-
pensa (McDonagh TA-Metra M-2022 AHA/ACC/HFSA Guideline-Ricardi M).

ICC con funcidn preservada

La ICC con funcién preservada es aquella que tiene una fraccion de eyeccion mayor a 50%.
Los pacientes con valores ente 40 y 50% se consideran limitrofes. En algunos estudios llega a
representar el 50% de los casos, sobre todo en ancianos. Se presenta con mayor frecuencia en
mujeres, pacientes con diabetes, obesidad y sobre todo en ancianos. La edad media de los pa-
cientes con IC con funcion preservada es 74 a 76 afos. Es frecuente que tengan multiples co-
morbilidades (Boyang Xiang- Redfield M- Arden R).
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En general se considera que la IC con FEY preservada tiene mejor prondstico que los pacien-
tes con IC con FEY reducida. La mortalidad es alrededor de 5 a 8% anual comparado con 10 a
15% anual de la IC sistdlica.

La causa mas comun es la hipertension arterial, que ocasiona hipertrofia ventricular izquierda.
Esto produce proliferacién de tejido conectivo, que lleva a un aumento de la resistencia al llenado
diastdlico. El ventriculo hipertrofiado causa el aumento de la presién diastdlica final. La cardio-
patia isquémica es otra de las causas comunes a través de las dificultades en la relajacién que
se producen por la hipoxia y los trastornos en los canales del calcio (Boyang Xiang- Redfield -
Borlaug BM).

Los sintomas IC con funcion preservada son similares a la IC sistélica. Se destaca la disnea
de esfuerzo vinculada al aumento de la rigidez ventricular que motiva un aumento de la precarga
y por ende de la presién capilar pulmonar.

El ecocardiograma permite hacer el diagnéstico de IC con fraccion de eyeccién preservada.
La diferencia entre la sistole y la diastole permite calcular la fracciéon de eyecciéon (FEY) que es
un parametro fundamental para diferenciar la disfuncion sistélica de la diastélica. Si hay reduc-
cion de la fraccion de eyeccidn por debajo de 40% se considera que es una IC sistélica. Cuando
la fraccién de eyeccion es mayor a 50%, siempre y cuando se detecten alteraciones en la relaja-
cion ventricular se considera como IC con funcién preservada o diastélica. Los pacientes cuya
FEY se halla entre 40 a 50% se consideran que estan en una zona gris de superposicion.

El afiadido del doppler es una herramienta utilitaria con la medicién del flujo transmitral. Los
pacientes suelen tener hipertrofia ventricular por ende su masa ventricular es mayor a 95 gra-
mos/m2 en la mujer y 115 gramos/m? en el varén. El tamafio de la auricula se suele incrementar
por encima de 34 ml/m2y el doppler trans mitral muestra elevacién de la presion auricular, ex-
presada en una relacion E/A mayor a 2 en casos severos o bien menor a 1,5 en casos mas leves.

En pacientes con IC con FEY preservada hay menos evidencias.

Los diuréticos son utiles para control del edema y congestién, pero tienen un margen tera-
péutico estrecho porque ocasionan reduccién de la precarga, caida de la presion de llenado, y
por ende del gasto cardiaco, ocasionando a veces excesiva hipotension (Boyang Xiang- Red-
field - Borlaug BM).

Los BB incrementan el tiempo de llenado diastdlico, reducen la frecuencia cardiaca, mejoran
la hipertrofia y mejoran el umbral isquémico. El nevibolol fue evaluado en el estudio SENIORS.
En este estudio, se reclutaron pacientes con edad mayor de 70 afos, con una FEY menor a 35%
0 con una internacion reciente por IC. Un 35% de los pacientes, tenian una FEY mayor a 35%,
compatible con IC con funcién preservada. Se demostré una reduccion de 14% en la suma de
eventos muerte mas internacién por IC (HR 0,86 IC 0,74 a 0,99), sin diferencias en mortalidad
(Boyang Xiang- Redfield - Borlaug BM).

Los IECA se han ensayado en IC diastdlica y no han mostrado diferencias significativas en
mortalidad o progresion del fallo de bomba (Boyang Xiang- Redfield - Borlaug BM).

Los ARA Il se han ensayado en el estudio “CHARM preserve” y no demostraron beneficios

adicionales. En un grupo de 3023 pacientes con IC con fraccion de eyeccion mayor a 40% se
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evalué el agregado de candesartan vs placebo. La variable primaria combinada elegida fue suma
de muerte cardiovascular mas internacion por fallo de bomba. Al cabo de 37 meses no se de-
mostraron diferencias entre ambas ramas de tratamiento (RR 0,89 IC de 0,77 a 1,03) (Yusuf S).

En el estudio /- PRESERVE se evalu6 el afiadido de irbersartan a pacientes con IC y funcion
preservada. Se reclutaron 4128 pacientes con ICC con FEY mayor a 45%. Se evaluo el afiadido
de irbersartan al tratamiento usual. La variable primaria fue una combinaciéon de muerte de cual-
quier causa mas hospitalizacion de causa cardiovascular. Al cabo de 49,5 meses de seguimiento
no se demostraron diferencias significativas entre ambas ramas de tratamiento (HR 0,95 IC 0,86
a 1,05). Pese a las controversias, se recomiendan los IECA como droga de primera linea en el
tratamiento. Mejoran la hipertrofia, el llenado diastdlico y los sintomas del paciente, aunque su
uso deberia restringirse a las co-morbilidades que ameriten empleo de un IECA.72 El afiadido de
ARA |l en pacientes con IC diastélica no aporta beneficios y se pueden reservar para pacientes
que no toleran los IECA (Barry M).

Los antialdosterénicos no mostraron beneficios en reduccién de mortalidad en pacientes
con IC diastdlica. En el estudio TOPCAT se seleccionaron pacientes con IC con FEY mayor
a 45% a espironolactona o placebo. No se demostraron beneficios significativos con una
tendencia a la reduccion en la suma de eventos (HR 0.89; IC 0.77 a 1,04). Hubo reduccién
en la variable secundaria internaciones por IC. Incrementan riesgo de hipotensién e hiperpo-
tasemia (Bertram Pitt).

Bloqueantes del calcio no dihidropiridinas incrementan el tiempo de llenado diastdlico y me-
joran la rigidez ventricular en ancianos. Controlan la FC en pacientes con FA. Las dihidropiridinas
se pueden emplear si hay angina asociada o hipertensién no controlada. Lo no dihidropiridinicos
se contraindican asociados a 3 bloqueantes.

Sobre el rol de la digital en IC con funcién preservada hay pocas evidencias, una rama pe-
quena del estudio DIG, redujo internaciones, pero no mortalidad.

Se han agregado al armamento terapéutico de la ICC los inhibidores del receptor SGLT 2. En
el estudio EMPEROR preserved se ensayo6 el empleo de empaglifozina en pacientes con ICC
con fraccion de eyeccion mayor a 40%. Participaron 5988 pacientes en un seguimiento de 2
afos. Se redujo la suma de eventos hospitalizacién y muerte por ICC 21% (HR 0,79 IC de 0,69
a 0,90) (Anker S).

En un estudio con un numero reducido de pacientes los inhibidores de nefrilizina mostraron
beneficios menores.

En conclusion, entre las distintas opciones de tratamiento farmacolégico no se ha po-
dido demostrar beneficios en mortalidad cardiovascular. A diferencia de la IC con FEY
reducida donde los beneficios de las distintas alternativas son evidentes. Los BB, y anti-
aldosteronicos demostraron reducir internaciones por IC. Los inhibidores del SGLT 2 han
mostrado beneficios por lo que las guias los consideran en primera linea.

Se deben tratar las condiciones coexistentes, como ser la hipertensién arterial con un objetivo
de TAS/TAD menor a 140/90 mm Hg respectivamente. La diabetes o la cardiopatia isquémica

que suelen ser acompanantes usuales de la IC diastdlica (Boyang Xiang- Redfield M_Aimo A).
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Fibrilacién auricular (FA)

Los pacientes con IC tienen posibilidades de desarrollar una FA. En los pacientes con IC se
encuentra FA en 10 a 50% de los casos, mas aun en los casos mas avanzados.

En los pacientes con disfuncién diastolica esto adquiere particular relevancia pues al perder
el golpe auricular se descompensan mas que otras cardiopatias. En pacientes con trastornos del
llenado diastdlico, la auricula puede colaborar con mas de un 40% del llenado ventricular.

Ante la presencia de una FA en pacientes con fallo de bomba nos debemos plantear los si-
guientes aspectos:

e Corregir la causa si es posible, por ejemplo, hipertiroidismo, EPOC, asma exceso de alcohol.

e Controlar la frecuencia cardiaca.

o Establecer el riesgo de ACV y discutir la anticoagulacion.

e Manejo de los sintomas.

Para el control de la frecuencia cardiaca se prefieren los BB pues permiten reducir la FC
durante la actividad y el ejercicio y en forma concomitante reducen mortalidad en pacientes con
IC sistdlica. Sin embargo, no se han demostrado los mismos beneficios en pacientes con IC y
FA, comparados con aquellos con ritmo sinusal.

El objetivo de FC en reposo en pacientes con IC, puede ser menor a 80 si se busca un objetivo
mas estricto, o bien menor a 110 si se busca un objetivo menos estricto.

La digoxina es una alternativa util, sobre todo en pacientes sedentarios o ancianos, pues
controla la FC en reposo, ademas la combinacién con BB logra un efecto sinérgico.

Los blogueantes del calcio como verapamilo o diltiazem controlan la FC, pero tienen efectos
inotrépicos negativos que contraindican su uso en IC sistdlica.

El control de ritmo, es decir la cardioversion, no ofrece claras ventajas sobre el control de
FC, aunque los estudios han mostrado resultados disacordantes. La opcién de tratamiento para
la cardioversién farmacolégica en presencia de cardiopatia estructural es amiodarona (Prakash

C. Deedwania).

Anticoagulacién

Los pacientes con IC tienen un aumento de riesgo de ACV isquémico por desarrollo de
FA y riesgo de embolia. Los estudios no han podido demostrar que al agregado de anticoa-
gulantes orales en pacientes con ritmo sinusal reduzca el riesgo de ACV. Si se debe consi-
derar la anticoagulacion oral en pacientes con IC y FA, luego de aplicar el sistema de pun-
tuaciéon CHADS 2- VASC.
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Revascularizacion

Se puede tener en consideracion para los pacientes con fallo de bomba de origen isquémico.
Se plantea ante la posibilidad de miocardio viable, aunque las evidencias son contradictorias y

se deben tomar decisiones individuales (Liga R).

Arritmias

La muerte subita se ocurre en pacientes en IC con un riesgo 6 a 9 veces. Varios mecanismos
explican este fenédmeno, entre los cuales tenemos los cambios estructurales, la isquemia mio-
cardica, la activacion neurohumoral excesiva, los disturbios hidroelectroliticos como hipomagne-
semia o hipokalemia.

La interaccién con drogas que pueden comprometer la estabilidad eléctrica como digital o
bloqueantes del calcio. Existen marcadas controversias sobre las drogas antiarritmicas. Sobre
todo, por los efectos proarritmicos que ocasionan aumento de la mortalidad. Se contraindican los

antiarritmicos de clase |, pero amiodarona podria ser una opcion en situaciones especiales.

Cardio desfibrilador implantable (CDI)

Se indica en prevencién secundaria en pacientes que han sobrevivido a un episodio de fibri-
lacién ventricular o PCR con una FEY menor a 35%. Es una recomendacion de clase 1 A. Los
beneficios son mayores para los pacientes con IC de origen isquémico.

Podria considerarse la implantacion de un CDI en prevencion primaria en pacientes con IC y
FEY reducida menor a 35 % luego de al menos 3 meses de tratamiento 6ptimo, que tengan una

expectativa de vida de al menos 1 afo siempre y cuando no afecte su calidad de vida.

Terapia de resincronizacion

Es una opcion terapéutica en pacientes que permanecen sintomaticos y tienen un ensancha-
miento del QRS mayor a 150 mseg, con una fraccion de eyeccion (FEY) menor a 35%, ritmo
sinusal, con morfologia de bloqueo de rama izquierda, con un grado de recomendacion IA. Me-
jora la sintomatologia de los pacientes y reduce mortalidad. Se obtiene con ello mejoria de los
sintomas y la fraccién de eyeccion. Se reduce ademas la variable combinada internaciones y

mortalidad cardiovascular.
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Puede ser considerada la TRS, pero como un grado mas débil de recomendacion para pa-
cientes con IC con FEY menor a 35 %, sintomaticos, con ritmo sinusal, con un QRS entre 130

a 140 mseg.

Insuficiencia cardiaca aguda (ICA)

Es un sindrome clinico heterogéneo de inicio rapido, o empeoramiento de la sintomatologia
de insuficiencia cardiaca que requiere tratamiento urgente (Sumeet S. Mitter-Weintraub NL)

Segun la evolucién podemos distinguir la IC aguda que seria debut de la enfermedad o bien
la IC cronica descompensada. Probablemente esta seria la mas frecuente. La IC avanzada en
cambio se refiera a las fases finales de la enfermedad con pobre respuesta al tratamiento (Su-
meet S. Mitter-Weintraub NL).

El prondstico de los pacientes con fallo de bomba agudo es regular, con una mortalidad
de 4 a 8% durante la internacién, pero que puede llegar en algunas casuisticas hasta 20%.
Con un riesgo de reingreso hospitalario de 30 a 50% por afio y una mortalidad al ano que
puede llegar a 25%.

Uno de los principales aspectos es tratar de identificar las causas. La presencia de una
fibrilacion auricular es una causa de descompensacion en pacientes con IC previa. Se halla
presente en 25 a 50% de los pacientes con fallo de bomba avanzado. La cardiopatia isquémica
se halla en 50 a 70% de los pacientes con IC avanzada. La correccién de la misma puede
mejorar el cuadro clinico, aunque las evidencias son mas fuertes para pacientes con angina
de pecho (Kapor J.).

Otras causas de descompensacion pueden ser anemia, consumo de alcohol, obesidad, alte-
raciones tiroideas o TEP. Una de las causas frecuentes que siempre hay que considerar es el
incumplimiento de las medidas no farmacoldgicas o bien al abandono del tratamiento.

Es de utilidad considerar que existen distintos patrones hemodinamicos, que pueden estable-
cerse a través del examen fisico. De esta manera se pueden identificar diferentes formas de
presentacion como se pueden ver en la figura 1-10(Sumeet S. Mitter-Weintraub NL).

La presencia de congestion se evalla por la presencia de edema, rales crepitantes, elevacion
de la presién venosa yugular, ascitis o tercer ruido cardiaco. La perfusion tisular se evalua a
través de la presioén arterial, temperatura de los miembros y funcion renal.

Perfil A, corresponde al paciente sin congestiéon ni edemas.

El Perfil B, es uno de los mas comunes presente en la mayor parte de los casos de IC des-

compensada. Se le denomina paciente caliente y himedo. En estos pacientes lo mas importante
es tratar los sintomas de congestién en base a un régimen de diuréticos.

A menudo en la hospitalizacién se deben administrar diuréticos endovenosos para mejorar la
respuesta. En un estudio de disefio factorial 2 x 2 se compararon dosis altas, definidas como
minimo 2,5 veces las que recibia el paciente previo a la internacién, pero por via endovenosa

(EV) vs dosis bajas definidas como las mismas que recibia por via oral también por via EV, en
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otra rama dosis en bolos vs infusidén continua. Las dosis altas de furosemida lograron una leve
mejoria de la disnea y ocasionaron mayor pérdida de peso, pero no hubo diferencias, a los dos
meses del alta, entre ambas ramas. Las dosis altas pueden producir aumento de la creatinina,
aunque no tuvo injerencia en el prondstico de los pacientes. Tampoco hubo diferencias en el uso

endovenoso en bolo vs infusién continua (Felker GM).

Tabla 1.12. Formas de presentacion de la ICC descompensada.

TIBIOS - HUMEDOS
Ortopnea S: 90 %
Ingurgitacion yugular
NORMAL E 98 % S: 20 %
3er ruido
Edema
Ascitis
Rales
PPP > 25 %

GC2,2
I/m?

Frio y humedo
28 %

Miembros frios
Pulso alternante
Hipotension
Sensorio

Secos y frios 5 %
Estables

PCP 18 mm Hg.

El mayor inconveniente con estos pacientes es la hipotension luego de una diuresis vigorosa,
esto se puede complicar con reduccion de la precarga y riesgo de fallo renal.

Los BB se deberian mantener, excepto que se halle en shock cardiogénico o bradicardia ex-
trema o bloqueo AV. Si la descompensacion es muy severa se podria reducir la dosis a la mitad.

El Perfil C, humedo vy frio presente en una cuarta parte de los casos. Son pacientes con
edemas e hipotension. En ellos lo importante es mejorar la perfusion y el gasto cardiaco, lite-
ralmente “calentar antes de secar”, por ende, antes de mejorar el edema se debe reducir la
dosis de IECA y BB vy retirarlos de ser necesario si hay mucha hipotension para mejorar la
perfusion. Los vasodilatadores como la nitroglicerina endovenosa pueden ser utiles en esta
etapa en forma cuidadosa, porque pueden producir mas hipotension. Los inotrépicos como
dopamina, dobutamina, milrinona o levosimendan se pueden emplear en forma transitoria, aun-
que existen dudas respecto a la mortalidad a largo plazo y pueden generar taquifilaxia y de-
pendencia (Finn Gustafsson).

El perfil D, frio y seco es menos frecuente, tiene buen prondstico y estabilidad pese a lo avan-
zado de la IC. Los BB pueden lograr una mejoria adicional en estos casos.

Otras formas de presentacion de la IC aguda que se deben manejar en unidades criticas son:
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- Edema agudo de pulmén
- Shock cardiogénico
En las fases avanzadas de la IC se puede desarrollar un deterioro de la funcion renal. Se

denomina este estadio sindrome cardio-renal y entrafia mal prondstico.
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CAPITULO 2
Diuréticos

Eliseo Hernan Ferrari y Horacio Belhart

La unidad funcional del rindn es la nefrona. Se calcula que hay aproximadamente 1 millén de
nefronas funcionantes en cada rifidn. La parte inicial de la nefrona es el corpusculo de Malpighi,
que abarca la capsula de Bowman y el glomérulo. La sangre penetra al glomérulo a través de la
arteriola aferente y luego de filtrada sale por la arteriola eferente. En el glomérulo se produce
alrededor de 120 ml de ultrafiltrado cada minuto, de los cuales se reabsorben 99% en los distintos
segmentos restantes de la nefrona.

Entre los multiples solutos que se filtran en el rifién, tenemos como uno de los mas importan-
tes el sodio. Filtra a través del glomérulo alrededor de 21 mil mEq diarios, pero alrededor del 99%
se reabsorbe en distintos segmentos de los tubulos renales sujetos a mecanismos de regulacion.

Una vez que el filtrado llega a la capsula de Bowman, pasa al tubulo contorneado proximal
(TCP) donde se reabsorbe alrededor de un 65% del sodio filtrado. En este sitio ademas se reab-
sorbe glucosa, aminodacidos, fosforo y otros solutos. El TCP es permeable al agua y la reabsor-
cion es esencialmente isotonica.

El asa descendente es permeable al agua, pero tiene menos permeabilidad al sodio y urea
(Jackson E.K).

Figura 2.1. Nefrona renal y sitios de accién de los diuréticos.

Sitio de accion
SGLT2 e ~_ _ _ _
Cooones | | contomeaso Reabsaee 0% et
grﬁo;irpgl% del sodio ribulo tiazidicos
Arteriola eferente or;tomé

Artericla aferente - -
Tibulo colector ~ Sitio de accion

1a 2 % del sodio Diuréticos
antialdosteronicos

Reabsorbe
25%

Sitio de accién
Diuréticos de
asa

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 48



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

En el asa gruesa ascendente de Henle se reabsorbe un 25% del sodio. Este sector tubular es
permeable al sodio y urea, pero impermeable al agua. El asa de Henle actia como un multipli-
cador de contracorriente, facilitado por el transporte activo del sodio que expulsa el sodio hacia
el intersticio, sumado a la impermeabilidad al agua. De manera que se genera hipertonia en el
intersticio de la médula externa mientras el agua queda retenida en el asa de Henle.

El asa gruesa ascendente de Henle, antes de llegar al tubulo distal pasa entre las arteriolas
aferente y eferente y hace contacto estrecho con la arteriola aferente por medio de un grupo de
células epiteliales columnares especializadas conocidas como macula densa (Figura 2.1). La
macula densa esta estratégicamente ubicada para detectar las concentraciones de sodio que
salen del asa de Henle.

El intersticio medular renal es hipertdnico, y tiene un rol fundamental en el mecanismo de
concentracioén y dilucion de la orina.

En el tubulo contorneado distal (TCD), se reabsorbe 5 a 10% del sodio, este segmento es
impermeable al agua. El liquido diluido que sale del asa de Henle pasa al sistema de conductos
colectores. En ese sitio el agua se extrae soélo en presencia de hormona antidiurética (ADH). Los
conductos colectores corticales y medulares externos tienen baja permeabilidad a la urea, por
ende, esta se concentra en el fluido tubular.

En el tubulo colector se produce reabsorciéon de 2 a 3% del sodio filtrado, sujeto a la regulacion

de la aldosterona (Jackson E. K.).

Figura 2.2. Macula densa y tubulos renales.

- L 2
) Tubulo
_ contorneado
°4| distal

5 rteriola
eferente

- Capsula de Bowman

Tulbulo
contorneado
proximal

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 49



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

Los diuréticos son farmacos que aumentan el flujo de orina y la tasa de excrecion de sodio
(natriuresis), acompanados del anidn cloro. La mayoria de las aplicaciones clinicas de los diuré-
ticos estan dirigidas a reducir el volumen de liquido extracelular, al disminuir y contenido corporal
total de NaCl. El efecto natriuretico que ocasionan tiende a limitarse, lo que se denomina efecto
de frenado (“braking)”. La explicacién a ese efecto se sustenta en la activacion del sistema ner-
vioso simpatico, activacidon del eje renina-angiotensina-aldosterona, disminucién de la presién
arterial, hipertrofia de las células epiteliales renales, aumento de la expresién del transportador
epitelial renal y alteraciones en hormonas natriuréticas (Brater C).

Estan descriptas diferentes formas de clasificar a los diuréticos, en funcién de su mecanismo
de accidn, su lugar anatomico de accion dentro de la nefrona, la forma de provocar diuresis
(«diuresis de solutos» frente a «diuresis de agua»). La frecuentemente empleada utiliza una
mezcla de composicion quimica (p. €j., diurético tiazida), lugar de accidén (p. ej., diuréticos de

asa) o resultados clinicos (p. €j., diuréticos ahorradores de potasio) (Jackson E. K.).

Diuréticos de asa o de techo alto

Furosemida

Este grupo de farmacos actia mediante la inhibicidn reversible del cotransportador de
Na*/K*/2CI- (NKCC 2) en el polo apical del asa gruesa de Henle. En este sitio de la nefrona se
reabsorbe hasta un 25% del sodio filtrado. De esta manera se explica su potente efecto natriuré-
tico, que suele aumentar la fraccion de excrecion de sodio mas de un 15%. También esta au-
mentada la excrecion de Ca2+ y Mg2+ debido a que desaparece la diferencia de potencial trans
epitelial, considerada como la fuerza impulsora dominante para la reabsorcién de estos cationes
(Jackson E.K.).

La excrecion urinaria de HCO3- y fosfato puede estar aumentada debido a que la furosemida
tiene actividad inhibidora débil de la anhidrasa carbdnica. Las mutaciones en el cotransportador
Na*/K*/2ClI- causan una forma de alcalosis hipopotasemia hereditaria llamada sindrome de Bartter.

De forma aguda, los diuréticos de asa aumentan la excrecion de acido Urico, pero cuando se
administra en forma cronica puede observarse una reduccion de la excrecion de acido urico. Esto
puede estar ocasionado por aumento del transporte en el tubulo proximal, debido a la deplecion
de volumen o a la competencia entre el diurético y el acido urico por el mecanismo secretor de
acido organico en el tubulo proximal. La hiperuricemia asintomatica es frecuente cuando se usan
diuréticos de asa, pero son raros los episodios dolorosos de gota.

Hay una segunda isoforma de este cotransportador (NKCC1) que se halla distribuido en otros
tejidos, entre ellos el oido, y podria explicar la ototoxicidad que puede aparecer con el uso de
estos diuréticos (Jackson E.K.-E.Davis).

Este grupo de farmacos tiene alta unién a proteinas, lo que dificulta la llegada al tibulo me-

diante filtracién, sin embargo, son secretados de manera muy eficaz por el sistema de transporte
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de acidos organicos en el tubulo proximal que permite su llegada al sitio de accion. Por tanto, la
eficacia de los diuréticos de asa depende del suficiente flujo plasmatico renal y de la secrecién
tubular proximal.

Los diuréticos de asa o techo alto tienen un efecto vasodilatador sistémico (principalmente
venoso) y renal, que es atribuido a liberacion de prostaglandinas. Por otra parte, inhiben el mismo
simporter en la macula densa y estimulan la secrecién de renina, efecto que se hace mas soste-
nido (Jackson Edwin-D. Ellison).

Usos e indicaciones

ICC

En pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) los diuréticos de asa son eficaces para aliviar los
sintomas congestivos, el edema pulmonar y periférico acompanante. Reducen la precarga y la
presion diastdlica ventricular. Pueden reducir el estrés parietal y mejorar la perfusion sub-en-
docardica. Sin embargo, en ausencia de sintomas o signos de congestioén, los diuréticos no son
de utilidad en el manejo del fallo cardiaco y pueden inducir una activacién neurohormonal que
resulta perjudicial. No deberian utilizarse en monoterapia porque se terminan anulando sus efec-
tos y perjudicando el manejo del paciente con IC, aunque esto no pareceria ser asi para los

antialdosteroénicos (D. Ellison, M.D- Saeid Mirzai).

Tabla 2.1. Tipos de diuréticos.

TIPO DE DIURETICO MECANISMO Y LUGAR DE ACCION

Diuréticos de Asa Diuréticos de Asa o techo alto
o Furosemida Inhiben de forma reversible el cotransportador Na'-K'-2Cl-
o Torasemida * en la membrana apical de las células epiteliales del asa
o Bumetanida * gruesa ascendente de Henle

Diuréticos Tiazida Diuréticos Tiazida
o Hidroclorotiazida Inhiben e1 transportador Na+-ClI- en la porcién cortical del
o Clortalidona asa ascendente de Henle y en el tubulo contorneado distal

o Indapamida

Ahorradores de Potasio Ahorradores de Potasio
o Amilorida Bloquean los canales del Na+ en la membrana luminal del
o Triamtireno tabulo colector

Antagonistas de Aldosterona | Antagonistas de Aldosterona
o Espironolactona Inhiben de forma competitiva la union de aldosterona a sus

o Eplerenona receptores en muchos tejidos, incluidas las células epitelia-
les del tubulo contorneado distal y el conducto colector im-
pidiendo el intercambio de Na+/K+
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Diuréticos Osmoéticos Diuréticos Osmoticos

o Manitol Actuan en el tubulo proximal y en el asa de Henle como
solutos no reabsorbibles que limitan la osmosis del agua
hacia el espacio intersticial y, por tanto, reducen la concen-
tracion luminal de Na+ hasta el punto en que cesa la reab-
sorcion total de Na+

Inhibidor de Anhidrasa Inhibidores de Anhidrasa carbénica

o Acetazolamida Al inhibir la enzima provoca disminucién de la secrecién de
iones de H+ y pérdida casi completa de la resorciéon de
NaHCO3 en el tubulo proximal.

*No disponibles en Argentina

Los diuréticos reducen las internaciones por fallo de bomba, pero no tienen efectos claros
sobre la morbimortalidad. Las evidencias sobre variables duras como mortalidad vinculada a fallo
de bomba son mas pobres, con estudios con nimero reducido de pacientes y breve duracion (D.
Ellison, M.D).

La furosemida se puede emplear por via oral en casos mas leves. La dosis de inicio es de 40
a 120 mg/dia, con una dosis maxima de 200 a 240 mg/dia. Se administran en 1 o 2 veces por
dia y se aumenta paulatinamente segun respuesta.

El objetivo es una pérdida de peso de 0,5 a 1 kg/dia si el paciente tiene edema. Cuando el
paciente se ha estabilizado una Unica dosis diaria de un diurético del asa es usualmente efectiva
para mantener al paciente con fallo cardiaco libre de congestion.

En los pacientes con fallo de bomba mas avanzado grado Il o IV, internados por esa razon,
se prefiere iniciar el tratamiento con diuréticos via endovenosa (Faris R, Flather M McDonagh
TA, Metra M- Saeid Mirzai).

Sindrome nefrético

La restricciéon sodica debe ser importante, aconsejando una ingesta de sodio que no supere
los 2 gramos diarios.

En pacientes con edema secundario a sindrome nefrético, la furosemida es el diurético de
eleccion. Los pacientes con sindrome nefrético responden menos a los diuréticos de asa porque
la hipoalbuminemia reduce la biodisponibilidad de la droga en los tubulos renales. Ademas, la
furosemida se une a las proteinas en la luz del tubulo, lo que colabora adicionalmente en la

reduccion de su accion. (Craig Brater -Kodner C, MD-Crew RJ)
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Insuficiencia renal

La furosemida es el diurético de eleccion en IRC, sobre todo cuando el clearence es menor a
30 ml/minuto. En los pacientes con insuficiencia renal la biodisponibilidad de la furosemida en la
luz del tubulo se reduce. En presencia de un clearence de 15 ml/minuto, solo accede al tibulo la
quinta parte de la furosemida. Las dosis suelen ser mayores porque el acceso a la luz del tubulo
se reduce
(Webster A, Evi V Nagler-Abboud H).

Insuficiencia renal aguda (IRA)

En la insuficiencia renal aguda puede ser de utilidad la administracion de furosemida. Su uso
en la fase oligurica de la IRA, una vez lograda la expansion de volumen, se asocia a menor riesgo
de progresion y necesidad de dialisis. Aunque no parece tener efecto sobre la mortalidad global
(Ho KM, Sheridan DJ)

Se puede hacer un test de carga de furosemida, para ello la furosemida se administra en
dosis de carga de 1 mg/kg por via EV, o 1,5 mg/kg si el paciente ha recibido diuréticos previa-
mente. La dosis de carga deberia generar un aumento de la diuresis, a un valor mayor a 200 ml
en las préximas 2 horas para considerarse respuesta positiva. Un test positivo indica menor

riesgo de evolucionar a una IRA estadio Ill (Koyner JL, Davison DL)

Sindrome ascitico-edematoso

Aunque la droga de inicio habitual es la espironolactona. La furosemida se puede emplear los
primeros dias para lograr una diuresis mas rapida. La dosis de inicio es 20 a 40 mg/dia y se
aumenta segun respuesta clinica hasta un maximo recomendado de 160 mg/dia. Se intenta una
pérdida de peso de 800 a 1000 grs por dia cuando el paciente tiene edema. Cuando no lo tiene
se debe ser mas cuidadoso por el riesgo de desarrolla un sindrome hepatorrenal por lo tanto la

pérdida debe ser de 200 a 500 grs por dia.

Hipercalcemia sintomatica.

En hipercalcemia moderada a grave y sintomatica se debe indicar inicialmente expansion de
volumen con lo cual se incrementa la calciuria. Para ellos se recomienda un bolo inicial de 1 litro

de solucién fisioldgica, seguido luego de un goteo de 250 a 500 ml por hora. Dependiendo del
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estado cardiovascular y renal del paciente (en caso de IC e IR considerar dialisis), se deberia bus-
car como objetivo lograr una diuresis de 100 a 200 ml por hora. Solo con la expansién de volumen
se puede lograr disminuir la calcemia de 1 a 2 mg/dl. Luego de ello, se puede indicar Furosemida

en dosis de 20-40 mg/4-6 horas, pues promueve la calciuresis. (Stewart A-Shazia Ahmad).

Edema

En primer lugar, se debe identificar la causa, pues no todos responden a diuréticos y en algu-
nos casos no deberian administrarse. Por ejemplo, edema ocasionado por bloqueantes del cal-
cio, edema por insuficiencia venosa crénica, o secundario al embarazo. Pueden ser una opcion
en el tratamiento sintomatico del edema asociado a la terapia con corticoides. Otra opcioén en

esta condicion serian las tiazidas (Steven D Anisman).

Hipertension

Los diuréticos de asa no son eficaces antihipertensivos pese a su mayor natriuresis. Esta
explicacion podria ser por su corta duracion de accion. Sin embargo, se pueden emplear cuando

nos encontramos en presencia de “hipertension en insuficiencia renal crénica.

Resistencia a los diuréticos

Se define como tal la presencia de congestion persistente, pese al adecuado escalonamiento
de la dosis de diuréticos. El incumplimiento de la dieta es una de las causas mas frecuentes de
falta de respuesta a los diuréticos. Otra causa de resistencia es el compromiso de la biodisponi-
bilidad, por dificultad en la absorcion del diurético asociado a edema de la pared del intestino
delgado en casos de IC severa. Cuando se sospecha esta causa se debe fraccionar la dosis oral
o bien se podria pasar a la via endovenosa.

Existe una tolerancia aguda al efecto del diurético que se ha denominado efecto “braking” o
frenado a la accion del diurético. EI mecanismo no es del todo claro, pero probablemente tendria
que ver con mecanismos neuro humorales de compensacion ante la deplecién de volumen y se
desarrolla de manera rapida. Otro mecanismo de tolerancia se desarrolla con el tiempo e implica
una especie de hipertrofia del tubulo distal que conlleva una mayor absorcion del sodio que es
rechazado desde el asa de Henle.

Otra causa de resistencia se daria en el sindrome nefrético, donde la presencia de hipoalbu-
minemia determina que haya menos cantidad de diurético disponible en el tubulo renal. En los

pacientes con sindrome nefrético e hipoalbuminemia severa, menor a 2 gr/l hay reduccion de la
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disponibilidad del diurético en el tubulo contorneado proximal. Por lo tanto, el acceso del diurético
a la luz tubular se reduce. En casos de edema refractario e hipoalbuminemia severa se puede
administrar albumina endovenosa para facilitar la llegada de la droga a su sitio de accién.?'22 Por
otra parte, la elevada union de la furosemida a proteinas en la luz tubular en el sindrome nefrético
puede reducir el efecto de la droga pues, la biodisponibilidad de droga libre capaz de actuar en
el tubulo, también se reduce.

En la insuficiencia renal crénica el acceso del diurético a la luz tubular es mucho menor. En
pacientes con clearence de 15 ml/minuto solo 1/5 a 1/10 parte del diurético llega a la luz tubular
respecto a lo que obtenemos en paciente con filtrado normal.

Otros mecanismos de resistencia pueden ser por un lado el exceso de dosis de vasodilatado-
res en pacientes con IC, que puede producir hipotensién alterando el acceso de los diuréticos a
la luz del tubulo. También la activacién neuro humoral y el exceso de aldosterona puede producir
falta de respuesta. Esta causa se puede presumir cuando la relacién sodio/potasio en la orina se
halla invertida, es decir es menor a 1, porque hay mas potasio que sodio. El uso de drogas
antiinflamatorias, que comunmente reciben los pacientes afiosos por la presencia de dolor,
puede interferir con el mecanismo de accién de los diuréticos.

Cuando se evalla un paciente con falta de respuesta a los diuréticos es recomendable reali-
zar en forma urgente un ionograma de orina de 24 horas como primer elemento. Una excrecion
de sodio mayor a 100 meqg/dia nos permite sospechar una de las causas mas frecuentes de falta
de respuesta que es la ingesta subrepticia de sal.

En caso de documentar consumo de antiinflamatorios se deben discontinuar y respecto a los
vasodilatadores si la tension arterial es muy reducida es conveniente reducir sus dosis para per-
mitir que se eleve la presion arterial.

Si el paciente recibia diuréticos tiazidicos, menos potentes, se puede cambiar a diurético de
asa o aumentar la dosis del mismo en caso de hallarse con dosis bajas de furosemida. En pa-
cientes con gran edema se puede presumir una alteraciéon de la biodisponibilidad derivada de
una falta de absorcion del medicamento, este mecanismo es discutido, pero en estos casos se
puede pasar a la via endovenosa.

Una alternativa posible en pacientes con edema refractario en IC, es la combinacién de diuréti-
cos con distinto mecanismo de accién. Por ejemplo, la asociacion de furosemida con tiazidas si la
funcién renal lo permite es una alternativa sumamente eficaz. Sin embargo, hay que tener cuidado

con su empleo pues puede producir una gran a diuresis en algunos pacientes (Brater C).

Efectos adversos

Los diuréticos potentes pueden producir deplecién de volumen. Debe evaluarse sistematica-
mente el estado de volumen del paciente y buscar signos de depleciéon, como hipotensién y oli-
guria. En estos casos es aconsejable disminuir la dosis, y/o aumentar aporte hidrico/salino. Si la

contraccion de volumen es muy severa puede ocurrir una insuficiencia renal aguda.
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La furosemida puede producir hipopotasemia. El exceso de sodio en el tubulo distal, asociado
a la activacién del SARA aumenta el intercambio K-H y aumenta la kaliuresis y pérdida de hidré-
geno, con la consecuente hipopotasemia y alcalosis metabdlica. Ante su presencia se debe con-
siderar aumentar la dosis de IECA o ARA Il o agregar antagonistas de la aldosterona. Si estas
medidas son insuficientes considerar el aporte de potasio.

Producen hiperglucemia y deterioro de la tolerancia a la glucosa. Se vincula principalmente
con la hipopotasemia que disminuye la secrecion de insulina. También pueden ocasionar hipo-
magnesemia, que puede facilitar desarrollo de arritmias cardiacas. Puede producir hiponatremia,
aunque el riesgo es menor que para las tiazidas. Suele ocurrir en estadios avanzados de insufi-
ciencia cardiaca. Puede intentarse reducir la dosis, suspender otros diuréticos si se usaban en
conjunto, o bien la restriccién hidrica.

Si bien pueden elevarse los valores de acido urico, suele ser asintomatica. Las crisis gotosas
suelen ocurrir solamente en pacientes con antecedentes de gota.

Alcalosis hipoclorémica.

Otros: hipersensibilidad cutanea, trastornos gastrointestinales, impotencia sexual. El efecto
sobre lipidos es variable y de dudoso impacto clinico.

Ototoxicidad. Se manifiesta como hipoacusia, acufenos, vértigo y sensacién de ocupacion. Si

bien suele ser reversible, en ocasiones puede ser definitiva. (Jackson E.K).

Conveniencia farmacocinética

La furosemida se absorbe de manera variable por el intestino delgado en un 60% aunque
tiene una variabilidad de 10 a 90%. Bumetanida y torasemida tienen mayor biodisponibilidad oral
con 80 y 100% de absorcion respectivamente, pero no se hallan disponibles en Argentina. Furo-
semida se elimina por rifidn, y en parte es conjugada con acido glucurénico. La furosemida tiene
elevada unién a proteinas plasmaticas, alrededor de 95%. Para ejercer su accién necesita tener
acceso a la luz tubular, para la cual es secretada por el sistema de transporte de acidos organi-
cos. En presencia de insuficiencia renal su biodisponibilidad en el tubulo se reduce ostensible-
mente y se requieren mayores dosis. La vida media de la furosemida es 90 a 120 minutos. Sus

efectos se suelen agotar en 4 a 6 horas (Jackson E.K).

Contraindicaciones

Relativas: estados de hipotensién, shock, hiponatremia, hipopotasemia e hipocalcemia. Gota,
embarazo y lactancia (Jackson E.K).
El uso intensivo de diuréticos de asa en recién nacidos aumenta la prevalencia de conducto

arterioso permeable debido a la mayor generacion de prostaglandinas (Green TP, Thompson
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TR). También esta aumentada la prevalencia de colelitiasis, hiperparatiroidismo secundario, en-
fermedad 6sea y fiebre farmacoldgica (Prandota J).

El uso prolongado de furosemida en lactantes prematuros puede causar calcificacién renal
(Hufnagle KG). Los diuréticos pueden transferirse de la madre al lactante a través de la leche
materna, en quienes pueden causar alteraciones graves de liquidos y electrolitos (Bailie MD-
Lubetsky A, Winaver J).

Interacciones

Aumenta la nefrotoxicidad de la cefaloridina. Disminuye la excrecion de litio por disminucion
de la natremia. Potencia los efectos toxicos de los digitalicos por deplecién de potasio. Potencia
la ototoxicidad y nefrotoxicidad de los aminoglucésidos. Puede competir con los anticoagulantes
orales, hipoglucemiantes orales, salicilato y clofibrato en sus sitios de unién con las proteinas
sanguineas, aumentando la concentracion de estos farmacos en sangre.

Los AINE pueden alterar las respuestas diurética, natriurética, antihipertensiva y venodilata-

dora a los diuréticos y predisponen a la vasoconstriccion renal y caida del filtrado (Jackson E.K).

Dosis. Furosemida

Se puede comenzar por via oral con una dosis de 20 a 40 mg/dia, administrados 1 o 2 veces
por dia. Se aumenta paulatinamente segun respuesta. El objetivo en pacientes con insuficiencia
cardiaca es una pérdida de peso de 0,5 a 1 kg/dia si el paciente tiene edema. Cuando el paciente
se ha estabilizado una unica dosis diaria de un diurético de asa es usualmente efectiva para
mantener al paciente con fallo cardiaco libre de congestion.

En IC descompensada en internacion, se suele emplear la via endovenosa. La dosis reco-
mendada es de 1 a 2 veces la que recibia por vida oral, en casos de estar previamente tratado
con diuréticos. De no ser asi, la dosis de incido es de 20 a 40 mg por via EV, en bolo 2 0 3 veces

por dia. Otra opcidn es la infusiéon continua por vida EV (Jackson E.K).

Tiazidas

Acciones

Las TZD inhiben la reabsorcién de cloro y sodio a nivel del tibulo contorneado distal. Sin
embargo, dado que el 90% del sodio se absorbe en el tubulo proximal y asa de Henle, aumentan

la natriuresis de manera discreta, solo un 5%. Las tiazidas aumentan la excrecién de potasio,
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magnesio y en menor medida bicarbonato. Con la terapia prolongada disminuyen la excrecién
urinaria de calcio (Jackson E.K). Su accion la ejercen dentro del tubulo contorneado distal, al
interferir con el funcionamiento del cotransportador Na+-Cl-. Aunque este cotransportador es
similar al Na+-K+-2Cl- de la rama ascendente del asa de Henle, es insensible a los efectos de
la furosemida. Este cotransportador (o isoformas relacionadas) también esta presente en las cé-
lulas de los vasos y en muchos tipos de células dentro de otros érganos y tejidos y puede contri-
buir a otras acciones de estos farmacos, como su utilidad como farmacos antihipertensivos.

Al igual que los diuréticos de asa, la eficacia de los diuréticos tiazida depende, al menos en
parte, de la secrecion tubular proximal para la llegada de estos a su lugar de accién. Sin embargo,
a diferencia de los diuréticos de asa, existe muy variable unién a las proteinas plasmaticas entre
los diuréticos tiazidicos; en consecuencia, este parametro determinara la contribucion de la fil-

tracién glomerular a la llegada al tubulo de un diurético especifico (Jackson E.K-Brater C).

Tabla 2.1. Dosis de diuréticos en insuficiencia cardiaca.

Diurético Dosis inicio Dosis usual
Furosemida 20 a40 mg 40 a 240 mg
*Torasemida S mg Sa10mg
Hidroclorotiazida 25 mg 25 a 100 mg
Espironolactona 12,5 mg 25 a 50 mg
Eplerenona 12,5 mg 25 a 50 mg

Usos e indicaciones

Hipertension

Las tiazidas (TZD) logran reducciones de tension arterial sistélica (TAS) de 10 a 15 mm Hg
y para la tensién arterial diastolica (TAD) de 5 a 10 mm Hg, con lo cual, al menos la mitad de los
pacientes responden en monoterapia. La mayoria de los pacientes responden a dosis bajas. Con
dosis de 12,5 mg/dia de clortalidona responden la mitad a la mitad de los pacientes. El aumento
de la dosis a 25 mg/dia logra respuesta en un 20% adicional.

Ocasionan un aumento de la renina-angiotensina en forma secundaria. El afadido de dro-
gas que inhiben este mecanismo como los IECA o los Beta bloqueantes logran de esta manera
un efecto sinérgico (Tarazzi R). Inicialmente los diuréticos ocasionan una caida del volumen
plasmatico con reduccion en el corto plazo del gasto cardiaco y la presion arterial. Sin embargo,
el gasto cardiaco tiende a retornar a lo normal en 4 a 6 semanas, al igual que el volumen
plasmatico pero la presién permanece baja lo mismo que la resistencia periférica. Por lo tanto,
el efecto a largo plazo es una reduccién de la resistencia periférica de mecanismo no del todo

claro (Figura 2-3).
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Los primeros estudios donde se comparaban con placebo, los diuréticos mostraron claros
beneficios. El estudio europeo EWPHE recluté a 840 pacientes de mas de 60 afios en un estudio
doble ciego. Observé una reduccion de la mortalidad por ACV 32% y la mortalidad cardiaca en
38% de los casos (European working party).

El MRC fue un estudio randomizado doble ciego, reclutd 4396 pacientes que fueron tratados
en forma alternativa con hidroclorotiazida/amiloride o atenolol. El estudio duré aproximadamente
5 afos. Al cabo de los cuales se observo una reduccién de la mortalidad cardiovascular de un
25% para ACV y 19% para cardiopatia isquémica. Los diuréticos fueron significativamente mas
eficaces que los betabloqueantes para prevenir complicaciones en los ancianos (Medical Re-
search Council of Working Party).

Figura 2.3. Efectos de los diuréticos tiazidicos en presion

arterial (TA), volumen plasmatico y resistencia periférica.
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El SHEP fue un estudio doble ciego que abarcé a 4736 pacientes hipertensos mayores de 65
anos. Se evalud la clortalidona como droga inicial con una dosis de 12,5 a 25 mg/dia. El otro
grupo de paciente recibié placebo. Duré aproximadamente 5 afios y se observé una reduccion
en el desarrollo de ACV de 33%, cardiopatia isquémica de 27% y fallo de bomba 55%. Se obser-
varon cambios menores en los niveles de colesterol y triglicéridos, pero no hubo repercusion en
la morbilidad cardiovascular. Tampoco se detecté un aumento de la incidencia de diabetes en el
grupo tratado, si bien se observé un discreto aumento de los niveles de glucemia (SHEP Coope-
rative Research Group) (Tabla 2-3).

El estudio STOP Il traté de comparar la eficacia de las nuevas drogas sobre el tratamiento
convencional con diuréticos y beta bloqueantes. Se reclutaron 6614 pacientes de 70 a 84 afios
con valores de tension arterial mayores a 160 - 95 mm Hg. Las drogas elegidas en un disefio
abierto fueron entre las drogas clasicas hidroclorotiazida-amiloride, atenolol o metoprolol. Entre

las nuevas drogas enalapril, lisinopril, felodipina o isradipina. La variable primaria elegida fue la
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suma de IAM fatal y no fatal, ACV y otros eventos cardiovasculares. No se demostraron diferen-

cias entre el tratamiento convencional y los nuevos tratamientos (Hansson L).

Tabla 2.2. Principales estudios con tiazidas.

EWPHE Hidroclorotiazida ACV 36 % N: 840
Cardiopatiaisquémica 20 %

1;gg°ft1 ” Fallo de bomba 22%

MRC Hidroclorotiazida- ACV 25% N:4396

BMJ 1992:304:405 | Amiloride o Atenolol. | Cardiopatiaisquémica 19 %

SHEP Clortalidona ACV 33% N: 4736
JAMA Cardiopatia isquémica 27 %
19912653255 Fallo bomba 55%.

Hace algunos afios, las guias del JNC de los Estados Unidos recomendaban a los diuréticos
en primera linea de tratamiento. Con estas drogas se habia demostrado claramente una reduc-
cién de la morbilidad cardiovascular en el tratamiento de la hipertensiéon. Una actualizacién de
esas mismas guias (el JNC VIII), ya no sostuvo esa recomendacion, sugiriendo que cualquier
tratamiento puede ser de primera linea y la eleccion depende de las condiciones generales del
paciente (James P).

Las guias europeas proponen un esquema de seleccidén mas amplio sugiriendo que la eficacia
de cualquiera de las drogas de primera linea es la misma y la selecciéon depende de cada pa-
ciente y sus condiciones comoérbidas (Guidelines for the management of arterial hypertension
2018 ESC/ESH).

El estudio ALLHAT que analizaremos en el capitulo 6 de hipertensién, comparé amlodipina,
clortalidona y lisinopril y no pudo demostrar diferencias significativas en la variable primaria suma
de eventos cardiovasculares.

Los diuréticos son drogas eficaces, pues han demostrado claramente una reduccion de la
morbilidad y mortalidad cardiovascular en el tratamiento de la hipertension. Reducen riesgo de
ACV y fallo de bomba, superando en el primer punto a los IECA, y en el segundo a los bloquean-
tes del calcio (Michael E. Ernst-Ehud Grossman).

En una revision de la base de datos COCHRANE los diuréticos demostraron reducir en tér-
minos absolutos la tasa de eventos en 5 afios 5,5% y el NNT fue de 18 pacientes con lo cual se
convierten en una estrategia efectiva y de bajo costo.

Se ha sugerido que clortalidona e indapamida deberian ser las tiazidas elegidas en el trata-
miento antihipertensivo. Clortalidona tiene una vida media mas prolongada (24 a 55 horas) com-
parada a hidroclorotiazida (2,5 horas) y eso se asocia a un mejor control nocturno de la presién
arterial (Michael Ernst- Messerly F).
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En un estudio retrospectivo clortalidona se mostr6 mas efectiva que hidroclorotiazida
(Dorsch MP). Esto no se replicé en otros estudios de cohortes (Hripcsak G, Suchard). Ambos
estudios abarcaron varios miles de pacientes, pero no fueron ensayos clinicos controlados y
no se disefiaron para comparar ambas drogas, por lo que sus resultados deben ser interpreta-
dos con precaucion.

En conclusidn, en los diferentes ensayos clinicos controlados, los diuréticos demos-
traron reducir el riesgo de ACV 29 a 38%, fallo de bomba 41 a 49%, cardiopatia isquémica
14 a 21% y muerte de cualquier causa 10 a 11%.

Son drogas de primera linea en el tratamiento de hipertensién sobre todo en gerontes.
Producen trastornos metaboélicos, que pueden ser controlados seleccionando adecuada-
mente la dosis y los pacientes por sus comorbilidades.

Son drogas de elecciéon en combinaciones con otros antihipertensivos.

Otras indicaciones

Litiasis renal recurrente. Las Tiazidas producen una disminuciéon de la absorcion intestinal
de calcio y un aumento de la reabsorcion tubular renal. Reducen la excrecion de calcio en
un 50 a un 60% y la recurrencia de litiasis célcica en un 50%. Sin embargo, un estudio re-
ciente no pude demostrar beneficios, por lo que es un tema controvertido (Monica S C Mor-
gan-Nasser A. Dhayat).

Las dosis recomendadas para esta finalidad son hidroclorotiazida 25mg, una o dos veces por
dia o clortalidona 50mg por dia.

Diabetes insipida. Las tiazidas pueden reducir el flujo de orina hasta en un 50 % en pacientes
con diabetes insipida central o nefrogénica. Este efecto paraddjico esta relacionado con una TFG
disminuida, una mayor reabsorcién de agua en la nefrona proximal y distal (Spannow J -
Gronbeck L).

Efectos adversos

Hipopotasemia

Aunque este efecto es leve. La pérdida de potasio es discreta y dosis dependiente. Con la dosis
de 25 mg/dia el descenso del potasio sérico es de 0,3 a 0,4 meg/l. Con dosis mayores como 50
mg/dia la caida del potasio sérico es de 0,5 a 0,8 meq/l (Edwin K. Jackson_Ehud Grossman).

Se discute la importancia de la hipopotasemia inducida por diuréticos. Algunos autores han
planteado que podria ocasionar arritmias cardiacas y muerte subita. Sin embargo, no se demos-

tr6 claramente un efecto arritmégeno de los diuréticos (Freis E. -Papademetriou V' T).
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Hay condiciones clinicas donde la hipopotasemia implicaria riesgos adicionales, como ser en
los pacientes con insuficiencia cardiaca, los ancianos o diabéticos. Probablemente en ellos de-

bemos evitar su desarrollo (Michael E. Ernst-Ehud Grossman).

Hiponatremia

Los diuréticos tiazidicos pueden producir hiponatremia, que es un efecto potencialmente se-
rio. Se ha observado en 4 a 11% de los casos, con mayor frecuencia en ancianos y mujeres. Se
atribuye a la inhibicién del simporter sodio /cloro en TCD que es el sector diluyente, esto produce
reduccion del agua libre. Producen reduccion de la volemia y eso estimula la liberacion no osmoé-
tica de ADH, con retencion de agua. Aumentan la permeabilidad al agua en los tubulos colectores
con aumento de le expresion de receptores de acuaporina. La hiponatremia es mas comun con
las tiazidas que con los diuréticos potentes. Se desarrolla de manera brusca en cuestiéon de horas
y suele aparecer dentro de las 2 semanas del inicio de tratamiento (Barber J).

El desarrollo de hipomagnesemia es comun en los pacientes tratados con tiazidas
(Kieboom BCT).

Hiperlipidemia

Los diuréticos ocasionan aumento del colesterol total en un 5 a 7%. También aumenta el
colesterol LDL, aumentan los triglicéridos y hay una caida discreta del colesterol HDL. Mucho se
discute el valor de estos hallazgos. Sin embargo, este efecto no se ha observado en todos los

trabajos y parece ser transitorio agotandose a los 6 a 12 meses (Ehud Grossman-Kasiske B).

Hiperglucemia

Los diuréticos pueden incrementar la insulinoresistencia, atribuido en parte a la reduccién en
los niveles de potasio. Si bien los resultados han sido discordantes. En algunos estudios no se
observd diferencia en el desarrollo de Diabetes como sucedié en el estudio MRC.

En otros casos se observo un aumento de la incidencia de diabetes en los pacientes tratados
con diuréticos, comparados con IECA. Algo similar ocurre en otros estudios como el ALLHAT.
Esta situacion parece ser mas manifiesta si el paciente tiene factores de riesgo de diabetes como
en el estudio NAVIGATOR. De esta manera se puede ver como el NNH (Number need Harm) se
va reduciendo a mayor riesgo de diabetes previa al inicio del tratamiento diurético. En el ALHATT
el NNH es de 167, en el CAPP 125 y en el NAVIGATOR 17, con lo cual se puede inferir que hay
mayor riesgo de diabetes en pacientes con insulinoresistencia que reciben diuréticos.

Un meta analisis en red de los principales estudios publicados, nos muestra que los diuréticos
pueden aumentar el riesgo de diabetes en forma discreta comparados a las otras drogas (Elliott
W). La desventaja de este tipo de analisis es la heterogeneidad, pues comparamos entre si dro-
gas que inicialmente no formaban parte del estudio. Una extensiéon de este meta analisis con-
cluye que los diuréticos aumentan el riesgo de diabetes alrededor de un 34 % (RR1,34 — 1,13-
1,63). Sin embargo, muchos de los casos de hiperglucemia se corrigen con la suspension del
farmaco (Elliott W-Simon A).
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Hiperuricemia
Las tiazidas incrementan los niveles de acido urico en 0,8 a 1,5 mg/dl y pueden precipitar
ataques gotosos en individuos predispuestos. Este efecto se atenta con las dosis mas bajas

recomendadas en el tratamiento de la hipertension actualmente (Edwin K. Jackson).

Bienestar

El bienestar puede ser afectado por el desarrollo de impotencia y debilidad. Se planted que
los diuréticos comprometian seriamente el bienestar del paciente hipertenso tratado y eran una
causa frecuente de abandonos terapéuticos.

Es frecuente el desarrollo de Impotencia, hasta en un 5 a 10% de los pacientes. Este efecto
se puede solucionar con una reduccion de la dosis o el uso de dias alternos. Es dificil evaluar el
papel de los diuréticos como factor causal dado que la mayor parte de las veces son pacientes
ancianos y tienen multiples co morbilidades.

Otros efectos adversos menos comunes son hipercalcemia, erupciones cutaneas, tromboci-

topenia, leucopenia, vasculitis y pancreatitis aguda (Edwin K. Jackson).

Farmacocinética

Las tiazidas tienen buena absorcién por via oral con una biodisponibilidad de 60 a 70%. La
hidroclorotiazida comienza a actuar en 2 a 3 horas, alcanza efectos maximos a las 6 horas y
persiste por 12 a 18 horas. Su distribucion se hace en todos los liquidos corporales, atraviesa
facilmente la placenta y se encuentra en la leche materna. Se excreta por orina (secrecién activa
por tubulo proximal donde compite con el acido urico facilitando el desarrollo de hiperuricemia).
Su vida media es de 2,5 horas (Edwin K. Jackson.

La clortalidona se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal con una biodisponibilidad
de aproximadamente 65%. Tiene una union a proteinas plasmaticas de alrededor de 75%. Se

excreta por rifidn y tiene una prolongada vida media, entre 50 a 60 horas (Edwin K. Jackson.

Interacciones

Administrada en forma concomitante con los digitalicos aumenta la toxicidad de estos ultimos.
Puede aumentar los requerimientos de insulina en el paciente diabético. Potencia la accion de
otros agentes antihipertensivos como: IECA, bloqueantes calcicos, b bloqueantes. Con AINES o
estrogenos se reducen los efectos natriuréticos de los diuréticos. Con corticoides, ACTH, anfo-
tericina B: pueden disminuir el efecto natriurético y diurético y acentuar el desequilibrio electroli-
tico. Con amiodarona aumenta el riesgo de arritmias asociadas a hipopotasemia. Con IMAO se

potencia el efecto diurético (Edwin K. Jackson.
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Contraindicaciones

Esta contraindicada, como todas las tiazidas, en insuficiencia renal con filtrado renal menor a
30 ml/min, en insuficiencia hepatica y en presencia de gota es una contraindicacion relativa.

Tienen poco efecto sobre la mortalidad perinatal. La terapia con tiazidas se puede continuar
durante el embarazo en pacientes cuya hipertension ha sido controlada por estos agentes (Edwin
K. Jackson-Davidson JM).

Espironolactona

La espironolactona inhibe de manera competitiva, pero reversible la accion de la aldosterona
sobre su receptor especifico que se encuentra en el citoplasma celular. Actua en las células
epiteliales del tubulo distal. La espironolactona requiere la presencia de la aldosterona para ejer-
cer sus efectos, de esta manera, interfiere con la reabsorcion de Na+ y la salida de K+. Su accién
se incrementa cuando los niveles de aldosterona se hallan mas elevados. La espironolactona
también muestra cierta afinidad por receptores androgénicos y de progesterona, en los que tam-
bién ejercera su accidn antagonista. La eplerenona, en cambio, carece de afinidad por estos
receptores (Edwin K. Jackson).

Los antagonistas de la aldosterona no necesitan estar presentes en la luz del tubulo renal
para ejercer su accion (Edwin K. Jackson).

Indicaciones

En pacientes con IC los antialdosterénicos reducen parte algunos de los elementos de la
activacion neurohumoral, y brindan beneficios que exceden a su accién diurética.

ElI RALES fue un estudio doble ciego que evalué el agregado de espironolactona en pacientes
con fallo de bomba clase Il y IV y fraccion de eyeccion reducida, menor a 35%. En este trabajo
se reclutd a un grupo de 1663 pacientes, pero se excluyeron aquellos que tuvieran una elevacion
de creatinina con valor superior a 2,5 mg/dl y/o un nivel potasio mayor a 5 meq/l. Un grupo de
pacientes recibio espironolactona en dosis de 12,5 a 25 mg/dia y el otro grupo placebo. Al cabo
de 2 afnos se obtuvo una reduccién de la mortalidad de un 35%. Se plante6 para explicar este
hallazgo la hipétesis del escape de aldosterona. En pacientes que estaban en tratamiento con
IECA o inhibidores del receptor de la angiotensina Il, en algin momento dejan de responder a

los mismos y la secrecion de aldosterona aumenta (Tabla 2.4) (Pitt B).

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 64



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

Tabla 2.3. Resultados de los estudios RALES y EPHESUS.

RALES Inclusion Reduccion mortalidad
N: 1663 ICC grado lll y IV RR 0,751C 0,69 a 0,86
Espironolactona vs. Duracién 2 afios NNT 9

Placebo

Tratados con IECA +
diuréticos +digital

EPHESUS Post- IAM 3 a 14 dias | Mortalidad

Eplerenona vs. FE<04 RR 0,851IC 0,75 a 0,96
Placebo

N: 6632

Diuréticos+BB+IECA

Eplerenona es otro antagonista de la aldosterona que ha mostrado eficacia en los pacientes
con ICC. Tiene mayor selectividad para el receptor de mineralocorticoides que para los recepto-
res de esteroides, por lo que muestra menos efectos secundarios antiandrégenos y progestage-
nos que la espironolactona (no produce ginecomastia). Otras diferencias de la eplerenona es que
tiene vida media mas corta y que, a diferencia de la espironolactona no tiene metabolitos activos.
Eplerenona se ensayd con éxito en pacientes con IC post IAM.

En el estudio EMPHASIS se reclutaron pacientes con IC grado Il y fraccién de eyeccién
reducida menor a 35%. Los grupos fueron separados en eplerenona vs placebo. La variable
primaria suma de muerte y hospitalizacién se redujo un 37% (RR 0,63 IC 0,54 a 0,74). A su
vez la mortalidad cardiovascular se redujo un 24%, RR 0,76 (0,61 a 0,94). Esto haria replan-
tear el empleo de antialdosterénicos en estadios mas precoces de la ICC, por sus acciones
antagonistas sobre el sistema neurohumoral. Antes de la publicacién del estudio EMPHASIS
se indicaba la espironolactona en pacientes con IC grado Il y IV que persistian sintomaticos
pese al tratamiento usual. Luego de este estudio se podria indicar en todos los pacientes
con ICC grado Il o més. Si bien en esta situacion las evidencias son para eplerenona y no
hay estudios para esta situacion con espironolactona, podria ser razonable indicarla por su
menor costo y efecto de clase (Zannad F).

Dado los beneficios mostrados por los antialdosterénicos en la ICC se traté de evaluar si tales
efectos se extendian a pacientes con fraccion de eyeccion preservada. En el estudio TOPCAT®0
se incluyeron pacientes con IC y fraccion de eyeccion mayor a 45%. Participaron del estudio
3345 pacientes, que recibieron en el grupo de estudio espironolactona vs placebo, la duracion
del estudio fue de 3,3 afios. La variable de estudio, una combinaciéon de muerte cardiovascular,
o internacién no tuvo diferencias significativas RR 0,89 IC de 0,77 a 1,04. Si bien hubo menos
internaciones en el grupo tratado con espironolactona, pero a expensas de un aumento de riesgo

de hiperpotasemia y fallo renal agudo.
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Tabla 2.4. Resultados del estudio EMPHASIS.

EMPHASIS Duracién 2 afios 249 pacientes del grupo
) intervencion (18,3 %) vs.

N- 2737 356 (25,9 %) del grupo

EPLERENONA Vs, control.

Placebo Esto significa una

ICC grado II reduccidén de 37% (HR

FE < 35 % 0,63 IC 0,54 a 0,74).

Sindrome ascitico edematoso (SAE)

A los pacientes con SAE por hipertension portal se les debe indicar tratamiento no farmaco-
I6gico con dieta hiposddica, definida como una ingesta menor a 4,5 gr/dia de sal, mas o menos
80 a 120 meq/dia. Hay pacientes con formas leves que pueden responder solo a las medidas no
farmacolégicas. Se puede predecir la respuesta a la dieta si el sodio urinario es mayor a 78 meq/L
por dia, o si la concentracion de Na urinario es mayor que la de potasio urinario en una muestra
al azar (Wei Hou).

El diurético de eleccion es la espironolactona, que se inicia con 50 a 100 mg/dia.” La dosis se
incrementa 100 mg cada 72 horas segun la respuesta en el peso corporal. Se considera que hay
falta de respuesta si la pérdida de peso es menor a 2 kg por semana. Si llegamos a la dosis
maxima de 400 mg/dia de espironolactona, se puede comenzar a agregar furosemida.

Los pacientes de ascitis de larga data o recurrentes pueden recibir tratamientos combina-
dos espironolactona furosemida, para acortar los tiempos de internacién. El objetivo de des-
censo es de 0,5 kilos sin edemas de miembros inferiores o 1 kilo por dia, si hay edemas. Se
persiste el tratamiento con diuréticos hasta que aparecen efectos adversos graves o desa-
parece la ascitis.

Los diuréticos se deben suspender si hay empeoramiento de la encefalopatia hepatica, AKI,
hiponatremia (<125 meq/l) o calambres incapacitates.

Si la ascitis es recurrente se inicia con tratamiento combinado con espironolactona 100
mg/dia y furosemida 40 mg/dia. Se dosifica como lo mencionado previamente hasta valores
de 400 mg/dia espironolactona y furosemida 160 mg/dia (European Association for the Study
of the Liver-2022).

Hipertension arterial: podria ser una opcion en pacientes con hipertension resistente o de
dificil control, como una cuarta linea de tratamiento.

Hiperaldosteronismo primario: como coadyuvante del tratamiento de la hipertension arterial.

Edemas refractarios con componente de Hiperaldosteronismo secundario (cirrosis, in-

suficiencia cardiaca y sindrome nefrético): actua en forma sinérgica con las Tiazidas.
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Dosis

Adultos, via oral: se inicia con 25 a 100 mg, la dosis se aumenta segun respuesta clinica
hasta llegar a dosis maximas de 400 mg/dia. Se puede administrar en una sola toma por la larga
vida media de su metabolito activo.

En IC se emplean dosis menores. Los ensayos clinicos de espironolactona han utilizado
dosis de 25 a 50 mg/dia, con lo cual pareceria ser suficiente para tener impacto en la activa-
cién neuro humoral.

Nifos: 1 mg/kg

Farmacocinética

Se absorbe bien por via oral con una biodisponibilidad aproximada de 65%. Tiene un rapido
y amplio metabolismo hepatico. La vida media de Espironolactona es de alrededor de 1,5 horas.
Su metabolito activo la Canrenona, tiene alta union a proteinas y una vida media de 16,5 horas
que prolonga sus efectos. El comienzo de accién de la Espironolactona es relativamente lento y

su efecto maximo no ocurre hasta los 2 a 3 dias (Jackson E.K).

Efectos adversos

La hiperpotasemia es el efecto adverso mas grave y puede ser precipitada por alta ingesta de
potasio o disfuncién renal. Puede producir ginecomastia, la cual es mas frecuente con dosis su-
periores a 100 mg/dia. Puede ocasionar trastornos menstruales y tension mamaria en mujeres.
También se ha informado de alteraciones gastrointestinales, erupciones cutaneas y agranuloci-
tosis (Jackson E.K).

Interacciones

La aspirina antagoniza la accion natriurética de la espironolactona por reducir la secrecion
tubulo-renal de la canrenona. El uso concomitante con inhibidores de la convertasa o betablo-
queantes puede aumentar el riesgo de hiperpotasemia. La espironolactona es antagonizada por
corticoides, ACTH, estrogenos y AINEs (Jackson E.K).

Contraindicaciones

Esta contraindicada en la insuficiencia renal o en pacientes con hiperpotasemia (Jackson E.K).
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Inhibidores de la anhidrasa carbénica (IAC)

En el tubulo contorneado proximal se halla la enzima anhidrasa carbonica en las membranas
luminal, basal y en el citoplasma. Esta enzima tiene un rol mayor en la reabsorcién de bicarbonato
y secrecidn de acido. La inhibicion de la enzima ocasiona un aumento de la excrecion de bicar-
bonato mas de un 30%, con incremento del Ph urinario y desarrollo de acidosis metabdlica. Los
IAC aumentan la excrecidn de sodio de manera discreta, alrededor de 5%. Esto es consecuencia
que el sodio liberado hacia el asa de Henle es reabsorbido en su mayor parte. Inhiben la enzima
en los procesos ciliares y de esa manera reducen la produccion de humor vitreo, lo que es de

utilidad en el tratamiento del glaucoma (Jackson E.K).

Usos terapéuticos

La eficacia de los inhibidores de la anhidrasa carbdnica como agentes diuréticos es pobre,
sumado a que su uso prolongado lleva a acidosis metabdlica, por esta razén no se suelen em-
plear para este fin.

La principal indicacién para los inhibidores de la anhidrasa carbdnica es el glaucoma. Se pre-
fiere para este fin el empleo de colirios, pues se evitan los efectos adversos a largo plazo del uso
oral con la acetazolamida. Entre los productos desarrollados especificamente para este uso te-
nemos dorzolamida y brinzolamida, que estan disponibles sélo como gotas oftalmicas.

Acetazolamida puede proporcionar alivio sintomatico en pacientes con mal de altura o mal de
montafa. Los IAC también son utiles en pacientes con enfermedad paralisis periddica familiar.
Estos efectos pueden puede relacionarse con la induccion de una acidosis metabdlica.

Finalmente, los inhibidores de la anhidrasa carbdnica pueden ser Utiles para corregir la alca-
losis metabdlica, especialmente la causada por aumentos inducidos por diuréticos en la excre-
cién de H (Jackson E.K).

Seguridad

Como consecuencia de la alcalinizacion urinaria, se desarrolla acidosis metabdlica. Producen
desviacién del amoniaco de origen renal desde la orina hacia la circulacién sistémica. Esto puede
inducir o empeorar la encefalopatia hepatica. Los IAC estan contraindicados en pacientes con
cirrosis hepatica. Pueden causar depresion de la médula 6sea, toxicidad cutanea, reacciones
similares a las sulfonamidas. Lesiones renales y reacciones alérgicas. Con dosis altas, muchos
pacientes presentan somnolencia y parestesias. Incluyendo. Pueden precipitar la formacién de

célculos renales por precipitacion de sales de calcio y fosfato en la orina (Jackson E.K).

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 68



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

Inhibidores del canal de sodio

Amilorida y triamtereno son bloqueantes de los canales de sodio en la membrana luminal de
las células tubulares del TCD y colector. Esto hiperpolariza la membrana luminal, reduciendo el
voltaje transepitelial negativo de la luz. De esta manera se reduce la excrecion de potasio. Puede
aumentar la reabsorcién de acido urico en el tubulo proximal; por lo tanto, la administracion cré-
nica de amilorida y triamtereno puede disminuir la excrecion de acido urico. Amilorida y triamte-
reno tienen poco o ningun efecto sobre la hemodinamica renal (Jackson E.K).

Su uso como diurético queda relegado por su pobre efecto natriuretico, aumenta la fraccion
de excrecion de sodio 1 a 2%.

Se ha empleado amilorida en el tratamiento de la hipertension, asociado a hidroclorotiazida,
para reducir el riesgo de hiperpotasemia. Pero ha quedado relegado, por otras tiazidas. Se puede

emplear en el tratamiento del sindrome de Liddle.

Seguridad

Amilorida puede producir hiperkalemia. Se contraindica en pacientes con potasio elevado. No
se debe administrar con espironolactona y en pacientes con anuria. Usar cuidadosamente en
diabéticos. Puede producir hipotension, impotencia, calambres, disnea y fatiga (Jackson E.K).

Amilorida se absorbe por via gastrointestinal el 50% con muy poco metabolismo se excreta
por orina y la vida media es de 6- 9 horas (Jackson E.K).

Categoria de riesgo B con amilorida, pero con hidroclorotiazida es C. Por lo tanto, juntas no

se deben utilizar durante el embarazo y lactancia (Jackson E.K).

Vasopresina y antagonistas

El agua corporal total representa alrededor de un 60% del peso corporal total. Se halla distri-
buida en su mayor parte a nivel intracelular, un 60%. A nivel extracelular se halla un 40%. A su
vez este se divide en espacio intravascular %4 e intersticial las % restantes.

La distribucion del agua se mantiene sobre todo por las fuerzas osméticas. La osmolaridad
de un liquido se determina por la concentracién de solutos libres por peso de liquido solvente.
Se podria definir a la osmolaridad por el nimero de particulas de soluto por kg de H20. La os-
molaridad es mantenida en el organismo en limites bastante estrechos entre 280 y 295 mosmol/L.

La Osmolaridad plasmatica esta determinada por sales de Na (Cl Na + NaHCO3), glucosa y
urea. Aunque los osmoles que se distribuyen facilmente entre membranas como la urea, etanol,
y metanol son osmoles ineficaces. De todas maneras, el sodio es el principal cation extracelular

y uno de los mas importantes en el mantenimiento de la osmolaridad (Knepper M).
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Esto en general determina que en presencia de hipernatremia suele haber hiperosmolaridad
y viceversa en presencia de hiponatremia hipoosmolaridad. Hay situaciones de excepciéon como
ser la hiperglucemia que puede generar aumento de la osmolaridad con arrastre de agua hacia
el extracelular y dilucion del sodio.

Se puede calcular la osmolaridad con la féormula siguiente.

2 x [sodio] + [urea] + [glucosa]
2,8 18

En el manejo del agua y mantenimiento de la osmolaridad los mecanismos reguladores mas
importantes son la secrecion de arginina vasopresina (ADH) y la sed. Ambos mecanismos estan
regulados por multiples estimulos tanto estimulatorios como inhibidores, de los cuales los mas
importantes son la presion osmoética del plasma y la volemia (Knepper M).

Los osmorreceptores en hipotalamo sensan la osmolaridad plasmatica. La vasopresina o
ADH, es elaborada a nivel del nucleo supradptico (NSO) y paraventricular (PV) del hipotalamo
por neuronas magnocelulares. Sus axones transportan la ADH secretada a través del tallo hipo-
fisario hacia la neurohipdfisis.

En los seres humanos se sintetiza inicialmente un precursor, pre-pro hormona de 168 ami-
noacidos. En pasos sucesivos dentro de los granulos por actividad enzimatica sobre todo de
endopeptidasas se transforma en la pro hormona contiene tres dominios, vasopresina en los
residuos 1-9, vasopresina-neurofisina (residuos 13—105), y vasopresina-glucopéptido (residuos
107-145). La pro hormona es fundamental para el transporte a través de los axones. La vaso-

presina (ADH) es una hormona polipéptidica de 9 aminoacidos (Knepper M).

Figura 2.4. Distribucién de iones en el compartimiento intra y extracelular.

INTRACELULAR EXTRACELULAR

En cada compartimiento existe un soluto predominante
La urea atraviesa faciimente las membranas= Osmol ineficaz

Urea
K+ Na
Proteinas- Heod-Cl-
Glucosa

El principal estimulo para la liberacion de ADH es la osmolaridad. Cuando la osmolaridad
aumenta por encima de 280 mosmol/l comienza la liberaciéon de ADH. Por debajo de ese valor la
secrecion es infima, pero a partir de ese valor la secrecién de ADH se incrementa una proporcion

de 2 a 3 veces por cada aumento de 2 mosmol/l de la osmolaridad. Otros estimulos para la
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liberacién de ADH son la hipovolemia y la hipotension arterial. Situaciones de deplecion del vo-
lumen plasmatico efectivo, por hemorragia aguda, deplecién de sodio, uso de diuréticos, insufi-
ciencia cardiaca, cirrosis hepatica con ascitis, insuficiencia suprarrenal o farmacos hipotensores
pueden producir estimulo a la liberacién de ADH.

Hay estimulos no fisioldégicos que ocasionan liberacién de ADH como algunos farmacos como
vincristina, ciclofosfamida, antidepresivos triciclicos, nicotina, epinefrina y morfina en dosis altas.

La ADH se une a distintos receptores, denominados V1 y V2. Los receptores V1 ejercen un
efecto de constriccion del mesangio en el glomérulo renal. Sobre la medula renal producen va-
soconstriccion de los vasos rectos y median en la regulacién del flujo sanguineo renal. Los re-
ceptores V1 se encuentra ademas en otros tejidos como musculo liso vascular, glandula supra-
rrenal, miometrio, vejiga, células intersticiales de la médula renal, hepatocitos, plaquetas, vasa
recta en la microcirculacion renal, células epiteliales en el tubulo colector de la corteza renal,
bazo, testiculos y muchas estructuras del SNC.

Los receptores V2 se halla en las células del tubulo colector. La unién de la ADH al receptor
V2, estimula la actividad de la adenil ciclasa que a su vez activa la via del AMP ciclico. Esto
activa la expresion de los canales de agua, denominados acuaporina que se expresan en la
superficie luminal de las células tubulares. Su actividad aumenta la permeabilidad al agua de la
membrana apical. La ADH también activa la permeabilidad a la urea y la reabsorcion de sodio y
cloro en el asa gruesa ascendente de Henle, incrementando el sistema multiplicador de contra-

corriente. La ADH a su vez es un potente vasoconstrictor (Knepper M-Levy M).

Usos e indicaciones de vasopresina y analogos

Tenemos disponible vasopresina y un analogo sintético la desmopresina. Las indicaciones de
desmopresina son:

Diabetes insipida central. No es efectiva en la diabetes insipida nefrogénica. La dosis debe
titularse cuidadosamente por el riesgo de exceso de ADH que puede producir hiponatremia

Enfermedad de Von Willebrand.

Podria ser una opcion en incontinencia urinaria nocturna en pediatria.

La vasopresina puede producir en dosis altas signos de vasoconstriccion como palidez cuta-
nea. Aumento del transito intestinal con distencién, dolores célicos, diarrea y estado nauseoso.
Se debe tener precaucion en pacientes coronarios o con cardiopatia isquémica.

La vasopresina se halla disponible como una solucién acuosa estéril que se puede administrar
por via intravenosa, subcutanea, intramuscular o intranasal, intradsea.

El acetato de desmopresina es un derivado sintético, disponible como una solucién acuosa
estéril envasada para inyeccién intravenosa o subcutanea, solucién para administracion intra-

nasal, y en tabletas para administracion oral (Jackson E-Knepper M-Levy M).
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Dosis

Se suele comenzar con una dosis inicial de desmopresina 5 mcg, en spray nasal. La dosis
usual es de 10 mcg una o dos veces por dia.

Los comprimidos de desmopresina también se inician en una dosis de 0,05 mcg (medio com-
primido) al acostarse, que se va titulando. La biodisponibilidad es menor que el spray nasal, por

ende, requieren mayores dosis que pueden ser de 0,2 a 1,2 mcg/dia en dos tomas.

Antagonistas del receptor de vasopresina

Conivaptan y tolvaptan son antagonistas del receptor V1 y V2 de la vasopresina. Tolvaptan
tiene mayor eficacia inhibidora sobre el receptor V2 que Conivaptan (Jackson E-Knepper M-
Levy M).

Usos e indicaciones

En situaciones como ICC, cirrosis o sindrome nefrético, pese a la expansion de volumen, el
rindn percibe una deplecion relativa que activa la actividad de la vasopresina en exceso. Esto
puede ocasionar retencion de agua e hiponatremia. En este caso son hiponatremias hipervolémi-
cas, es decir hiponatremias con liquido corporal aumentado. Se han ensayado en estos casos
con resultado dispar (Sterns R).

Los antagonistas de la vasopresina pueden ser empleados en el tratamiento de la hiponatremia
asociada con sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) (Sterns R).

Otra indicacién recientemente aprobada es La enfermedad renal poliquistico autosémica do-
minante (ERPQ. Los pacientes con ERPQ, suelen tener una declinacion de la funcién renal de 4
a 8 ml por afo. Se ha propuesto el uso de tolvaptan para retrasar la evoluciéon de la ERPQ. No
se conoce el efecto a largo plazo ni las consecuencias de una administracion prologada. El costo
es muy elevado (Chebib FT).

Tolvaptan se halla disponible en nuestro medio por via oral. Su biodisponibilidad es de 50%,
su pico de accién en 1 a 2 horas, se metaboliza en higado por el citocromo P450 CYP 3 A4y su
vida media es de 6 a 8 horas. La dosis se titula, iniciando con 15 mg y puede llegar a 60 mg dia
en dos tomas (Chebib FT).

Conivaptan se emplea por via EV, pero no se halla disponible en Argentina

Las dosis pueden llegar a 120mg/dia, que se titulan hasta llegar a 90 a la mafana 30 mg a

la tarde.
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Seguridad

La tasa de abandono de tolvaptan por efectos adversos es de 26%. Los principales efectos
son: sed, poliuria, nocturia, polidipsia, alteraciones hidroelectroliticas como hipernatremia. Puede

producir aumento de las enzimas hepaticas y se contraindica en pacientes con hepatopatias
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CAPITULO 3
Cardiopatia isquémica

Eliseo Hernan Ferrari y Jorge Montefiore

Las enfermedades cardiovasculares ocupan el primer lugar entre las causas de mortalidad en
el mundo occidental. Se calcula que se producen alrededor de 7 millones de muertes cada afio
atribuidas a cardiopatia isquémica en el mundo. En Europa se calcula que alrededor de 4 millo-
nes de muertes por afno por enfermedades cardiovasculares y 2,4 millones en Estados Unidos
(Deepak L- Reed G, Jeff rey E Rossi-Anderson JL).

En la Argentina la mortalidad cardiovascular representaria alrededor de 28,9% de los casos, de

los cuales un 6,6% seria por cardiopatia isquémica (Borracci R. Sociedad Argentina de Cardiologia).

Clasificacién
Se puede clasificar la cardiopatia isquémica en aguda y crénica como se presenta en la figura 3.1.

Figura 3.1. Clasificacién de la cardiopatia isquémica.

Con elevacion ST: 1AM
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Muerte subita.
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crénica Miocardiopatia isquémica.

Sindrome coronario agudo

El sindrome coronario agudo (SCA), se clasifica en SCA con elevacion ST (SCAEST), y sin

elevacion ST (SCASEST). Ambas entidades representan dos formas fisiopatolégicas diferen-
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tes que tiene un manejo y pronostico diferente. La muerte subita puede ser otra forma de pre-
sentacion. Se le atribuye a un origen isquémico un 60 a 70% de los casos de muerte subita.
(Figura 3.2).

Figura 3-2. Formas fisiopatolégicas.
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En los ultimos afos se ha notado una declinacién del sindrome coronario agudo con elevacion
ST (SCAEST), en una proporcion de 4 a 5% por afio. De tal manera, que el sindrome coronario
agudo sin elevacion ST, hoy representa 70% de los casos (Deepak L- Reed G, Jeff rey E Rossi
Deepak L. Bhatt, MD).

La incidencia global de infarto, segun fuentes de la Sociedad Argentina de Cardiologia es de
alrededor de 128 por 100.000 (Borraccia R), aunque se asume que la validez del dato puede ser
limitada por la pobreza de informacién. EI SCA con elevacion ST representa en nuestro medio
40% de los casos de SCA. La edad media de aparicion es de 60 afios (Sociedad Argentina de
Cardiologia 2015).

Fisiopatologia

El sindrome coronario agudo implica en la mayor parte de los casos una complicaciéon de una
placa ateroesclerdtica. Esto puede desencadenar una obstruccion completa o incompleta del
vaso afectado. Cuando se produce oclusion completa de una arteria coronaria debida a un
trombo se puede desarrollar un sindrome coronario agudo con elevacién del ST (SCAEST). Sila
obstruccion es incompleta, se trata de un sindrome coronario agudo sin elevacién del ST (SCA-
SEST) (Reed G- Deepak L-Musher D-Libby P).

El evento que desencadena la obstruccién coronaria es consecuencia de la complicacion de
una placa aterosclerética, la mayor parte de las veces. Las placas ateroescleréticas mas suscep-
tibles a complicarse son las no obstructivas, con una ocupacion de 20 a 50% de la luz y por lo

tanto sin expresion clinica previa (Libby P-Musher D.).
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La placa ateroesclerética tiene un centro necrético con material lipidico y se halla rodeada de
una capsula fibrosa. En las placas mas jovenes la capsula es delgada, con un espesor menor a
50-65 micrones (Figura 3-3).

Figura 3.3. Placa ateroesclerdtica.

REPRESENTACION ESQUEMATICA PLACA ATEROESCLEROTICA

Accidente de placa

Rodilla de la placa Ruptura o erosion
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Cépsula delgada
Susceptible a ruptura

Intima arterial
apa muscular
Adventicia

Capsula fibrosa

Trombo no oclusivo™

*Puede llegar a ser oclusivo
de manera directa o por
evolucion

Placa
ateroesclerética

Infiltrado inflamatorio en
la rodilla de la placa

Se hallan células inflamatorias en el borde de la placa, lo que predispone a la ruptura. Si bien
el colageno que rodea al centro necrotico suele ser resistente a la ruptura, la presencia de enzi-
mas colagenasas, miembros del grupo de las metaloproteasas de matriz (MMP), producen su
degradacion y debilitamiento. Estas enzimas se originan en los macréfagos presentes en la
placa, estimulados a su vez por los linfocitos T (Libby P).

El accidente de placa, que precipita el SCA, puede ser por ruptura o erosion. La ruptura es el
mecanismo mas comun e implica una solucién de continuidad en la capsula fibrosa. La erosién
de la superficie es un mecanismo menos frecuente, facilitado por el debilitamiento de la superficie
endotelial que forma una barrera continua. Esto es ocasionado por la induccién de un estado de
estrés oxidativo, que produce apoptosis de las células endoteliales. Otras veces la erosion se
produce en nédulos calcificados que debilitan el endotelio.

En ocasiones procesos infecciosos como neumonia, influenza, infecciones urinarias, sepsis

o hasta infecciones virales pueden precipitar una complicacién de la placa (Musher D).

Sindrome coronario agudo con elevacion ST

La causa mas comun es la disrupcion de una placa aterosclerética. Esto se denomina infarto

Tipo 1, y es la variante mas comun, atribuido a ruptura de la placa o erosién.
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Los otros tipos de infarto son:

El Tipo 2 debido a un desequilibrio entre la oferta y la demanda de sangre pero que no es
consecuencia de una aterotrombosis aguda. Puede desarrollarse en situaciones de aumento de
las demandas de oxigeno miocardico como anemia, fiebre, hipertiroidismo o hipotensién severa.

Tipo 3 es un infarto que ocasiona muerte subita sin la oportunidad de biomarcador o confir-
macion de ECG.

Tipo 4 es un infarto relacionado con una intervencion coronaria percutanea (PCI). Puede ser
subtipo 4a: infarto relacionado con la trombosis de un stent coronario; y subtipo 4b: el infarto
relacionado con la coronariografia.

Tipo 5 es consecuencia de una cirugia de revascularizacion coronaria (Musher D)

La mortalidad hospitalaria del SCA con elevaciéon ST es de 6 a 14%, aunque varia segun las
diferentes regiones.

Podemos observar una declinacién de la incidencia y mortalidad del sindrome coronario
agudo con elevacion ST en las ultimas décadas. Ha habido los ultimos afios un enorme progreso
en la evolucion del sindrome coronario agudo. En 1961 la mortalidad hospitalaria del SCA llegaba
a un 30%. Desde esa época la historia de la cardiologia ha sido jalonada de grandes éxitos que
han impactado favorablemente en la reduccion que se ha logrado, para llegar al 6% en la actua-
lidad. La atencion especial de estos pacientes en unidades coronarias desde 1970 redujo la mor-
talidad a la mitad. Otro de los grandes hitos fueron los estudios ISIS 2 y GISSI en el afio 1986,
que demostraron los beneficios de la aspirina y la trombdlisis. Luego fueron superados por la
angioplastia primaria desde 1993. Mas recientemente los stents con drogas desde el afio 2002
que también marcaron otro punto de inflexién (Nadel E).

En la Argentina la mortalidad del SCA con elevacion ST se ha reducido a un 6%a aproxi-

madamente.

Diagnéstico

El diagnodstico de infarto se hace con la triada clasica (Anderson JL-Reed G):

- Presencia de dolor tipico

- Presencia de signos electrocardiograficos.

- Aumento de enzimas. Dos de ellos deben estar presentes para hacer diagndstico de IAM.

Otros marcadores como las troponinas han aumentado la sensibilidad diagnéstica. Pero aun
asi demoran mas de 2 a 4 horas en elevarse.

Las enzimas demoran al menos mas de 3 a 4 horas, por ende, el elemento mas importante

es la interpretacion inicial del proceso es el ECG que permite separar dos grandes grupos de

pacientes. Los que tienen elevacion del segmento ST y los que no lo tienen.
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La elevacion del segmento ST es uno de los cambios mas precoces y con este elemento, se
toman las conductas iniciales. Por esta razén la clasificacion mas practica de los sindromes co-
ronarios agudos (SCA) es aquella que los separa en SCA con elevacion ST, que es la nos ocupa,
y sin elevacion ST.

La secuencia de cambios ECG de los pacientes con infarto muestra que los primeros elementos
en aparecer son los cambios en la onda T y el segmento ST. La elevacién de la onda T, que se
hace picuda y simétrica, puede ocurrir dentro de los primeros 30 minutos del evento (Figura 3-5).

Cuando la obstruccién de la arteria coronaria es completa (trombo oclusivo) se produce ele-
vacioén del segmento ST. Esta elevacion aparece dentro de las primeras horas del comienzo de
los sintomas (Morris F). El segmento ST elevado se interpreta como tal, cuando hay una eleva-
cion mayor a 1 mm en el plano frontal y a 2 mm en el plano precordial en dos derivaciones
contiguas. Segun las guias europeas seria patolégica la elevacion mayor a 2 mm en los varones
mayores de 45 afos y 2,5 mm para los varones menores de 45 afios. Para las mujeres la eleva-
cion seria patologica si supera 1,5 mm.

La aparicion de onda Q, indica necrosis transmural y suele demorar algunas horas (figura 3.4).

Si la elevacion del ST se observa en las derivaciones que observan la cara diafragmatica del

corazon, es posible que la localizacion del infarto sea en la coronaria derecha (Morris F- Zimetbaum P)

Figura 3.4. Secuencia de los cambios electrocardiograficos

en presencia de infarto agudo de miocardio.

Normal

-Onda T picuda
< 30 minutos.

FASE HIPERAGUDA

FASE AGUDA

-Elevacion del ST.

A~ -Aparicion onda Q.

FASE SUBAGUDA
Subaguda 4 a 6 horas
Desaparece onda T picuda

-Inversion onda . Desciende ST
e Aparicionen 4 a 6 Onda Q

horas.

Si la elevacion es mayor en la derivacion DIl que en DI, la obstruccion es proximal en la
arteria coronaria derecha. Si la elevacion es mayor en la derivacion DIl que en D Il asociada la

elevacién de D | y AVL la arteria comprometida es la circunfleja derecha (Morris F- Zimetbaum P).
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Si la elevacion del ST es en las derivaciones precordiales de V1 a V4, el infarto es del territorio
de la coronaria izquierda. La presencia de una elevacion mayor a 2,5 mv, o bien la presencia de
descenso del ST en DII, DIll y AVF, es un parametro de que la obstruccién es proximal. Es mas
dificil la interpretacién de un ECG en presencia de un bloqueo de rama previo. Si se trata de un
bloqueo de rama de aparicion subita, se interpreta de la misma manera que la elevacion ST. En
el caso de pacientes con bloqueos de rama previos, se toma como elementos de sospecha de
un IAM en curso una elevacion inapropiada del ST concordante con la polaridad del bloqueo
derecha (Morris F- Zimetbaum P).

El aumento de enzimas es tardio, para el manejo que se propone de revascularizacién precoz.
Las troponinas pueden comenzar a elevarse a las 2 a 4 horas y la CPK a las 4 a 6 horas, por
ende, no permiten un diagndstico con la precocidad que exigen las técnicas de reperfusion
cuando hay una obstruccion coronaria completa (Reed G).

La elevacion de las troponinas es de suma importancia en el sindrome coronario agudo sin ele-
vacion ST. Permite distinguir entre angina inestable e infarto no Q. El valor predictivo negativo de dos

determinaciones seriadas de las troponinas, separadas por al menos 1 hora, es de 98% (Reed G).

Figura 3.5. Interpretacion de la elevacion ST.
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Medidas generales

En el episodio agudo se indica ingreso a la unidad coronaria con monitoreo continuo, atento
a corregir las posibles complicaciones que se producen en la etapa inicial del sindrome coronario

agudo, hasta la estabilizacion clinica.
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Se puede administrar oxigeno, si la saturacion es menor a 90%, pero su empleo en otro con-
texto es materia de debate.

Se puede emplear nitroglicerina endovenosa si hay dolor precordial (Deepak L- Grant W
Reed, Jeffrey E Rossi-Anderson JL).

Reperfusion — SCAEST

La reperfusion primaria de emergencia es el tratamiento de eleccion en el SCA con elevacion
ST (Deepak L- Grant W Reed, Jeff rey E Rossi-Anderson JL).

En modelos animales la muerte de las células miocardicas, luego de una obstruccién corona-
ria, se inicia a los 20 minutos de la oclusién y se completa en 6 horas. Como consecuencia, el
tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la reperfusion -preferiblemente por angio-
plastia- debe ser lo mas breve posible (Bhramajee K).

El método preferido para obtener la reperfusion es la angioplastia primaria (AP), sobre todo
si se puede realizar dentro de los 90 minutos (Reed G).

Las guias europeas de SCA con elevacion ST sugieren que el periodo de ventana para la AP
primaria podria llegar a ser hasta 120 minutos (Anderson J-Reed G)

Si la angioplastia se puede demorar mas alla de los 120 minutos, se deberia realizar inicial-
mente trombolisis primaria (Anderson J.

Para lograr estos objetivos se debe mejorar la red de atencién y acortar los plazos entre el
primer contacto médico y el ingreso hospitalario para optimizar los resultados (Doval H-Borraccia
R). En algunos casos puntuales podria prolongarse este periodo, por ejemplo, si el dolor persiste
mas alla de los 120 minutos, con signos electrocardiograficos de isquemia, o si aparecen arrit-
mias severas con signos compatibles de obstruccién coronaria (Reed G).

La angioplastia primaria logra una tasa de reperfusion que puede llegar a 88 a 95%, imposible
de igualar por cualquier trombolitico. En general los tromboliticos no superan el 30 a 60% de
posibilidades de obtener la reperfusién (Doval H-Reed G). En el marco de metaanalisis la angio-
plastia primaria ha demostrado ser claramente mas eficaz que la trombdlisis con una reduccién
de la mortalidad de un 30% (RR 0,70 IC 0,58 a 0,85), con un NNT de 2 personas de cada 100
tratadas (Keeley EC).

La angioplastia inicialmente se hacia con un balén expansible, pero la reoclusion era muy
frecuente, y se producia en 30% de los casos. Para reducir el riesgo de oclusion se desarrollaron
los stents, que son resortes metalicos que se expanden dentro de la luz arterial. Los stents pue-
den ser de metal o bien contener un polimero con drogas. El uso de los stents metélicos redujo
el riesgo de reoclusiéon a menos del 20%. Los stents con drogas incorporan polimeros que se
hallan embebidos con sirolimus, paclitaxel, everolimus o zotarolimus, que son liberados lenta-

mente. Los stents con drogas tienen la ventaja de reducir aun mas el riesgo de trombosis, fibrosis
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y remodelado que puede llevar a una obstruccién mas tardia con la necesidad de revasculariza-
cién (Stefanini G-Borraccia R). Los stents con drogas permitirian una curacién mas fisiologica de
la placa (Stefanini G-Borraccia R).

La trombodlisis es otra opcion para lograr la reperfusién del tejido miocardico (este tema se
desarrollara en anticoagulantes y tromboliticos con mas detalle). Se puede administrar estrepto-
quinasa o activador tisular del plasminégeno, que activan el plasminégeno y lo transforman en
plasmina que disuelve el coagulo. La trombdlisis demostrd -en los estudios iniciales en la era
preangioplastia- que reducia la mortalidad 29%. Pero actualmente -comparada con la angioplas-
tia primaria- es menos efectiva. Aunque seria una alternativa posible si no hay disponibilidad del
procedimiento o hay demora en el arribo del paciente a la unidad coronaria (Reed G-Stefanini G-
Borraccia R-Bhramajee K).

En los pacientes que no tiene disponibilidad de angioplastia inmediata, se puede ensayar la
fibrinolisis e intentar luego la angioplastia, entre 3 a 24 horas después (Reed G).

El mayor beneficios de la trombolisis se obtiene cuanto antes se administren. Cuando son
administrados antes de las 6 horas, se pueden salvar 30 vidas por cada 1.000 pacientes tratados.
Entre 7 a 12 horas se pueden salvar 20 vidas por cada 1.000 pacientes. De todas maneras, la
eficacia de la trombdlisis es menor a la angioplastia (como ya hemos resaltado) y no resuelve el
problema en forma completa pues solo logra repermeabilizar el vaso, pero la lesion ateroscleré-
tica complicada, generadora del evento, persiste y debe ser solucionada en algin momento.

Una opcidén es la trombdlisis en los pacientes IAMCEST de riesgo alto, que requiere trata-
miento de reperfusioén, sin posibilidad de realizaciéon de ATC en menos de 120 minutos en pa-
cientes con riesgo hemorragico bajo.

Se debe considerar realizar angioplastia de rescate en pacientes con fibrindlisis fallida o
reoclusion aguda posfibrinoliticos.

Anticoagulacion — Antiagregacién

Se desarrollar al final del SACSEST, pues comparten indicaciones comunes.

Sindrome coronario agudo sin elevacion ST (SCASEST)

El sindrome coronario agudo sin elevacion ST puede tratarse de angina inestable, o bien, si
existe aumento de enzimas cardiacas, infarto de miocardio sin elevacion ST. El microinfarto po-
dria obedecer a la obstruccién de pequefnos vasos coronarios distales, secundario a microembo-
lizacién de trombos o fragmentos de una placa complicada situada mas proximalmente. Produce
necrosis parciales de parte del tejido, por ende, no dan onda Q (Trivi M. Costabel M-Timmi A).
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Angina inestable

Angina inestable tiene tres formas de presentacion

- Angina de reposo o con esfuerzos minimos.
- Angina de reciente comienzo en los ultimos 2 meses.
- Angina progresiva que tiene un patrén “in crescendo”, con episodios mas graves, mas prolon-

gados o frecuentes que previamente o con deterioro de la capacidad funcional precedente.

Fisiopatologia

Los mecanismos que llevan al SCA sin elevaciéon ST pueden ser por disrupcion (rotura,
erosioén o fisura) de la placa con un trombo sobreafiadido, que en estos casos a diferencia
del SCA con elevaciéon ST suele ser una oclusion parcial. Pero por tratarse de una placa
inestable el riesgo es la progresion y desarrollo de obstruccién completa, o que se puede
dar en 3 a 5% de los casos.

La obstruccion también puede ser dinamica como el espasmo coronario de las arterias epi-
cardicas como en la angina de Prinzmetal.

Puede desarrollarse vasoconstriccion de los vasos coronarios miocardicos mas pequenos,
como puede suceder por empleo de cocaina, o bien por angina con coronarias normales por
alteraciones de la microcirculacion. La isquemia no obstructiva, puede ser de los vasos epicardi-
cos o de las vasos mas pequefios prearteriolares o arteriolares (Doyeon Hwang).

En algunos casos la obstruccion coronaria cronica de tipo mecanico puede agravarse por
progresion de la lesién. Se trata de una angina inestable secundaria por progresién de la placa.
Es decir, cuando una placa sin trombo ni espasmo alcanza niveles criticos de obstruccion, pro-
gresa de la angina estable a la angina de reposo.

Menos comun es la diseccién coronaria espontanea.

El sindrome coronario agudo sin elevacidon ST se puede precipitar en otros casos por
aumento de las demandas motivado por un cambio en las comorbilidades del paciente, por
ejemplo, por la presencia de anemia, aumento de la FC por fiebre, arritmia, tirotoxicosis y/o
hipotensién arterial.

Algunos pacientes con el patrén anterior de malestar isquémico, fundamentalmente los que
tienen dolor prolongado en reposo, desarrollan necrosis miocardica y elevacion de los marcado-
res cardiacos, pero sin supra desnivel ST. Algunos de ellos pueden tener alteraciones electro-
cardiogréaficas como ondas T negativas, infra desnivel del segmento ST. Cambios que pueden
ser transitorios (Figura 3-6). El diagndstico diferencial lo marca la elevacion de las enzimas CPK-
MB y troponinas T e I. Estas ultimas tienen mayor sensibilidad para detectar necrosis miocardica

y capacidad prondstica.
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Figura 3.6. Cambios transitorios en ondas T.
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Los cambios pueden ser dinamicos

Los pacientes con SCASEST tienen varias caracteristicas comunes que enumeramos a

continuacion:

Mayor edad.

Multiples FRCV.

Antecedentes de enfermedad coronaria.
Menor funcién ventricular.

Menor mortalidad intrahospitalaria.

Mayor mortalidad a largo plazo.

La mortalidad del SCASEST en la década del setenta era de alrededor de 10 a 20%. Hoy se

ha reducido a 4 a 6% con un riesgo de evolucién a IAM 3 a 5%.

En los pacientes con SCASEST es de fundamental importancia definir el grado de riesgo.

Para ellos se han ideado sistemas de puntuacion como el score TIMI, el escore GRACE o el

sugerido por el “American Collegge of Cardiology”.

El sistema TIMI toma 7 variables y le otorga un punto a cada una de ellas. La suma de eventos

muerte cardiovascular, nuevo infarto, o necesidad de revascularizacion a 14 dias, se incrementa

a mayor puntaje inicial (Figura 3.7). Las variables incluidas en escore TIMI son:

Edad 65 afios.

Dolor de pecho en las ultimas 24 horas.

3 factores de riesgo presentes (diabetes, hipertension, hipercolesterolemia, historia fami-
liar de enfermedad coronaria o tabaquismo actual).

Uso de aspirina en los ultimos 7 dias.

Enfermedad arterial conocida (estenosis > 50%).

Desviacion del segmento ST 0.5 mm o Nuevo BCRI en el ECG inicial.
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- Niveles elevados de troponinas (alguna elevacién arriba del rango de referencia para el
laboratorio local).

Figura 3.7. Suma de eventos por escore TIMI a los 14 dias.
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Otro sistema de puntuacion de elaboracion mas compleja es el escore GRACE (Tabla 3.1)
que parece tener mas sensibilidad que el anterior. Su calculo es mas complejo.

Tratamiento

Todo paciente con SCASEST se debe internar en una unidad coronaria y colocar acceso
endovenoso. Se debe administrar suplementos de O? si hay cianosis o congestion pulmonar.

Corregir situaciones precipitantes o agravantes.

Realizar laboratorio basal y monitoreo.

Tratamiento anti isquémico - anti anginosos

o Nitratos.
¢ Bloqueantes beta.
e Bloqueantes del calcio.

Tratamiento antiagregante

e AAS.
e Clopidogrel.
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¢ Inhibidores de las GP llIb/llla.
e Heparina.

e Se debe definir si se hace tratamiento médico conservador vs agresivo inicial.

Tabla 3.1. Escore GRACE.

Edad FC TA Puntos  Creatini Puntos Killip Puntos
Puntos Funtos na Kimball

40-49 18 <70 0 < 80 63 <0,39 2 I 0

50-59 36 70-89 7 80-99 58 0,4-0,79 5 Il 21

60-69 55 90-109 13 100-119 47 0,8-1,19 8 1} 43

70-79 73 110-149 23 120-139 37 1,2-1,59 11 v 6

= 80 91 150-199 36 140-159 26 1,6-1,99 14
2200 46 160-169 11 2-3,99 23

>200 0 >4 31
Paro cardiorrespiratorio al ingreso: 43 puntos
Elevacion de enzimas cardiacas: 15 puntos

Desviacion del segmento ST: 30 puntos

Bajo <108 mortalidad hospitalaria < 1% mortalidad 6 meses <3%
Intermedio 109-140 mortalidad hospitalaria 1-3 % mortalidad 6 meses 3 a 8%
Alto > 140 mortalidad hospitalaria > 3 % mortalidad 6 meses >8 %

FC: Frecuencia cardiaca
TA: tension arterial

Nitroglicerina

Endovenosa en dosis 25-50 mg diluida en 250-500 ml de solucion de dextrosa al 5%. La dosis
de inicio es de 5 a 10 ug por minuto, con aumento paulatino cada 3 a 5 minutos, hasta llegar a la
dosis maxima de 200 ug/minuto o hasta el alivio del dolor o que se produzca una caida de la TAS
por debajo de 90-100 mm Hg (Trivi M- Eschenhagen T-Parker J).

Se indica en presencia de dolor de origen isquémico, fallo de bomba agudo o signos de con-
gestién pulmonar. Se mantienen durante 24 a 48 horas, para evitar tolerancia.

La nitroglicerina se contraindica si hay FC menor a 50, o TAS menor a 90 mm hg.

Bloqueantes beta (BB)

Se deben indicar precozmente, por via oral, en dosis altas hasta lograr el efecto de bloqueo beta.
Si no toleran las dosis altas, al menos las dosis maximas toleradas sin desarrollo de hipotension ni

bradicardia. El objetivo es lograra una frecuencia cardiaca basal entre 50 y 60 por minuto (Trivi M).
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Bloqueantes del calcio
Son eficaces antianginosos, asociados a BB para el tratamiento de la angina refractaria. Se

pueden indicar en monoterapia cuando existe contraindicacién a los BB.

Antiagregacion

La aspirina se administra al ingreso del paciente en dosis de 180 a 325 mg como dosis de
carga. La dosis de 300 mg es recomendada por el consenso argentino de manera inmediata
(Trivi M). La administracion inmediata de aspirina en un sindrome coronario agudo reduce la
mortalidad mas de un 50%, como lo demostro el estudio ISIS hace ya varios afios.

La dosis de aspirina de carga es de 162 a 325 mg y la dosis de mantenimiento 81 a 325 mg.

Se debe asociar a la aspirina, un inhibidor de adenosina a todos los pacientes con SCA
(Rodriguez F-Sabouret P). Esto se denomina terapia antiagregante dual. Los inhibidores de
adenosina, son clopidogrel, prasugrel o ticagrelor, que veremos mas adelante en antiagregan-
tes plaquetarios.

Clopidogrel se administra en una dosis de carga de 300 mg y luego dosis de mantenimiento
de 75 mg diarios por 12 meses. En caso de una angioplastia primaria, la dosis de carga sugerida
para clopidogrel seria de 600 mg, con la finalidad de lograr un efecto mas rapido, para luego
seguir con 75 mg/dia por un afio (Rodriguez F-Sabouret P).

Si el paciente recibié solo tromboliticos, como terapia de reperfusioén la duracion del clopido-
grel podria ser de 4 semanas. (Anderson J-Rodriguez F).

Las otras opciones son prasugrel o ticagrelor. Prasugrel en dosis de carga de 60 mg y luego
mantenimiento de 10 mg dia por un afio luego de una angioplastia primaria.

Ticagrelor en una dosis de carga de 180 mg y luego de mantenimiento de 90 mg cada 12
horas por un afio (Rodriguez F).

Ambas opciones podrian ser tenidas en cuenta si el riesgo de sangrado es mayor, pero su
costo es también mucho mayor a clopidogrel (Rodriguez F-Sabouret P).

Se ha ensayado el acortamiento de la terapia dual. En un estudio 1-2 meses de terapia dual
seguido de clopidogrel por un afio, vs 12 meses no se mostré eficaz (Rodriguez F)..5

Los pacientes, a los cuales se les ha colocado stent, tienen un elevado riesgo de trombosis
de este. El riesgo es maximo dentro de las 6 semanas de un stent metalico, pero se prolonga por
3 meses en caso de un stent con drogas (Rodriguez F).

Se ha planteado tanto el acortamiento de la terapia dual con la finalidad de reducir el riesgo
de sangrado como la prolongacion de esta para evitar los riesgos de nuevos eventos. Algunos
estudios mostraron que el acortamiento a 6 meses brinda similares beneficios que la prolonga-
cioén a 12 meses (Hahn JY). En la misma linea 3 meses comparados a 12 fueron menos eficaces
(De Luca G). Otras alternativas que se han ensayado en un intento de acortar los tratamientos
con cursos cortos de terapia dual, pero en vez de continuar con aspirina, proseguir con clopido-

grel o ticagrelor. Estas opciones son eficaces, pero mas costosas (Sabouret P).
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Anticoagulacion

Heparina

Desarrollaremos las heparinas mas extensamente en el capitulo lo de anticoagulantes. Las
heparinas no fraccionadas son de preferencia si se plantea que se hara una intervencion urgente
en el paciente.

Sin embargo, fuera de esta circunstancia, las evidencia son mayores en favor del uso de
heparina de bajo peso molecular (HBPM) en la disminucién de la incidencia combinada de muerte
e |IAM respecto de las heparinas no fraccionadas (HNF). El uso de HBPM es mas sencillo, com-
parada a la HNF por tener mejor absorcién, mayor biodisponibilidad, bajo perfil de efectos adver-
sos y ausencia de necesidad de controles seriados de coagulacion.

La HBPM se contraindica si el clearence de creatinina es menor a 30 ml/min. Se debe tener
precaucion con la dosis cuando el peso es muy bajo, menor a 40, o bien si es mayor a 100 kg.
La duracion es al menos 2 dias, hasta un maximo de 8 dias. Si el paciente recibi6 terapia inter-
vencionista, como angioplastia, las heparinas se suspenden luego de ella para dar paso a la
antiagregacion dual (Rodriguez F).

La dosis recomendada de enoxaparina es de 1 mg/kg cada 12 horas, por via subcutanea.
Se recomienda por al menos 48 horas después del evento o hasta la colocacién del stent
(Rodriguez F).

Estatinas

A todos los pacientes en régimen de dosis altas, este tema lo desarrollaremos en el capitulo
de hiperlipidemias.

Tratamiento intervencionista

En el caso del SCASEST. A diferencia del SCAEST donde la reperfusién es una emergencia,
aqui se establece su rapidez segun el riesgo del paciente (Anderson J. Los estudios que han
comparado la conducta intervencionista comparada con tratamiento médico han demostrado re-
sultados discordantes. En general se reduce el riesgo de nuevos eventos, pero no se ha mos-
trado reduccion de mortalidad.

A los pacientes de alto riesgo se les debe indicar terapia intervencionista en forma rapida.
Probablemente dentro de las 24 horas. Se definen como de alto riesgo aquellos pacientes que
tienen un score en la escala de GRACE mayor a 140. También aquellos con aumento de tropo-
ninas o depresion en el segmento ST (Anderson J-Reed G).

Otras indicaciones de intervencion rapida son la presencia de angina refractaria, fallo de

bomba o regurgitacion mitral de comienzo reciente, se debe intervenir de manera inmediata.
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Si los pacientes tienen un riesgo intermedio se podria demorar la conducta intervencionista

por 24 a 72 horas.

Complicaciones

Las complicaciones de un SCA pueden ser arritmias cardiacas, entre las cuales tenemos
bradicardia sinusal las primeras horas del infarto, sobre todo los de cara diafragmatica. Suelen
ser auto limitadas y, excepcionalmente, si son muy sintomaticas o la FC es menor a 30 o 40 por
minuto, pueden requerir atropina por via EV dosis de 0,5 a 1 mg, dosis maxima hasta 2 mg.

Se puede desarrollar bloqueo AV, también en los infartos de cara diafragmatica, dado que la
perfusion de nodo AV es a través de la arteria coronaria derecha en el 60% de los casos.

Se pueden desarrollar arritmias ventriculares. Se consideran tempranas a las producidas den-
tro de las primeras horas y son consecuencia de la isquemia. Si el territorio infartado es extenso
y no hubo reperfusién exitosa, pueden quedar cicatrices en el tejido que pueden ser fuente de
arritmias ventriculares mas tardias y de peor pronéstico.

Si el IAM es extenso se puede producir desde insuficiencia cardiaca hasta shock cardiégeno,
de acuerdo a la extension de la necrosis, si no se logro la reperfusion.

En IAM transmural se pueden producir trombos murales que pueden embolizar y generar un
ACV. Esto sucede en los primeros dias del IAM. Pasado los 3 dias, puede producirse rotura del
musculo papilar con insuficiencia mitral aguda o bien roturas de la pared, que pueden desembo-

car en una comunicacioén interventricular o bien en aneurisma ventricular o rotura a pericardio.

Recomendaciones generales

Al momento del alta hospitalaria se debe recomendar medidas generales comunes a todos
los pacientes en prevencion secundaria como aconsejar el abandono del tabaco que permite una
reduccioén de la mortalidad de 35% (Doval H-Trivi M-Dalal F).

También se deben plantear recomendaciones generales sobre dieta y control de peso. La
adherencia a la dieta mediterranea, rica en frutos secos, pescados y aceite de oliva. Reduccién
de peso con objetivo de IMC menor a 25 kg/mZ.

Entre las primeras se debe proponer una dieta adecuada segun el peso corporal, balanceada,
y pobre en grasas saturadas. Limitando a menos de 7% su aporte en la dieta, sumado a reduc-
cion de la ingesta de colesterol a menos de 200 mg/dia. Se debe promover el consumo de vege-
tales frescos y frutas. La dieta mediterranea rica en frutas secas, frutas, verduras, granos enteros
nueces y almendras, sumado a aceite de oliva es de utilidad, pues reduce de manera significativa
de los eventos cardiovasculares (Singh RA- Scot Hall-Magnus Ohman).

Se debe recomendar actividad fisica supervisada por centros de rehabilitacién. Lo que implica

reduccién de mortalidad a largo plazo (Doval H-Trivi M-Dalal F).
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Se deben indicar hipolipemiantes al alta, tema que desarrollaremos mas adelante en dislipi-
demia (Doval H-Trivi M-Dalal F).

Bloqueantes beta se deben administrar dentro de las 24 horas del inicio del infarto siempre
que no haya inestabilidad hemodinamica y mantenerlos crénicamente (Doval H-Trivi M-Dalal F).

IECA en pacientes con infarto anterior y presencia de fraccidon de eyeccién reducida por de-
bajo de 40%, se deben indicar dentro de las 24 horas (Doval H-Trivi M-Dalal F).

Control de la presion arterial con un objetivo de TA menor a 140/90 mm hg, o bien menor a
130/80 segun las recomendaciones mas recientes del American Collegge que ya hemos debatido
en hipertension.

Reduccion de peso corporal con un objetivo de lograr un IMC entre 19 y 24,9 kg/m? (Mag-
nus Ohman).

Programa de ejercicios regular bajo supervision de un cardiélogo en un centro especializado.

Las caminatas o ejercicio aerébico al menos 30 a 60 minutos todos los dias.

Diabetes

Pacientes seleccionados, con corta duracion de la diabetes, y prolongada expectativa de vida,
es razonable un objetivo de hemoglobina glicosilada (HbA1C) de 7% o menos. Pacientes de
mayor edad, historia de hipoglucemia, presencia de complicaciones macro o microvasculares, el
objetivo de HbA1C debe ser entre 7% y 9%.

Antiagregantes plaquetarios
Aspirina: 75 a 162 mg diarios deben ser administrados indefinidamente, en ausencia de con-
traindicaciones en todos los pacientes con angina estable. Si la aspirina esta contraindicada se

puede emplear clopidogrel 75 mg/dia (Abrams Jonathan-Borracci R-Magnus Ohman).

Anti anginosos

Este tema se desarrollara mas extensamente en el capitulo 4.
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CAPITULO 4
Antianginosos

Eliseo Hernan Ferrari y Carolina Pérez Duhalde

Es un sindrome clinico que cursa con crisis de angina sin cambios en la frecuencia, duracion,
circunstancias desencadenantes y en la limitacion de la capacidad funcional durante al menos
los ultimos tres meses (Abrams Jonathan-Borracci R).

La angina estable tiene elevada prevalencia. Tradicionalmente se consideraba que podria ser
la primera manifestacién de enfermedad coronaria hasta en un 50% de los casos (Magnus Oh-
man). Esto parece haber cambiado los ultimos afios, merced a la mejoria en los tratamientos, lo
cual ha relegado a la angina estable como forma de presentacién, aunque sigue siendo preva-
lente. La prevalencia parece dificil de definir hoy dia, luego del cambio de las formas de presen-
tacion. Aun asi, se calcula que seria de 4 a 7% (Borracci R-CONSENSO ARGENTINO 2020).

Los pacientes que sufren de angina estable tienen un riesgo de IAM no fatal o muerte tres
veces mayor, en promedio, que el de la poblacidon general. La mortalidad de la angina estable es

de 0,5 a 4% por afio dependiendo de los grados de severidad (E Magnus Ohman).

Fisiopatologia

La principal causa de angina estable es la ateroesclerosis, que se considera como significativa
cuando se obstruye el 70% de los vasos epicardicos o el 50% del tronco de la coronaria izquierda.

El dolor anginoso se explica por un desequilibrio entre la oferta y la demanda de oxigeno
miocardico (Magnus Ohman E).

El dolor anginoso es el resultado de un desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno
al miocardio. El aporte se puede reducir por la presencia de una obstruccién coronaria fija o bien
por espasmo segmentario. La obstruccion responsable de la angina estable suele ser conse-
cuencia de una placa ateroesclerotica.

El proceso de ateroesclerosis sistémica genera el depdsito de lipidos en el espacio subendo-
telial (estrias grasas-placas tempranas), a lo que se le suma el desarrollo de disfuncién endote-
lial, infiltracion de la placa con células inflamatorias, principalmente macréfagos con la subse-
cuente generacion de necrosis e inflamacion, proliferacién de células musculo liso y calcificacio-

nes; todo esto conducen al crecimiento de la placa y a la obstruccion coronaria.
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La angina de pecho estable suele ser consecuencia de la presencia de placas ateroescleroti-
cas con alto contenido fibroso y, a veces, con calcificaciones (Figura 4-1). Son placas “duras’, a
diferencia de las placas mas recientes, o “blandas” que suelen tener mayor componente inflama-
torio y, por ende, son mas inestables, propensas a complicarse y ocasionar las distintas variantes
del sindrome coronario agudo (Magnus Ohman-Eschenhagen T-Libby P).

Figura 4.1. Placa ateroesclerética dura menos susceptible a la ruptura.
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Otras causas de obstruccién, que pueden colaborar, son el alto tono vascular, la obstruccion
difusa de la microcirculacion o la oclusién fugaz por trombos plaquetarios. Esto se denomina
isquemia no obstructiva. Puede afectar grandes vasos epicardicos, de 0,5 a 5 mm de diametro,
que seria la angina vasoespatica. Menos frecuente compromete vasos mas pequefios como ser
prearteriolares de 100 a 500 micrones o arteriolares menores 100 micrones (Doyeon Hwang).

El dolor anginoso puede ser precipitado por un aumento de la demanda de oxigeno como en
el ejercicio, estrés, farmacos, emocion, fiebre, tirotoxicosis, taquicardia o hipoglucemia (E Mag-
nus Ohman-Camici P- Doyeon Hwang).

La demanda de oxigeno miocardico se puede atribuir sobre todo a determinantes mayores,
que pueden incrementar el consumo. Entre ellos tenemos frecuencia cardiaca, contractilidad,
presion sistdlica que seria la postcarga y estrés o tension de pared o precarga (Eschenhagen T).
Hay situaciones que ocasionan aumento de la demanda de oxigeno miocardico como ser ejerci-
cio, estrés, farmacos, emocion, fiebre, tirotoxicosis e hipoglucemia (Figura 4.2). Hay tres carac-
teristicas del dolor anginoso que son las que mas nos permiten sospecha su origen isquémico

(Abrams Jonathan-Borracci R-Magnus Ohman- Gulatti M).
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a) Dolor de caracter opresivo, retroesternal, de duracion tipica.
b) Provocado por el stress o el gjercicio.

c) Mejora con la nitroglicerina o el reposo.

Si el paciente cumple los tres criterios, se considera como angina tipica y la probabilidad de
que se trate de dolor anginoso es muy alta, cercana al 90%. Cuando se hallan dos de los carac-
teres se denomina angina atipica y la probabilidad de origen isquémico es de 60% vy si solo
cumple un criterio se dice que es dolor precordial no caracteristico y la probabilidad de origen
isquémico es de 14%. Se puede ver que 14 a 30% de pacientes con dolor de tipo anginoso
pueden tener coronarias normales en las diferentes casuisticas (Abrams Jonathan-Borracci R-

Magnus Ohman).

Figura 4.2. Aporte y demanda de oxigeno miocardico.
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Sobre la graduacion del dolor podemos adoptar la clasificacién en 4 grados de la Sociedad

Canadiense de Cardiologia (Abrams Jonathan-Borracci R-Magnus Ohman).

= Grado I: ausencia de dolor con la actividad ordinaria y aparicién ante esfuerzos extenuan-
tes, prolongados, competitivos.

= Grado lI: limitacién ligera de la actividad ordinaria. Dolor al caminar rapido, subir pendien-
tes, caminar bajo stress, frio o post ingesta.

= Grado llI: limitacién manifiesta de la actividad ordinaria. Dolor al caminar a paso normal
100 a 200 m o un piso de escaleras.

= Grado IV: angina ante cualquier actividad fisica o en reposo.

Otra clasificacion es la del New York Heart Association

= Clase I: cuando aparece ante actividades superiores a las habituales.
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= (Clase Il: ante esfuerzos habituales.
= (Clase lll: ante esfuerzos minimos.

= Clase IV: dolor de reposo.

Tratamiento

Objetivos

= Mejorar la calidad de vida, a través de la reduccion de las crisis anginosas.
= Mejorar pronéstico y reduccion de progresion de la enfermedad y mortalidad cardiovascular.
= Prevenir complicaciones (trombosis).

= Controlar los factores de riesgo cardiovascular

Se recomiendan medidas no farmacoldégicas y farmacoloégicas.

Tratamiento no farmacolégico

Dieta adecuada, cuyas generalidades fueron mencionadas en el capitulo 3 y se amplian en
el capitulo de hiperlipidemias.

Apoyo psicoldgico y consejo sobre su actividad laboral

Programa de ejercicios regular bajo supervision de un cardiélogo en un centro especializado.
Las caminatas o ejercicio aerébico al menos 30 a 60 minutos todos los dias.

Control de los factores de riesgo y prohibicion del tabaco.

Tratamiento farmacolégico

Tratamiento médico, que comprende el tratamiento antianginoso, control de los factores de
riesgo y la antiagregacion plaquetaria.
Procedimientos de revascularizacion

Rehabilitacion cardiovascular

Drogas antianginosas

La eficacia farmacoldgica de las drogas antianginosas radica principalmente en modificar los
determinantes mayores del consumo de oxigeno, y en menor medida incrementar el aporte san-
guineo. Este ultimo mecanismo si es categdrico en la angina vasoespastica mediante la utiliza-

cion de nitratos o bloqueantes calcicos.
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Otro objetivo en el tratamiento de la angina de pecho es reducir la progresién de la ateroes-
clerosis, disminuir el riesgo de trombosis e infarto, hecho que se alcanza con el uso de acido
acetilsalicilico y estatinas

La operacién de revascularizacion o las intervenciones coronarias percutaneas (angioplastia
y la colocacion de stent con o sin drogas ) son un complemento al tratamiento farmacolégico.
Cabe destacar que estas intervenciones tienen indicaciones especificas para algun subgrupo de
pacientes y no se debe generalizar, ya que aun no ha demostrado superioridad en todos los
pacientes en comparacién con el tratamiento farmacoldégico.

Entre ellos tenemos fundamentalmente

- Bloqueantes beta

- Bloqueantes del calcio

- Nitratos

- Ofras drogas

Bloqueantes beta

Mecanismo de accion

Se unen al receptor beta e inhiben la accién de noradrenalina y adrenalina sobre sus sitios de
accion. Los bloqueantes beta (BB) tienen distintos efectos segun la selectividad sobre cada re-
ceptor y actividad antagonistas o agonista parcial. Hay BB que actuan solo sobre el receptor beta
100son los denominados selectivos, que son preferidos en el tratamiento de la angina de pecho.
Entre ellos tenemos atenolol, metoprolol, bisoprolol, esmolol y nebivolol (Westfall T).

Otros BB bloquean los receptores beta 1 y 2, son los BB no selectivos como propranolol,
labetalol, carvedilol, sotalol y timolol (Westfall T).

Algunos BB pueden tener actividad simpaticomimética intrinseca. Entre ellos tenemos pindo-
lol y acebutolol. Este grupo no se recomiendan en el tratamiento de la angina de pecho y han
caido en desuso (Westfall T).

También pueden bloquear el receptor alfa y, de esa manera, tienen efectos vasodilatadores
adicionales. Entre ellos tenemos carvedilol y labetalol (Westfall T).

Algunos BB tienen un efecto bloqueante de los canales de sodio, como carvedilol, metoprolol
y propanolol con efectos antiarritmicos. Sotalol tiene efectos bloqueantes de los canales de po-
tasio y se incluye entre los antiarritmicos del grupo Ill. Nebivolol tiene actividad bloqueante beta

1y 3 con accién sobre el éxido nitrico (Westfall T-Husted S).

Efectos antianginosos

Los BB reducen algunos de los determinantes mayores del consumo de oxigeno miocardico.

Entre ellos, la frecuencia cardiaca y la contractilidad. Mejoran la perfusién miocardica al prolongar
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la diastole (la mayor parte del flujo sanguineo coronario se produce en esta fase). A los fines
practicos reducen la severidad y frecuencia de los ataques de angina de esfuerzo (Magnus Oh-
man-Husted S).

Los BB demostraron reducir la mortalidad un 20% vy el riesgo de muerte subita 34%, en pa-
cientes con angina de pecho luego de un infarto de miocardio (Yusuf S). Aunque estos estudios
fueron publicados hace varios afios. En virtud de estos hallazgos, parece razonable extender su
aplicacion a pacientes con angina estable sin infarto previo. Sin embargo, un punto de critica es
que las evidencias no son directas. En los estudios publicados hace varias décadas, no se em-
pleaban estatinas con la intensidad que se sugieren actualmente y los procedimientos de revas-
cularizacién con modernos antiagregantes no estaban disponibles.

Son considerados como drogas de primera linea en angina estable y deben emplearse en
forma rutinaria salvo contraindicaciones (Magnus Ohman-Husted S).

Cuando se combinan los BB con bloqueantes del calcio del tipo de las dihidropiridinas, tienen
efecto sinérgico. Por el contrario, se debe tener sumo cuidado con la asociacion de bloqueantes
del calcio no dihidropiridinicos, porque se potencian los efectos inotrépicos negativos, precipi-
tando fallo de bomba, o bien mayor riesgo de bradicardia o de desencadenar trastornos de con-
duccioén (Westfall T-Husted S).

Como consecuencia de su bloqueo beta pueden producir bradicardia sinusal y bloqueo AV.
Reducen la contractilidad miocardica, por lo que a veces, pueden empeorar transitoriamente los
sintomas de los pacientes con fallo de bomba. Pueden producir broncoconstricciéon y empeorar
los sintomas en pacientes con EPOC o asma. Esto es mayor para los BB no selectivos como
propranolol y menor para los selectivos como atenolol y bisoprolol, aunque a dosis altas la se-
lectividad se pierde (Westfall T-Abbasi J).

Los BB pueden ocasionar frialdad en extremidades, acrocianosis y desarrollo de fendmeno
de Raynaud. Pueden ocasionar conductas depresivas. Pueden enmascarar la respuesta simpa-
tica a la hipoglucemia y de esa manera restar elementos de alarma a las mismas lo que es
importante en pacientes tratados con insulina. Pueden producir impotencia y, a veces, agrava-
miento de la arteriopatia periférica obstructiva. Incrementan los niveles de triglicéridos de manera
leve alrededor de 10 mg/dl y reducen el HDL colesterol 4 mg/dl, aunque estos efectos se atendan

al afio. Pueden incrementar la insulinoresistencia (Westfall T).

Precauciones. Contraindicaciones. Interacciones. Se desarrolla en el capitulo 5 de BB.

Conveniencia: farmacocinética y dosificacion. Se desarrolla con mas detalle en el
capitulo 5 de BB.
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Dosificaciéon

En la tabla 4.1 se detallan las dosis de los principales BB. Cabe destacar que la titulacién de
las dosis de los distintos BB se realiza cada 1-2 sem, con el objetivo de alcanzar una frecuencia

cardiaca de 55-60lpm.

Tabla 4.1. Dosis de los principales betabloqueantes.

DOSIS
+ Atenolol 50- 100 mg 1 -2 tomas

« Propranolol 40 — 240 mg 2 tomas
Carvedilol 25-50 mg 2 tomas
Metoprolol 50 - 200 mg 2-3 tomas
Bisoprolol 5-20mg 1 toma

L]

L]

L]

Bloqueantes del calcio

Mecanismo de accion

Son un grupo de drogas que actian por inhibicidon del canal de calcio voltaje dependiente. Se
desarrollan con mas profundidad en el capitulo 10. Podemos distinguir entre los bloqueantes del
calcio el grupo de las dihidropiridinas y las no dihidropiridinas. Los bloqueantes del calcio no
dihidropiridinas incluyen verapamilo y diltiazem. Tienen efectos preferentes sobre la contractili-
dad ocasionando reduccion de la misma y sobre el marcapaso y la conduccién. Reducen la con-
tractilidad y la frecuencia cardiaca. Reducen el consumo miocardico de oxigeno, por lo que tienen
efecto antianginoso (Eschenhagen T).

Verapamilo y diltiazem son utiles en el tratamiento de las arritmias supra ventriculares. Tienen
menos eficacia como antihipertensivos que las dihidropiridinas, aunque pueden emplearse para
tal efecto en casos puntuales. Las dihidropiridinas son un grupo de drogas con mayor accion
sobre los canales de calcio en la vasculatura periférica. Producen vasodilatacion arterial, con
reduccion de la resistencia periférica. Si bien producen reduccion de la contractilidad miocardica
por bloguear la entrada de calcio en los cardiomiocitos este efecto se ve contrarrestado por la
descarga simpatica secundaria que ocasionan (Eschenhagen T).

Los bloqueantes del calcio reducen los episodios de angina, aunque comparados a BB resul-
tan menos eficaces y con mayor proporcion de efectos adversos. No hay diferencias en mortali-
dad (Heinderech P).

En un metaanalisis que abarcé 47.000 pacientes, los bloqueantes del calcio no se asociaron
a aumento de mortalidad cardiovascular o mortalidad total, comparados con otras drogas, y tu-

vieron un efecto reductor del riesgo de ACV (Bangalore S).
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Se consideran a los bloqueantes del calcio como droga alternativa en pacientes con intole-
rancia o contraindicacion a bloqueantes beta, o como droga afnadida cuando no se logra el
control de los sintomas con betabloqueantes solos. Son de eleccién para angina vasoespastica
(Eschenhagen T).

No se recomienda asociar bloqueantes calcicos no dihidropiridinicos a los  bloqueantes por
que se podria sumar los efectos inotrépicos negativos y precipitar un cuadro de fallo de bomba.
Por el contario se podria asociar a bloqueantes del calcio dihidropiridinas, pues los 3 bloqueantes

atenuan la descarga simpatica que estas drogas producen (Eschenhagen T-Husted S).

Nitratos

Los nitratos son pro drogas que se convierten en 6xido nitrico. En la pared vascular la acetal
dehido deshidrogenasa produce el ON vasoactivo, que activa la guanilato ciclasa, aumentando
el GMPc. El aumento del GMPc produce disminucién de la fosforilacion de la cadena ligera de
miosina (CLM), debido a que se inhibe a la quinasa y se estimula la fosforilasa de CLM, y también
una reduccioén del calcio intracelular; todo esto genera un efecto vasodilatador. Como accién
adicional se puede nombrar un efecto inhibidor sobre la agregacion plaquetaria (Eschenhagen
T-Parker J-Abrams J-Husted S).

Los nitratos producen principalmente vasodilatacion de las venas y arterias de conductancia,
lo que genera poco impacto en la resistencia periférica y una caida de la precarga. Es la
reduccion de la precarga por venodilatacién el principal mecanismo de accién de los nitratos en
la agina, de esta manera reducen la tension de pared, que es uno de los determinantes mayores
de consumo de oxigeno miocardico. Un beneficio adicional que podria generar la disminucién de
la precarga es la de favorecer la perfusion subendocérdica.

A dosis mas altas, que se generan en general con la administracion endovenosa, actuan
sobre las arteriolas pequefias y medianas, produciendo asi caida de la resistencia periférica y la
postcarga. Combinados con BB o BCaDHP reducen la taquicardia refleja, y tienen un efecto
sinérgico antianginoso.

También, aunque en menor medida y con cierta discusion, producen vasodilatacion de las
arterias coronarias epicardicas con redistribucion del flujo sanguineo de areas perfundidas a zo-
nas isquémicas y apertura de vasos colaterales. Este efecto si es primordial en la angina vasoes-

pastica (Magnus Ohman-Husted S).

Usos

e En angina estable mejoran los sintomas y mejoran la capacidad de ejercicio. No hay evi-
dencias de reduccion de mortalidad (Wei J).

¢ Durante el episodio anginoso, son las drogas indicadas para el episodio agudo.
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e Profilaxis ante situaciones conocidas que ocasionan episodios de angina de pecho.

¢ Profilaxis ante intolerancia a BB.

Seguridad. Efectos adversos

Los eventos mas frecuentes e importantes son la cefalea, nalseas, mareos e hipotension
arterial. Puede también aparecer enrojecimiento de la piel, principalmente a nivel de cuello y
cara, con prurito o sin él. Esto se debe a la selectividad que presentan los nitratos a nivel de las
arterias de la cara, cuello y meningeas.

Como hemos mencionada a altas dosis puede causar caida de la resistencia periférica, con
la posible generacién de taquicardia refleja. Se ha descripto la activacion del reflejo de Bezold-
Jarish que generar hipotension y bradicardia.

Otro efecto adverso poco frecuente es la hipersensibilidad

El uso de nitratos, repetido y continuo a altas dosis, produce lo que se denomina tolerancia,
definida como la pérdida o atenuacion de la magnitud de los efectos farmacoldgicos. Existe una
tolerancia verdadera, determinada por la disminucion de la transformacion de NTG en ON, y
pseudotolerancia por activacion de distintos mecanismos en la pared vascular. Existen varias
teorias que explicarian esta aparicidn de tolerancia tales como: expansion de volumen, activacion
neurohumoral, agotamiento de grupos sulfidrilos y generacion de radicales libres. Para limitar la
tolerancia se han ideado esquemas asimétricos de administracion, logrando asi un intervalo libre
de dosis entre 8-12hs (Magnus Ohman-Husted S- Abrams J).

Precauciones. Contraindicaciones

Los nitratos estan contraindicados en pacientes con hipotension arterial severa y taquiarrit-
mia. También en afecciones que cursan con hipertensién endocraneana, insuficiencia miocardica
debida a estenosis adrtica, mitral o pericarditis constrictiva y glaucoma de angulo estrecho (Es-
chenhagen T).

Interacciones

Potencia los efectos hipotensores del alcohol, de los antihipertensivos y los opiaceos, pu-
diendo provocar sincope. Asociado a sildenafil puede producir una profunda hipotensién arterial,
por lo que hay que esperar, al menos, 24 horas antes de administrar una dosis. La efectividad
de las tabletas orales o sublinguales se reduce por farmacos que causan sequedad bucal, alte-

rando su disolucion in situ (Eschenhagen T).
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Conveniencia farmacocinética

Nitroglicerina

La nitroglicerina es rapidamente metabolizada en higado en 1,2 y 1,3 dliceril dinitrato que
conservan poca actividad. Por via oral tiene una minima biodisponibilidad y su efecto se agota

en poco tiempo (Eschenhagen T-Abrams J).

Dinitrato de isosorbide

Administrado por via oral se metaboliza extensamente en el higado, lo que reduce por feno-
meno de primer paso la biodisponibilidad a un 20 a 25%." La vida media es de 40 a 90 minutos.
Da origen a metabolitos activos como el 2- mononitrato y el 5- mononitrato de isosorbide, cuyas
vidas medias son de 2 y 5 horas respectivamente y se presume que son los responsables de la

eficacia terapéutica del dinitrato (Eschenhagen T-Abrams J).

Mononitrato de isosorbide

No tiene metabolismo hepatico, por lo que su biodisponibilidad es de 100% de la dosis ad-

ministrada por via oral. Su vida media es de 4 a 5 horas (Eschenhagen T-Abrams J).

Dosis Nitroglicerina
Adultos, via sublingual: 0,3 a 0,6 mg, que pueden repetirse en 5 minutos si no hubo mejoria,
pero no mas de 3 dosis en 15 minutos. Tiene un comienzo de accién mas rapido que los otros
nitratos. Comienza a actuar en 2 a 5 minutos y sus efectos duran 20 a 30 minutos.
Administrada momentos antes de iniciar una actividad, previene la apariciéon de una crisis

entre 20 y 60 minutos siguientes a su absorcién (Eschenhagen T-Abrams J).

Dinitrato de isosorbide

Via sublingual: 2,5 a 5 mg en el episodio anginoso. Por via sublingual comienza a actuar en
5 a 20 minutos y su efecto dura 45 a 120 minutos (Eschenhagen T-Abrams J).

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 104



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

Mononitrato de isosorbide

Dosis
Via oral, adultos: 20 mg dos a tres veces al dia. Comienza a actuar en 30 a 60 minutos, y la
duracion de accion es 6 a 8 horas. Se debe dejar un periodo libre de 8 a 10 horas para evitar

tolerancia (Eschenhagen T-Abrams J).

Drogas emergentes

lvabradina

Inhibe canales If del nédulo sinusal y reduce la frecuencia cardiaca con la misma eficacia que
un betabloqueante, aunque se une preferiblemente a los canales abiertos, por lo que su eficacia
es mayor cuanto mayor frecuencia cardiaca habia previamente. Mejora la perfusion miocéardica
en diastole y disminuye el consumo de oxigeno miocardico (Husted S).

En un estudio randomizado se seleccionaron pacientes con angina de pecho estable, edad
mayor a 55 afios y frecuencia cardiaca basal mayor a 70 por minuto. Se comparé ivabradina vs
placebo. La variable primaria fue la suma de IAM no fatal y muerte cardiovascular. La ivabradina
no demostré beneficios (RR 1,08 IC 0,96 a 1,20). Como efectos adversos se desarrollaron bra-
dicardia, disturbios visuales y mas riesgo de FA. Se registraron 13% de abandonos terapéuticos
por efectos adversos (Tendera M).

Es una opcion de tratamiento en pacientes con ritmo sinusal y FC mayor a 70 por minuto,

sumada a otras drogas antianginosos.

Ranolazine

Inhibe las corrientes de Na e inhibe la sobrecarga de calcio. Inhibe la oxidacién de AG y
aumenta los niveles de ATP. No afecta frecuencia cardiaca ni la contractilidad.® Prolonga la du-
racion de ejercicio y reduce la frecuencia de los ataques anginosos. Tiene como ventaja no in-
terferir en la presion arterial ni en la frecuencia cardiaca. Podria ser una opcién en pacientes con
persistencia de sintomas y frecuencia cardiaca menor a 70 por minuto (Husted S- Kosiborod M-
Chaitman BR)

Ranolazine puede producir mareos en 5% de los casos, nauseas 2% y constipacion 2%.
Puede ocasionar prolongacion del intervalo QT. El retiro por efectos adversos puede llegar

a 27% al afo.
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Se metaboliza en el sistema citocromo CYP 3 a 4, el mismo por donde pasan varias drogas
que pueden ocasionar importantes interacciones. Entre ellas tenemos: macrélidos, azoles, inhi-
bidores de proteasa y estatinas.

No se halla disponible en nuestro medio

Nicorandil

Es un nitrato derivado de la nicotinamida, que tiene efectos vasodilatadores, estimulante del
oxido nitrico. En un estudio se mostré eficaz en reducir tasa de eventos, pero el problema es que
desarrolla, con mucha frecuencia, cefalea, que obliga a la suspensién del tratamiento. Por esta

razén ha quedado relegado en el tratamiento de la angina de pecho (Husted S).

Trimetazidina

Inhibe la enzima mitocondrial 3 cetoacil A triolasa que reduce la oxidacién de acidos grasos
a nivel mitocondrial incrementando el metabolismo de la glucosa en el miocardio (Husted S).

Desarrolla mareos, fatiga y calambres.

Puede ser una opcién en pacientes que persisten sintomaticos pese a estar medicados con

asociaciones adecuadas o bien ante intolerancia a alguna de ellas.

Estatinas

Dosis moderadas o altas dosis de estatinas, en ausencia de contraindicaciones o efectos
adversos (esto se desarrollard mas extensamente en dislipidemia (Magnus Ohman-Eschenha-
gen T-Husted).

Bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona

Los IECA deben ser prescriptos en todos los pacientes con angina estable que presenten:
hipertension arterial, diabetes, insuficiencia cardiaca (FEY menor a 40%) o insuficiencia renal
cronica, salvo que se encuentren contraindicados (Magnus Ohman-Eschenhagen T-Husted).

Los bloqueantes del receptor de angiotensina Il se recomiendan cuando exista indicacion

para una IECA, pero no los toleren.
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Procedimientos intervencionistas

La revascularizacion del miocardio isquémico tiene por objeto restaurar el aporte normal de
oxigeno proporcionado por las arterias coronarias, recuperandolo asi del desequilibrio entre la
oferta y la demanda de oxigeno impuesto por la enfermedad organica de las arterias coronarias
epicardicas, con las intenciones de:

-Mejorar la calidad de vida.

-Incrementar su esperanza de vida.

-Prevenir el infarto agudo de miocardio o la muerte subita.

En estudios de seguimiento la terapia intervencionista no se asocié a mejorias en sobrevida,

aunque si obtuvo mejoria sintomatica (Boden W-Steven P- Deedwania P).

En conclusion, no hay diferencias entre tratamiento médico y terapia intervencionista tanto
con angioplastia como con by pass en angina estable. Por lo tanto, la indicacién de terapéutica
intervencionista se reserva para pacientes con sintomas no controlables con tratamiento médico
(Deedwania P- Maron DJ).
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CAPITULO 5
Beta Bloqueantes (BB)

Eliseo Hernan Ferrari y Carolina Pérez Duhalde

Los farmacos beta bloqueantes (BB) se unen reversiblemente al receptor beta adrenér-
gico e inhiben asi la accién de noradrenalina y adrenalina sobre estos sitios de accién. Con-
forman un grupo heterogéneo de farmacos que se diferencian entre si segun su selectividad
sobre cada receptor adrenérgico, y por su actividad antagonista o agonista parcial que ejer-
cen sobre su receptor diana.

Hay bloqueantes que actuan sélo sobre el receptor beta 1, son los denominados beta 1 se-
lectivos, que son preferidos en el tratamiento de la angina de pecho. Entre ellos tenemos como
ejemplos al atenolol, metoprolol, bisoprolol, esmolol y nevibolol.

Otros en cambio, bloquean tanto los receptores beta 1 y 2, son los denominados BB no se-
lectivos como el propranolol, labetalol, carvedilol, sotalol y timolol.

Algunos BB, como el pindolol y acebutolol, tienen actividad agonista parcial sobre los recep-
tores beta, lo que se conoce como presencia de actividad simpaticomimética intrinseca. Este
grupo de BB no se recomienda en el tratamiento de la angina de pecho o la insuficiencia cardiaca,
y en los ultimos afios han caido en desuso (Westfall T, Westfall D).

Una caracteristica especial del carvedilol y labetalol es su capacidad de bloquear también al
receptor alfa y, de esa manera, suman a su accién un efecto vasodilatador mas potente. Cabe
destacar que el nevibolol tiene un efecto estimulante del 6xido nitrico, que le conferiria también
propiedades vasodilatadoras adicionales (Figura 1).

Algunos BB tienen como efecto adicional la capacidad de modular la actividad de los
canales de sodio o potasio, lo que les confiere una actividad antiarritmica complementaria.
Ejemplo de esto es el carvedilol, metoprolol y propranolol que bloquean a los canales de
sodio; y el sotalol que bloquea a los canales de potasio (antiarritmicos del grupo Ill). (Van
Bortel LM, Fici F).
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Tabla 5.1. Principales beta bloqueantes.

Beta1 Beta2 alfa vD Liposolubilidad

Metoprolol  +++ - - - ++

Atenolol +++ - - - -

Bisoprolol +++ - - - +

Nevibolol +++ - - + T+

Carvedilol +++ +++ ++ + +++
Propranolol ++ ++ - - +++

Labetalol +++ +++ ++ + +

Usos e indicaciones

Los BB son farmacos de amplio uso en la medicina y quienes han demostrado un buen perfil
de seguridad a lo largo de los afios. Sus principales indicaciones médicas son las patologias
cardiovasculares tales como:

e Hipertension arterial.

¢ Insuficiencia cardiaca.

e Cardiopatia isquémica.

e Arritmias.

Hipertensién arterial

Los BB reducen la presion arterial a través de diversos mecanismos. Disminuyen la frecuencia
cardiaca y la contractilidad del miocardio, lo que genera una reduccion del gasto cardiaco y el
consumo de oxigeno, también inhiben la secrecién y actividad de la renina plasmatica, y la libe-
racion de norepinefrina de las terminaciones simpaticas; todo esto implica una reduccién a largo
plazo de la resistencia periférica y por lo tanto un descenso de la presién arterial. (Westfall T,
Westfall D).

Fueron consideradas drogas de primera linea en el tratamiento de la hipertensién arterial por
muchos afos. Si bien disminuyen la presion arterial, en valores similares al resto de los farmacos
antihipertensivos, en la actualidad no hay evidencia firme que demuestre que sean superiores
frente a los otros farmacos (diuréticos tiazidicos, inhibidores de la enzima convertidora de angio-

tensina (IECA), antagonistas del receptor de aldosterona (ARAIl) y bloqueantes calcicos (BCC))
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en la reduccion de variables duras, es decir complicaciones cardiovasculares y mortalidad debido
a la hipertension arterial. (Alberto Ranieri De Caterina, MD).

En una revisién sistematica de 10 estudios (Messerly F) en pacientes ancianos (N: 16.164)
los diuréticos fueron mas eficaces que los BB. El riesgo de accidente cerebro vascular (ACV) se
redujo con diuréticos un 39% (OR 0,61 IC de 0,51 a 0,72), el riesgo de cardiopatia Isquémica se
redujo un 26% (OR 0,74 IC de 0,64 a 0,85), la mortalidad cardiovascular un 25% (OR 0,75 IC de
0,64 a 0,87) y la mortalidad total un 14% (OR 0,86 con IC de 0,77 a 0,96).

Un metaanalisis de 17 estudios randomizados que utilizaron atenolol como droga de inicio
planted ciertas dudas sobre la eficacia clinica en el tratamiento de la hipertensién arterial (Bo
Carlberg). En 4 estudios, con un total de 6825 pacientes, el atenolol fue comparado con placebo
y no mostré reducciéon de mortalidad total (RR 1,01), ni mortalidad cardiovascular (RR 0,99)
Analizando especificamente la mortalidad cardiovascular el atenolol mostré una tendencia a au-
mentarla, aunque sin significacion estadistica (RR 1,16 IC de 1,00 a 1,34); y cuando se lo com-
para con las ofras drogas, se observo un aumento de la mortalidad alrededor de un 13% (RR
1,13 1C 1,02 a 1,25).

En otro metaanalisis (Lindholm L), de 16 estudios con un total de 105.951 pacientes, una
vez mas los BB evaluados mostraron ser menos eficaces en comparacién con el resto de los
farmacos antihipertensivos en la reduccion de los eventos cardiovasculares. En el analisis
comparativo con otras drogas antihipertensivas los BB aumentaron el riesgo de ACV un 16%
(RR 1,16 IC 1,04 a 1,30) y no demostraron diferencias en la mortalidad (RR 1,03 IC 0,99 a
1,08) o en el riesgo de infarto de miocardio (IAM). Comparados con placebo, si los BB lograron
reducir el riesgo de ACV un 19 %, RR 0,81 (0,71 a 0,93). Cabe destacar que este trabajo fue
criticado y cuestionado por no incluir todos los estudios relevantes, por presentar poblaciones
heterogéneas y porque no se tuvieron en cuenta las diferencias de presiéon conseguidas en las
ramas de tratamiento.

En una revisién sistematica y metaanalisis publicado por la base de datos COCHRANE, con
un total de 23.613 pacientes (Copyright © 2007 The Cochrane Collaboration), los 3-bloqueantes
comparados con placebo no mostraron efectos sobre mortalidad total (RR 0,99 IC de 0,88 a
1,11), ni reduccion de riesgo de cardiopatia isquémica (RR 0,93 IC de 0,81 a 1,07). Si bien de-
mostraron reducir el riesgo de ACV un 20% (RR 0.80 IC de 0,66 a 0,96), comparados con otras
drogas antihipertensivas fueron menos eficaces en terminos generales.

En sintesis, los beta bloqueantes han sido claramente inferiores en la prevencién del
ACV, principal complicacién de la hipertensiéon arterial, como también en la mortalidad
total y complicaciones cardiovasculares cuando se los compara con otros farmacos anti-
hipertensivos (IECA, diuréticos tiazidicos, ARA Il y bloqueantes calcicos). Cabe destacar
que también fueron menos eficaces que los IECA, ARA Il y bloqueantes calcicos en la
regresion o el retraso del daino de 6rgano blanco (HVI, GIM carotideo, rigidez aédrtica).

Esta evidencia es la que ha llevado a cuestionar la eficacia de este grupo de farmacos frente

a otros antihipertensivos en el tratamiento de la hipertension arterial no complicada.
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Hay varias teorias farmacolégicas esgrimidas que explicarian el menor beneficio de los BB
frente a los otros grupos de farmacos.

Los BB generan menor reduccién de la presién a nivel adrtico respecto a la caida obtenida a
nivel braquial, esto explicaria la menor regresion de la HVI.

Otro punto a resaltar es que es el atenolol el BB evaluado mayormente en los grandes me-
taanalisis el cual, al ser hidrosoluble, logra menor penetracion en sistema nervioso y obtiene
menor reduccién de los niveles de activacion simpatica por la mafiana con lo cual el grado de
proteccion seria mas limitado. También producen discreta ganancia de peso y probablemente
generen efectos adversos a nivel metabdlico, con aumento de la insulinoresistencia. Esto no
parece ser igual para todos ellos, de hecho, una comparacién entre metoprolol vs carvedilol en
pacientes diabéticos tipo 2 con hipertension arterial demostré menor ganancia de peso con car-
vedilol y mejor control metabdlico (Alberto Ranieri De Caterina, MD).

Por la evidencia detallada anteriormente creemos que los BB no deben ser considerados
como tratamiento de primera linea en la hipertension arterial no complicada, en particular en
mayores de 60 afos.

Consideramos es razonable mantener a los BB como grupo farmacolégico de eleccién, prin-
cipalmente en pacientes hipertensos que presenten otras comorbilidades asociadas, tales como

la cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca o arritmias, como la fibrilacion auricular.

Insuficiencia cardiaca

El exceso de actividad simpatica en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) lleva a un dete-
rioro progresivo de la funcién cardiovascular y al empeoramiento paulatino del fallo de bomba.

La eficacia farmacoldgica de los BB radica en su accion inhibidora de la actividad simpatica y
de la activacion neuro humoral. Reducen la frecuencia cardiaca y el consumo de oxigeno, mejo-
rando la funcion sistélica e incrementando la fraccion de eyeccion; controlando asi los sintomas
de fallo de bomba. Es importante destacar que reducen el riesgo de desarrollo de arritmias, una
de las principales causas de morbi-mortalidad de la IC.

La eficacia clinica de los BB ha sido ampliamente demostrada en los ensayos clinicos, evi-
denciando una mejoria de la clase funcional y una reduccién significativa de las internaciones
hospitalarias y mortalidad total; sobre todo a expensas de muerte subita y progresion de enfer-
medad. (Eric Eichorn -Abraham W. B).

El estudio americano de carvedilol recluté 1094 pacientes con IC grado Il a IV y se les admi-
nistré carvedilol sumado al tratamiento convencional que recibian por la IC. Luego de 6,5 me-
ses de seguimiento se observé una reduccion de la mortalidad de alrededor de un 65%, como
también se redujo la necesidad de internacion hospitalaria por reagudizaciones de la IC cerca
de un 27% (Colucci W).
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En el estudio COPERNICUS (Packer M) se reclutaron 2289 pacientes con insuficiencia car-
diaca avanzada en estadio Il y IV, euvolémicos, con una fraccién de eyecciéon <25%. Los resul-
tados demostraron a los 10,4 meses de seguimiento que el carvedilol logré una reduccion de la
mortalidad de un 35%. La importancia de este estudio radica en que generd nueva evidencia de
beneficios de estas drogas en un subgrupo de pacientes con insuficiencia cardiaca severa, que
hasta ese momento no habian sido evaluados tan profundamente.

El bisoprolol fue evaluado en dos grandes estudios, CIBIS | y Il. En el estudio CIBIS I, que
reclutd pacientes con insuficiencia cardiaca grado Il y IV, demostré una reduccion de la mortali-
dad cardiovascular de 20% y una disminucién de la necesidad de internacién hospitalaria en un
30%. En el estudio CIBIS I, pacientes con IC con fraccién de eyeccion menor al 35% y clase
funcional lll y IV, se observé una reduccién de la mortalidad de un 34% y de muerte subita en un
44% vy de las internaciones por ICC cercana a un 36% (CIBIS investigators).

El metoprolol, BB cardio selectivo, se evalué en el estudio MERIT en pacientes con insuficien-
cia cardiaca grado lll y IV y fraccion de eyeccion menor a 40%. Al igual que en el resto de los
estudios, el metoprolol demostré reducir la mortalidad un 31% y menor numero de internaciones
hospitalarias (Hjlamarshon A).

En el estudio COMET (Wilson P) se comparé el carvedilol con metoprolol en pacientes con
insuficiencia cardiaca grado Il a IV. Se reclutaron 3029 pacientes que se separaron en dos gru-
pos. Un grupo recibié en forma escalonada 25 mg cada 12 horas de carvedilol y el otro grupo 50
mg cada 12 horas para metoprolol. Los resultado mostraron una reduccion discreta de la morta-
lidad en el grupo carvedilol de alrededor de 17 % (RR 0,83 con IC: 0,74 a 0,93 p. 0.0017). A este
estudio se le cuestiona el empleo de dosis mas bajas de metoprolol en comparacién con otros
ensayos clinicos, variable que claramente pudo haber afectado los resultados obtenidos.

El nevibolol se ensayé en el estudio SENIORS, en pacientes ancianos con IC. Demostré al igual
que los estudios anteriores reduccion de la mortalidad y hospitalizacién de manera significativa.

El estudio CAPRICORN muestra como dato de interés, que el beneficio de los betabloquean-
tes se extiende a los pacientes con disfuncién ventricular izquierda asintomatica.

En sintesis, podemos aseverar que los BB mejoran la clase funcional, aumentan la frac-
cion de eyeccion un 5-9%, reducen la mortalidad cardiovascular en forma significativa
cerca de un 31% (muerte subita y progresion de IC) y reducen las hospitalizaciones por
fallo de bomba cerca de un 29-38%. Cabe destacar que los mas evaluados en los ensayos
clinicos son el carvedilol y metoprolol (Alan S. Go, MD; Jingrong Yang, MA- Kramer J);
aunque tanto el nevibolol como el bisoprolol también cuentan con algunos estudios que
los respalden.

Si bien se discute si hay o no un efecto de clase, en la actualidad se sugiere indicar para
el tratamiento de IC a quienes cuentan con mayor evidencia: carvedilol, metoprolol, bisoprolol
y nevibolol.

Como resultado del analisis de todos estos trabajos y recientes metaanalisis podemos con-
cluir que hay pruebas suficientes como para recomendar el tratamiento BB en todos los pacientes

con insuficiencia cardiaca estable con disfuncion sistélica, indistintamente de su severidad o CF.
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El tratamiento con BB debe ser siempre anadido al esquema convencional con IECA. Este tema
se desarrolla con mas profundidad en el capitulo 2.

Es prudente comenzar el tratamiento con cualquier BB a dosis bajas, por ejemplo, el carvedilol
se inicia con 3,125 mg dos veces al dia y se aumenta la dosis cada 2 semanas, tratando de llegar
a la dosis de 25 mg o 50 mg dos veces por dia. Cabe aclarar que la titulacion de la dosis de los
BB va a estar determinada por la frecuencia cardiaca (FC) objetivo que en reposo es de 55-60
latidos por minuto (Ipm). En el caso del metoprolol es conveniente empezar con dosis bajas de
12,5 mg/dia en una sola toma, aumentando cada 2 semanas segun la tolerancia del paciente
hasta llegar a la dosis de 150 a 200 mg/dia (Riccardi R).

Los BB se deben administrar preferiblemente cuando el paciente no presente sintomas de
congestion, es decir se encuentre en peso seco. Al inicio del tratamiento puede haber un empeo-
ramiento transitorio de los sintomas, aunque cabe destacar que en el estudio COPERNICUS en
las primeras semanas de seguimiento no se registraron casos.

Otro dato para resaltar es que los bloqueantes beta con actividad alfa, como el carvedilol,
producen mayor vasodilatacion arterial, debido a lo cual al inicio del tratamiento el paciente puede
tener mareos e inestabilidad atribuidos al efecto bloqueante alfa. Suele desarrollarse tolerancia

a estos efectos con la repeticidon de las dosis.

Cardiopatia isquémica

Los BB presentan eficacia farmacolégica en el tratamiento de la cardiopatia isquémica ya
que reducen algunos de los determinantes mayores del consumo de oxigeno miocardico;
entre ellos, la frecuencia cardiaca y la contractilidad. Mejoran también la perfusién miocar-
dica al prolongar la diastole, debido a que la mayor parte del flujo coronario se produce en
esta fase (Jonathan Abrams).

La angina vasoespastica presenta otra fisiopatologia con lo cual el uso de BB puede empeorar
su clinica.

En cuanto a la eficacia clinica de los BB, a los fines practicos podriamos decir que reducen la
severidad y frecuencia de los ataques de angina de esfuerzo, siendo superiores a los bloquean-
tes calcicos. Los estudios que los comparan con nitratos no han sido suficientes para sacar con-
clusiones validas.

Los estudios sobre mortalidad sélo se limitan a pacientes que han sufrido un infarto previo.
En este subgrupo de pacientes, un metaanalisis que incluyé 35000 individuos evidencié una re-
duccién del 20% en el riesgo de muerte por todas las causas y un 34% en el riesgo de muerte
subita. En otro estudio observacional, realizado en Inglaterra, el cual incluy6 2430 pacientes que
presentaron IAM, el subgrupo que venia recibiendo betabloqueantes tuvo una reduccion del 50%
en el riesgo de muerte (Yusuf S. - Bangalore S, Steg G, Deedwania P).

Cabe destacar que los beneficios son menores para los pacientes con Infarto no Q y que el

tratamiento debe iniciarse lo antes posible (Steen E Husted, E Magnus Ohman
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En todos los estudios se incluyeron betabloqueantes que no presentan actividad simpatico-
mimética intrinseca (propanolol, atenolol, metoprolol, timolol).

En resumen, salvo que existan contraindicaciones, todos los pacientes con angina de
pecho estable deben recibir BB, sin actividad simpaticomimética intrinseca.

Las recomendaciones de las guias “American Heart Association” y “American College of Car-
diology” (AHA-ACC) para el uso de BB son:

e |AM previo grado | A.

e Sin IAM grado | B.

Arritmias cardiacas.

En pacientes con fibrilacién auricular (FA), los BB son de utilidad para lograr el control de la
frecuencia cardiaca particularmente en la forma aguda, esto tiene relacion en parte con el exceso
de catecolaminas. También son eficaces en la FA crénica en la reduccién de la FC, reservando
a los bloqueantes del calcio ante la intolerancia, contraindicacioén o fallo terapéutico de los BB.
Desarrollaremos mas detenidamente esta indicacion en el capitulo de antiarritmicos.

Otra indicacién como antiarritmicos es la taquicardia paroxistica supra ventricular o, taquicar-

dias auriculares o ventriculares acompanadas de prolapso de valvula mitral.

Hipertensién portal (HP)

Son de utilidad en prevencion primaria y secundaria en pacientes con varices esofagicas (chi-
cas con puntos rojos o CHILD C) y/o gastricas demostradas por endoscopia, ya que reducen el
riesgo de sangrado o resangrado.

La indicacion son los BB no selectivos, como el propanolol o nadolol, ya que han demos-
trado mayor eficacia en el tratamiento de la HP. En los Ultimos afios se incluyé el uso del
carvedilol ya que ha demostrado mayor eficacia en reducir el gradiente de presiéon venosa
hepética (GPVH), aunque aun no ha sido comparado cabeza a cabeza con los BB tradicionales
en estudios randomizados.

La utilidad de los BB en la HP radica en que el bloqueo Beta 1 ocasiona vasoconstriccion es-
placnica y reduce el flujo sanguineo portal, y el bloqueo beta 2 incrementa el aumento del tono alfa.

Se recomienda utilizar betabloqueantes no selectivos como propanolol en dosis de 40 mg/dia
(20mg/12hs), e ir aumentando la dosis gradualmente hasta alcanzar el objetivo del tratamiento
que es llevar la FC a 55-60 Ipm (lograr descenso de mas de 25% de la basal) o la dosis maxima
tolerable por el paciente. Se recomienda la evaluacion cardiolégica previa en estos pacientes a

fin de evaluar posibles contraindicaciones (Laura Turco).
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Otras indicaciones

- Abstinencia alcohdlica.

- Hipertiroidismo: como tratamiento sintomatico, ya que logran mejorar los sintomas deriva-
dos del exceso de catecolaminas. También reducen los niveles de T3, debido a que inhi-
ben a la deyodinasa que genera la conversion periférica de T4 a T3.

- Sindrome de supresion de benzodiacepinas y como ansiolitico al suprimir los efectos de
las catecolaminas.

- Tratamiento del temblor esencial.

- Disquinesia tardia (por el uso de neurolépticos).

- Profilaxis de la migrafia (Thomas Eschenhagen).

Efectos adversos

La mayoria de los efectos adversos asociados al uso de los BB son derivados de su actividad
inhibitoria sobre los receptores B. Pueden producir bradicardia, bloqueo AV y efecto inotrépico
negativo que puede tener repercusiones, principalmente en pacientes con fallo de bomba (Tho-
mas Eschenhagen). No es recomendable intentar un tratamiento beta bloqueante en individuos
que presenten bradiarritmias o frecuencia cardiaca de base alrededor de 50-55 Ipm (Ko D).

También se ha observado aparicidon de broncoespasmo y empeoramiento del EPOC y asma.
Este efecto es mayor para los BB no selectivos como el propranolol, mientras que los selectivos
beta 1, como el atenolol, serian mejor tolerados. Es de destacar que la selectividad es dosis
dependiente y se pierde cuando la dosis supera los 100 mg/dia. Pese a todo lo planteado en
términos tedricos y farmacodindmicos, los resultados de los estudios han sido contradictorios, y
el deterioro de las pruebas de funcion respiratoria es minimo. En conclusion, en la actualidad no
se ha podido demostrar claramente el empeoramiento del asma o EPOC con el uso de BB (Sal-
peter S, Ormiston T, Salpeter E. Cochrane Database Syst Rev 2005).

Cabe destacar, que, en un analisis retrospectivo de prescripciones en pacientes con EPOC,
en una base de datos de Escocia, se observd que los BB se asociaron a una reduccion de la
mortalidad global de alrededor de un 22% (Philip M). La posible explicacién de dichos resultados
radica en que es frecuente que los pacientes con EPOC tengan enfermedad cardiovascular aso-
ciada, situacién vinculada a los mecanismos patogénicos comunes a ambas condiciones tal
como lo es el tabaquismo. Esta evidencia determina, que en presencia de cardiopatia isquémica
sea razonable administrar un BB aun en pacientes con EPOC. En sintesis, sélo se contraindicara
el uso de BB en pacientes con EPOC y asma severa.

Los BB producen empeoramiento de la arteriopatia periférica, desarrollo de acrocianosis
y frialdad de miembros inferiores. Este fendmeno es causado por un aumento del tono alfa,
como consecuencia de la inhibicion beta. Este efecto es maximo con los BB no selectivos

como el propranolol, y es menos evidente con los selectivos, e inexistente con los que tienen
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efectos alfa y beta bloqueantes (Westfall T). Se considera una contraindicacion del uso de
BB a la presencia de arteriopatia periférica severa con dolor de reposo o que presente cam-
bios troficos (Ulceras o necrosis).

Se puede desarrollar impotencia y pérdida de la libido en cerca de un 5 a 10% de los indivi-
duos bajo tratamiento con BB.

En pacientes con diabetes los BB pueden enmascarar la recuperacién de una hipoglucemia,
lo cual adquiere maxima relevancia en pacientes con labilidad en el control glucémico. Cabe
destacar que su impacto clinico aun no ha sido establecido, y es importante sefalar que la dia-
betes nunca es contraindicacion del uso de BB.

Pueden producir intolerancia al ejercicio y fatiga. También se han reportado pesadillas, de-
presion y deterioro del rendimiento intelectual, en mayor medida con los BB liposolubles como el
propranolol (Westfall T).

Los BB pueden generar hiperlipidemia con caida del HDL Colesterol, aumento de los triglicé-
ridos y VLDL colesterol, sobre todo con los BB no selectivos como el propranolol (Kasiske B). El
impacto clinico de este efecto adverso aun no se ha demostrado claramente.

Otro evento no deseado que se describe con el uso de estos farmacos es la aparicién de
hiperpotasemia, debido a la inhibicién de la bomba sodio-potasio ATPasa. Esta es la explicacién
del uso de los agonistas B en el manejo terapéutico de la hiperpotasemia.

Otro efecto adverso que se ha descripto es la posibilidad de producir discreta ganancia de
peso, y probablemente provocar efectos adversos a nivel metabdlico con aumento de la insuli-
noresistencia. En el estudio UKPDS los pacientes tratados con atenolol tuvieron un aumento de
peso de alrededor de 3,4 kg. En el Estudio GEMINI se comparé metoprolol vs carvedilol en un
total de 1106 pacientes diabéticos tipo 2 con hipertension arterial. El peso medio de los pacientes
fue de 97 kg al ingreso, aumento 1,2 kg en el grupo metoprolol vs. 0,17 kg en el grupo carvedilol.
El valor de Hb A1c no se modifico en los tratados con carvedilol y se incrementé 0,15 % en los
tratados con metoprolol (Messerly F).

Tener en cuenta que la suspension de los BB debe ser realizada con una reduccién pau-
latina de la dosis diaria, ya que la interrupcién abrupta puede generar un estado de hiperac-

tividad simpatica.

Clasificacion

Los beta bloqueantes se clasifican de acuerdo su selectividad y si tienen actividad antagonista

pura o agonista parcial (Westfall).

No selectivos

Son aquellos que tienen actividad bloqueante beta 1 y beta 2.
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Propranolol

Es una droga liposoluble con metabolismo hepéatico elevado, lo que lleva a un fendmeno de
primer paso que limita su biodisponibilidad oral a un 30%. Por su liposolubilidad tiene buen pasaje
a SNC. La vida media es de 4 horas, pese a lo cual en el tratamiento antihipertensivo se puede

ensayar un esquema de dos dosis diarias. La dosis recomendada es 40 a 240 mg/dia.

Beta 1 selectivos

Son aquellos que sélo poseen actividad B1.

Atenolol

Tiene una biodisponibilidad oral de cerca de un 50%, y al ser mas hidrosoluble que el Propra-
nolol presenta menos metabolismo hepatico. Es excretado por orina con una vida media plasma-
tica de 5 a 8 horas. Como bien sefialamos anteriormente su selectividad, repercutiria menos en
la funcién respiratoria, aunque con dosis mayores a 100 mg/ dia su selectividad se perderia. Por
ser hidrosoluble no atraviesa la barrera hematoencefalica por lo cual no ocasionan efectos en el

SNC. La dosis recomendada es de 25 a 100 mg/ dia.

Metoprolol

Tiene un fendmeno de primer paso importante lo que limita su biodisponibilidad. La vida media
plasmatica es de 3 a 4 horas. Las dosis recomendadas son de 100 mg/dia. Dosis inicio
12,5mg/dia y dosis maxima 200mg/dia.

Alfa y Beta bloqueantes

Son los BB que suman a su actividad una inhibicion de la actividad alfa. Se toleran mejor en

presencia de vasculopatias periféricas o acrocianosis.

Carvedilol

Presenta buena absorcién por via oral con un pico en 1 6 2 horas, pero al tener un metabo-
lismo de primer paso en higado, su biodisponibilidad es de un 25-35% aproximadamente. Se une
en un 98% a las proteinas plasmaticas. Su vida media es de 7 a 10 horas. Dosis inicial

3,125mg/12hs y dosis maxima 50mg/12hs.
Labetalol

Se absorbe bien a nivel intestinal y su absorcion se incrementa con la ingesta de alimentos.

Tiene una biodisponibilidad de aproximadamente un 20% a 40%. Se metaboliza rapidamente en
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el higado y su vida media es de aproximadamente 8 horas. Dosis inicial 100mg/12 y dosis ma-
xima 400mg/12hs (2400mg/dia en 3 o 4 tomas)

Agonistas parciales

Producen menos bradicardia y mejor tolerancia al ejercicio. En la actualidad han caido en

desuso con el advenimiento de los Bloqueantes Alfa y Beta.

Contraindicaciones y precauciones

Los BB se contraindican en pacientes con hipotensién, trastornos de la conduccién como
bloqueo AV de segundo o tercer grado, bradiarritmias (FC menor a 50) e insuficiencia cardiaca
con inestabilidad hemodinamica.

Si los pacientes con BB desarrollan bradicardia sintomatica, en principio se pueden ajus-
tar otras drogas que pueden interactuar empeorando el cuadro, como ser digoxina, amioda-
rona o verapamilo; y se debe realizar ECG para asegurarse que la bradicardia sea sinusal.
Se puede suspender si la bradicardia es sintomatica o la FC es menor a 50 Ipm. No se deben
suspender de manera abrupta porque ocasionan regulacién hacia arriba de los receptores
adrenérgicos, lo que podria producir taquicardia, vasoconstriccion y precipitar un sindrome
coronario agudo (Westfall).

Otro criterio de suspension es la aparicion de bloqueo AV de 2 o 3 grado.

Se debe tener precaucion con el uso de los BB en pacientes que presenten arteriopatia peri-
férica. Los BB aumentan tono alfa y producen aumento de la resistencia periférica que podria
empeorar el cuadro clinico y, de hecho, es responsable de algunos de los efectos adversos como
acrocianosis y fendmeno de Raynaud. Los BB que tienen efectos bloqueantes alfa, como el car-
vedilol, serian mejor tolerados (Westfall). En sintesis, se considera contraindicacién la arteriopa-
tia periférica severa, con dolor en reposo y/o con cambios troficos (Ulceras o necrosis).

En los pacientes diabéticos insulinodependientes cuando presentan labilidad en el control
glucémico, los BB pueden enmascaran algunos sintomas de hipoglucemia y podrian retardan su
recuperacion. Esto implica sélo una precaucién en su utilizacién, pero nunca una contraindica-
cion absoluta.

Como detallamos anteriormente en el item de efectos adversos, existe una preocupacion con
respecto al empeoramiento de los sintomas y cuadros de broncoespasmo en los pacientes as-
maticos o EPOC. Cerca de un 20 a 40% de los pacientes con EPOC tienen cardiopatia isquémica
asociada, lo cual es explicado porque los factores causales son comunes para ambas entidades.
De hecho, se calcula que un tercio de las muertes en individuos que padecen EPOC son de

causa cardiovascular. En una revision de la base de datos COCHRANE no se pudo demostrar
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deterioro de la funcién pulmonar con el uso de BB, aunque la respuesta a los efectos broncodi-
latadores de los agonistas beta 2 se reducia discretamente. Por ende, en pacientes con EPOC

y cardiopatia isquémica se deben emplear los BB, salvo en los casos de EPOC muy severos.
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CAPITULO 6
Hipertension Arterial

Eliseo Ferrari y Julian Minetto

Definicion

Es dificil y arbitrario poner un punto de corte definido a los registros de presion arterial, dado
que el riesgo cardiovascular relacionado a hipertensién es una especie de valor continuo sin un
umbral preciso. La definicion de hipertensién arterial adoptada por las guias europeas nos habla
de un valor umbral de presion arterial, por encima del cual se podria realizar una intervencién
terapéutica que obtenga beneficios clinicos demostrados en ensayos clinicos. Por lo cual bajo
esta definicion podriamos considerar los valores clasicos. Tomado asi, las guias europeas defi-
nen la presencia de hipertensiéon cuando en dos o mas visitas separadas por, al menos, una
semana, los promedios de dos 0 mas mediciones de presion arterial son iguales o mayores a 90
mm Hg para la tension arterial diastolica (TAD) y 140 mm Hg para la tension arterial sistdlica
(TAS). Se considera como hipertension sistdlica aislada, cuando la presién arterial sistdlica es
mayor a 140 mm Hg, y la presion diastdlica, inferior a 90 mm Hg (Guias europeas de hipertension
2018 European Heart Journal (2018) 00, 1-98).

Esta definicion se ha mantenido en los ultimos afios sin mayores controversias. Hasta que
recientemente las guias del “American College of Cardiology” (ACC) propusieron un cambio en
los valores de corte, definiendo como hipertensién un valor mayor a 130-80 mm Hg.

En el estudio PSC (“Prospective Studies Colaboration”), sobre una base de datos de casi un
milléon de personas se vio que, a partir de un valor de presion sistdlica (TAS) de 110-115 mm hg
y de diastélica (TAD) de 70 a 75 mm hg, todo aumento de la TAS de 20 mm hg o de 10 mm hg
de la TAD produce un aumento a mas del doble del riesgo de muerte por ACV y cardiopatia

isquémica en edades entre 40 a 69 anos, aunque cae a la mitad entre 80 a 89 afnos.

Epidemiologia

Es uno de los problemas mas serios de salud a nivel mundial, pues se le atribuyen a la hiper-
tensién alrededor de 9,3 millones de muertes cada afio. Se calcula que es el principal factor de

riesgo cardiovascular modificable (Anthony J Viera).
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A nivel mundial se calcula que prevalencia de hipertension es de 30 a 45%. Segun la OMS la
prevalencia es mayor en Africa (donde llegaria a 46%), mientras que en América del Norte y
América del Sur es de alrededor de 35%.8

La prevalencia se incrementa con la edad, llegando a 60 a 70% en los mayores de 70 afos
(Guias europeas de hipertension 2018). La prevalencia se halla en aumento y se calcula que
para el afio 2025 habra un incremento en mas de un 10% de los valores previos.

La prevalencia de hipertensiéon en la Argentina se calcula entre un 28 a 35%, con enorme
variabilidad segun las encuestas (Marin MJ, Fabregues). Se han publicado estudios los ultimos
30 afios con enorme dispersion de los valores. El estudio RENATA (Marin MJ, Fabregues) en la
Argentina mostré una prevalencia de HTA de 34%, valores similares a los referidos por la En-
cuesta Nacional de Factores de Riesgo en el afio 2009 (Martin R. Salazar).

Los resultados que disponemos nos muestran que muchos pacientes desconocen que son
hipertensos y muchos no estan adecuadamente controlados. En nuestro medio, en el estudio
RENATA, el control fue adecuado solo en 26% de los pacientes.

En el estudio NHANES, en Estados Unidos, se pudo observar que se incrementa el porcentaje
de pacientes que conocen que son hipertensos desde un 75% a un 82%, con la consecuente
reduccion de eventos (Yoon SS, Gu Q, Nwankwo T, Wright JD). En el estudio PURE"® multicén-
trico, llevado a cabo tanto en comunidades rurales como urbanas, con la inclusién de 142.042
personas, la prevalencia de hipertension alcanzé un valor de 40,8%. De ellos 87,5% recibian
tratamiento antihipertensivo, pero soélo 32% estaban adecuadamente controlados.

Diagnéstico

Uno de los inconvenientes en el diagndstico de hipertensién es la variabilidad entre las tomas.
Se requieren varias tomas de presion arterial antes de catalogar a un paciente como hipertenso.
La presencia de un fendmeno de alerta eleva la presion arterial en la consulta en muchos casos.
Se ha denominado a este fendmeno hipertension de guardapolvo blanco y se observa en alre-
dedor de 20 a 30% de las consultas.

El diagnéstico de HTA debe hacerse luego de varias mediciones separadas por dos 0 mas
visitas. En cada oportunidad deberia tomarse la presién arterial al menos dos veces con un inter-
valo de un minuto. No hay acuerdo preciso sobre cuantas tomas serian necesarias y esto varia
segun los valores de presioén arterial registrados y comorbilidades del paciente. En general, salvo
la existencia de dano de 6rgano blanco, complicaciones establecidas vinculadas a HTA o valores
muy elevados de presion arterial, se deben hacer varias tomas a fin de confirmar el diagnostico
(Guias europeas de hipertension 2018). Una posibilidad que se plantea seria realizar control domi-
ciliario de la presion arterial (MDPA), hecho por el paciente o su familia, pero antes de todo se debe
asegurar la reproductibilidad y la calidad de las tomas en el domicilio. Si esto se logra, deberian
realizarse registros durante al menos 3 o 4 dias o mejor alin una semana con, al menos, una toma

matinal y una vespertina. En cada ocasién el paciente debe estar sentado cdmodamente, con su
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brazo apoyado y se debe repetir la toma al minuto. Se debe tomar la presion en ambos brazos y
se adopta como registro el valor méas elevado (Neil R Poulter, Dorairaj Prabhakaran).

La otra opcién es realizar un monitoreo ambulatorio de presion arterial (MAPA). Las guias
NICE del Reino Unido sugieren que es costo efectivo, pues evitaria multiples visitas médicas y
permitiria evitar tratamiento innecesario. Ambos sistemas —el MAPA o el MDPA- permiten sepa-
rar aquellos pacientes que tienen hipertension unicamente en la visita al médico, lo que se de-
nomina “hipertension de guardapolvo blanco”. Situacion que difiere en las diferentes casuisticas,
pero seria al menos 25% de los pacientes. Esto es mucho mas probable de ver en pacientes con
hipertension leve.

Clasificacion

La presion se puede clasificar de acuerdo a sus valores en estadios. Existe un sistema de
clasificacion sugerido las guias del “American College of Cardiology” (ACC) a fines del afo
2017 (Whelton PK, Carey RM, Aronow WS). Las guias europeas de hipertension arterial, del afio
2018 sugieren un sistema de clasificacion diferente, como veremos (Tabla 6.1)).

Como podemos ver, las guias americanas adoptan otros valores de presion arterial. El estadio
| corresponde a valores de TA de 130 mm Hg para la presion arterial sistélica y mas de 80 mm
Hg de TA para la diastdlica. El estadio Il seria TAS y TAD mayores a 140/90 mm Hg.

Tabla 6.1. Clasificacion de la hipertensién de acuerdo con las guias del ACC (American

Collegge of Cardiology) y de la Sociedad Europea de Hipertension 2017/18.

SOCIEDAD EUROPEA DE HIPERTENSION 2018

Categoria Presion sistélica Presion diastélica

Optimo <120 mm Hg. <80 mm Hg.

Normal 120-129 mm Hg. 80-85 mm Hg.

Normal alto 130-139 mm Hg. 85- 89 mm Hg.

Estadio 1 140-159 mm Hg. 90-99 mm Hg.

Estadio 2 160-179 mm Hg. 100-109 mm Hg.

Estadio 3 >180 mm Hg. >110 mm Hg.
Guias del ACC 2017

Clasificacion Valor TAS Valor TAD

Normal <120 mm Hg. <80 mm Hg.

Elevada 120-129 <80 mm Hg.

Estadio 1 130-139 80-89 mm Hg.

Estadio 2 >140 >90 mm Hg.
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Hay alguna controversia respecto a los valores adoptados y no todas las sociedades han
tomado este nuevo punto de corte. Los autores de las guias norteamericanas sugieren que muy
pocos pacientes requeririan tratamiento farmacoldgico adicional pues la meta mas estricta es
solo para los pacientes con riesgo cardiovascular mas elevado, que supere 10% a 10 afios,
mientras que para el resto de los pacientes en estadio |, solo se necesitarian cambios de habitos
de vida. La realidad es que con los valores propuestos por las guias americanas, la prevalencia
de hipertensién en Estados Unidos se elevaria desde 31,9% (con el punto de corte de 140/90
mm Hg) a 46%, con el nuevo valor de 130/80 mm Hg. De la misma manera se elevaria el numero
de pacientes hipertensos de 72 a 103 millones de personas, y se reduciria el porcentaje de pa-

cientes controlados de 53,4% a 39% (Paul Munter).

Figura 6.1. Factores de riesgo.

FACTORES DE RIESGO

« Edad > 55 afios en hombres y > 65 afios en mujeres.
+ Sexo masculino.

« Tabaquismo.

« Dislipemia

+ Antecedentes familiares de hipertension arterial
« Antecedentes familiares de ECV prematura

+ Obesidad o sobrepeso

+ Menopausia prematura.

+ Estrés psicosocial.

+ Hiperuricemia.

+ Sedentarismo

+ Diabetes

+ FC >80

La toma de decisiones sobre el manejo del paciente se debe hacer teniendo en conside-
racion el riesgo cardiovascular global, donde entra en juego la presencia de factores de
riesgo (Figura 2), presencia de dafio de érgano blanco (Figura 3), y enfermedad cardiovas-
cular establecida (Figura 4) (Guias europeas de hipertension 2018). Las guias europeas su-
gieren emplear como calculador de riesgo el sistema ESCORE, que tomando parametros
muy sencillos como presion arterial edad, sexo, valores de colesterol y tabaquismo calculan
la mortalidad cardiovascular a 10 afios.

La presién diferencial es la diferencia existente entre la presion arterial sistdlica y la dias-
télica. Es un factor de riesgo adicional cuando se halla elevada por encima de 55-60 mm Hg.
Este fendbmeno se observa, sobre todo, en los ancianos y tiene relaciéon con el remodelado

del arbol vascular.
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Figura 6.2. Dario de 6rgano blanco.

Dano asintomatico de organo blanco

Rigidez arterial: Presion de pulso > 60 mm Hg. VOP > 10
m/segundo.
Signos de Hipertrofia ventricular.

Sokolov = 35 mm.

R AVL > 11 mm.

indice de Cornell > 2440 mm/miliseq.

Voltaje de Cornell > 28 mm varén y 20 mm mujer.

Ecocardiograma con HVI masa mayor a 115 grs/m2. en el
varon y 95 en la mujer.

Indice tobillo brazo < 0,9.

Enfermedad renal crénica con clearence 30 a 60 ml/minuto.
Microalbuminuria > 30 mg/dia

Retinopatia avanzada.

Objetivo de presion arterial

El objetivo general en los pacientes con hipertension es obtener registros de presion ar-
terial menores a 140/90 mm Hg, adoptando las guias europeas (Guias europeas de hiper-
tensién 2018).

La actualizacién de las guias del ACC propone un punto de corte menor, con inicio de trata-
miento, con un objetivo de obtener valores por debajo de 130/80 mm Hg. Las guias incluyen en
el estadio |, incluye a pacientes antes considerados normotensos con registros de TAS/TAD de
130 a 139 mm hg y 80 a 89 mm Hg (Whelton PK, Carey RM, Aronow WS). Sus recomendaciones

se basan sobre todo en el resultado del estudio SPRINT.

Figura 6.3. Enfermedad cardiovascular.

Enfermedad Cardiovascular establecida o
renal establecida

Enfermedad cerebrovascular

Cardiopatia isquémica.

Fallo de bomba.

Enfermedad arterial periférica sintomatica
Presencia de placas ateromatosas
Fibrilacion auricular.

El estudio SPRINT (The SPRINT Research Group) fue de disefio abierto y desarrollado por
el “National Heart Lung Blood” NHLB, en Estados Unidos. Tuvo como objetivo comparar dos
objetivos diferentes de presion arterial en pacientes hipertensos con elevado riesgo cardiovas-
cular. En esta categoria entraron pacientes con un riesgo mayor a 15% a 10 afos, o con enfer-
medad renal crénica con clearence entre 20 a 60 ml/minuto. Excluyeron a pacientes con insufi-

ciencia renal con clearence menor a 20 ml/minuto y pacientes con diabetes.
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Un grupo de pacientes tuvo como objetivo obtener un valor de presion arterial sistélica (TAS)
menor a 140 mm Hg (denominado grupo cuidado usual) y otro grupo una TAS menor a 120 mm
Hg (grupo tratamiento intensivo). Se reclutaron 9.631 pacientes. La variable primaria elegida fue
la suma de cualquier evento cardiovascular, |AM fatal y no fatal y ACV. La presién arterial sistélica
(TAS) se redujo al afio en promedio a un valor de 139,7 mm Hg en el grupo cuidado usual y 121,4
mm Hg en el grupo intensivo. Al cabo de 3,2 afios la TAS llegé a un valor de 134,6 y 121,5 mm
Hg respectivamente. El estudio se suspendié prematuramente luego de 3,2 afnos. Segun el cri-
terio de los autores se habia producido una reduccién significativa del evento primario y la mor-
talidad y no se justificaba, en ese contexto, la prosecucioén. La variable compuesta suma de cual-
quier evento cardiovascular se desarrollé en 5.2% en el grupo intensivo vs 6.8% en el grupo
tratamiento standard. La reduccién fue de 25% (RR 0,75 IC de 0,64 a 0,89). EI NNT resultante
fue de 61 pacientes en 3.2 afos de seguimiento. También se redujo la mortalidad total un 27%
(RR 0,73 IC 0,60 a 0,90).

Los valores de presion arterial mostrados en el estudio SPRINT llevaron a plantear un objetivo
diferente de presion que el sugerido previamente. Esto llevé al ACC en su ultima guia a cambiar
los valores presién arterial. Pero hay varias observaciones que, por lo menos, mueven a critica
y, tal vez, preguntarse si esta decision no seria un poco apresurada.

En primer lugar, en el estudio SPRINT se excluyeron poblaciones representativas de buena
parte de los hipertensos, por ende, sus resultados no pueden ser generalizadas a toda la pobla-
cion 92425122 Se calcula que aproximadamente 16% de los pacientes hipertensos cumplen los
criterios de reclutamiento del estudio SPRINT, por ende, sus resultados se aplicarian a priori a
un grupo poblacional relativamente pequefio.

El objetivo mas estricto lleva, consecuentemente, a la polifarmacia, comprometiendo la adhe-
rencia a expensas de mayores efectos adversos, entre ellos hipotension postural y, desde ya,
mayores costos. Los efectos adversos fueron mas comunes en el grupo intensivo y se desarro-
llaron en 4,7% del grupo intensivo vs 2.5% en el grupo standard. Esto implica un aumento de
riesgo de 87% (RR 1.87 IC de 1.50 a 2.33) con un NNH (ndmero necesario para producir un
efecto adverso) de 46 en 3.2 afos (Anthony J Viera).

El disefio abierto del estudio pudo haber llevado a un mayor cuidado general de los pacientes
del grupo intensivo. De hecho, las diferencias de presiones entre ambos grupos superan las
esperables para los efectos atribuidos a un solo medicamento, que usualmente no suelen ser
mayores de 5 a 8 mm Hag.

Se cuestiona el mecanismo de toma de presion arterial, directamente observado. Este registro
podria sobreestimar los valores. Probablemente los valores presentados serian un 10 a 15 mm
Hg mayores, con lo cual no difieren de los estudios precedentes.

Como suele suceder toda vez que se suspende prematuramente un estudio, se tiende a so-
breestimar los beneficios y subestimar los riesgos. Sin embargo, recientemente se han publicado
los resultados de la prolongacién del estudio SPRINT a 4 afios y muestran que los efectos bene-

ficiosos de un tratamiento intensivo se sostienen a largo plazo.
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Otros estudios no obtuvieron los mismos resultados que estudio SPRINT. El estudio HOPE 3
(Eva M. Lonn, M.D., Jackie Bosch) compard una estrategia de administrar una asociacién can-
desartan + hidroclorotiazida vs placebo a pacientes con presion arterial menor a 160 mm Hg con
riesgo cardiovascular intermedio. Se entiende por tal, un riesgo calculado de eventos cardiovas-
culares de alrededor de 1% por afio. La presién media sistélica (TAS) y diastdlica (TAD) de los
pacientes reclutados fue 138.1/81.9 mm Hg. Se redujo la TAS 10.0+13.1 mm Hg en el grupo
tratado comparado a 4.0+12.9 en el grupo placebo. La TAD se redujo en el grupo activo 5.7+/-
8.2 mm Hg vs. 2.74£7.9 en el grupo placebo. Al cabo de 5,6 afios no se demostraron diferencias
en el evento primario, que se desarrollé en 4,1% del grupo tratamiento activo vs 4,4 del grupo
placebo (RR 0,93 IC de 0,79 a 1,10). Si analizamos por subgrupos se obtiene algun beneficio en
los pacientes con TAS mayor a 143 mm Hg, con lo cual no podemos sugerir un cambio en los
objetivos de tratamiento en base a los resultados de este estudio

Otro estudio que evalué la intensificacion terapéutica, aunque en una poblacion especial de
diabéticos tipo 2, fue el ACCORD (ACCORD Study Group). Reclutdé a pacientes con diabetes
tipo 2, y compardé dos objetivos distintos de TA, un grupo tuvo por objetivo una TAS menor a 140
mm Hg y otro grupo menor a 120 mm Hg. No se demostraron diferencias entre cada grupo de
tratamiento con la intensificacion del objetivo de presion arterial.

Como podemos ver, los datos no son concluyentes. Estos estudios generan la discusion si se
deberia modificar el objetivo de presién arterial como ya lo propuso el ACC. En el caso del estudio
HOPE 3, cabria la discusion si se beneficiarian los pacientes con hipertension estadio |, pero con
bajo riesgo, una poblacién pobremente representada en la mayoria de los trabajos precedentes.

En una revision COCHRANE se incluyeron datos de 11 estudios randomizados con un segui-
miento medio de 3,7 afios, con inclusién del SPRINT. No se pudieron demostrar diferencia en
mortalidad cardiovascular ni total, con un objetivo mas estricto menor a 135/85 vs el usual de
140/90 (Arguedas JA, Leiva V, Wright JM)

Se desarrollaron mas efectos adversos en el grupo con control estricto de TA, como sincope
y fallo renal. Esto llevé a la American Family Phisicians (AFP) a proponer como razonable un
objetivo de TA menor a 140/90 mm Hg para los pacientes de 20 a 65 afios (Coles S, Fisher L,
Lin KW, Lyon C, Vosooney AA American Family Physician).

Se podria concluir que, con los datos hasta aqui presentes, el objetivo de presion
arterial en general seria un valor de TA menor a 140/90 mm Hg como sugieren las guias
europeas. En pacientes jovenes, menores a 50 afnos, probablemente se podrian inten-
tar un valor menor a 130/80 mm Hg, aunque las evidencias son discutibles (Guias eu-
ropeas 2018).

En pacientes de 50 a 74 afos el objetivo podria ser menor, y tal vez se podria intentar un
valor menor a 130 mm Hg.

En algun momento se plantedé que habria un riesgo por reduccion excesiva de la presion
arterial con el tratamiento instituido. Esta hipdtesis de curva en J de la presion arterial implicaba
un posible aumento de mortalidad en pacientes con valores menores de TA. Sin embargo, esta

hipétesis quedo relegada luego de los resultados del estudio HOT, del propio estudio PSC, y el

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 130



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

extenso meta-analisis publicado por MR Law y colaboradores, que luego analizaremos. En todos
estos casos no se pudo documentar aumento de mortalidad o complicaciones con un mayor
descenso de presion arterial. Pese a todo, en pacientes con enfermedad coronaria seria prudente
evitar caidas de la presidn arterial diastdlica por debajo de 75 mm Hg porque se podria agravar
la isquemia coronaria.

En pacientes con hipertension (HTA) estadio |, con riesgo bajo o moderado (hasta 2 FR) sin
dafio de érgano blanco, se podria ensayar tratamiento no farmacoldgico por un lapso pruden-
cial. Un reciente meta analisis mostroé eficacia con tratamiento farmacolégico también en este
grupo de pacientes, por lo que no seria recomendable demorar demasiado el inicio de trata-
miento farmacoldgico.

Las guias del ACC sugieren tratamiento no farmacolégico a los pacientes con valores de
TAS/TAD mayores a 130-80 mm Hg, estadio |, si el riesgo cardiovascular es menor a 10% por, al
menos, 3 a 6 meses. En los pacientes con HTA estadio Il, recomiendan tratamiento farmacolégico.

En hipertensién estadio |, pero alto riesgo, por la presencia de 3 o mas factores de riesgo,
sindrome metabdlico o dafio de érgano blanco, se aconseja tratamiento farmacolégico (Guias
europeas 2018). Como se puede ver, la deteccion de dafio de érgano blanco, por ende, adquiere
fundamental relevancia y, de por si solo, inclina la balanza a iniciar tratamiento farmacolégico.

En pacientes con presién normal alta se aconseja tratamiento no farmacoldgico, con control
periédico del paciente, aunque depende la sumatoria de factores de riesgo.

En pacientes con hipertension estadio Il o Ill, es decir, con valores mayores a 160-100 mm

Hg se inicia tratamiento farmacolégico desde el inicio (Guias europeas 2018).

Tabla 6.2. Objetivos de tratamiento en hipertension arterial comparacion

de guias europeas y americanas (Whleton- Aronow).

Diferentes objetivos de presién arterial para pacientes menores de 65 afios

GUIAS EUROPEAS 2018 GUIAS AMERICAN COLLEGGE GUIAS AMERICAN FAMILY
of CARDIOLOGY 2017 PHISICIANS 2022

Paciente menor a 65 afios. Riesgo cardiovascular = 10 % a = 140/90 mm Hg

= 140/90 mm Hg. Preferiblemente 10 afios < 130/60 mm Hg.

=130/80 *

Tratamiento no farmacolégico

El tratamiento no farmacoldgico constituye una parte fundamental en el manejo de los pa-
cientes hipertensos. Se debe indicar a todos los pacientes, independientemente de si reciben
tratamiento farmacolégico o no. En pacientes de riesgo bajo, estadio | sin dafio de 6rgano
blanco, puede llegar a ser el Unico tratamiento si se logran las metas deseadas (Guias Euro-
peas 2018 — Guias American Family Physician). No todas las guias estan de acuerdo en este
item, las guias de la “International society of hypertension” y proponen inicio de tratamiento

farmacoldgico en estadio |.
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Reduccién de peso

El exceso de peso se correlaciona con la hipertension, sobre todo la obesidad troncal. Con
reduccién de peso se logran caidas de la tensidn arterial ademés de mejorar la insulinorresisten-
cia, el grado de control de la diabetes si se halla presente y la hipertrofia ventricular. La presién
arterial se reduce alrededor de 1 mm Hg por cada kg de peso perdido. Con una reduccion del
peso de alrededor de 5 kg se pueden obtener reducciones de la TA de 3,3 a 4,4 mm Hg Guias
Europeas 2018).

Es recomendable reducir la ingesta de grasas saturadas, colesterol e ingesta calérica. El
aporte de potasio, magnesio, o calcio no es necesariamente recomendado a todos los pacientes.
Evidencias de estudios de cohorte muestran que una dieta rica potasio y pobre en sodio se asocia
a menor riesgo cardiovascular.

Se recomienda consumo de pescado al menos 2 veces por semana. Se debe promover el
consumo de vegetales frescos y frutas. La dieta mediterranea, rica en frutas secas y aceite de

oliva, reduce la mortalidad cardiovascular (Guias Europeas 2018).

Ingesta de sodio

La dieta rica en sal contribuye a la elevacién de la presion arterial, aunque la respuesta de la
poblacién a la reduccion en el consumo es heterogénea. Existe un grupo de personas denomi-
nadas sensibles a la sal, que tienen mayor respuesta a la restriccion de la sal. Representarian
un 30 a 50% de las personas, siendo mas comun este comportamiento en ancianos, pacientes
de raza negra y obesos (Theodore A. Kotchen). El consumo de sal se asocia a hipertensién y
mayor riesgo cardiovascular (Liping Huang, Kathy Trieu-Yuan Ma).

Se calcula que el ingreso promedio de sal en la poblaciéon general es alrededor de 7,5 a 12
gramos dia. En Estados Unidos el ingreso promedio es alrededor de 10 grs/dia y en algunos
paises europeos supera los 12 gramos diarios (Kathy Trieu-Yuan Ma).

Hace muchos afios el estudio DASH demostré que una reduccion del ingreso de sodio a me-
nos de 100 mEq dia, sumado a una dieta rica en frutas, vegetales y granos y pobre en grasas
saturadas, lograba significativas reducciones de la tension arterial (Sacks Frank).

La reduccién en la ingesta de sal parece reducir, la mortalidad cardiovascular.3* Sin em-
bargo, existen controversias sobre la posibilidad de una curva de mortalidad en J, donde un
aporte muy bajo de sal podria ser perjudicial. Esta relacion surge de estudios observacionales
y es controversial.

Como recomendacion general, se debe limitar el consumo de sal a menos de 5 0 6
gramos, o 2,4 gramos de sodio o 100 mmol por dia.%'"'® Las guias del ACC sugieren limitar
el consumo de sodio a menos de 1500 mg/dia. Este nuevo objetivo es muy dificil de lograr
y no pareceria que se logren mayores beneficios entre un valor de 2.400 mg, comparado

a uno mas estricto de 1500 mg por dia de sodio por dia.
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La reduccion del ingreso de sodio se logra eliminando los quesos, alimentos en lata, pan,
fiambres, embutidos y evitando el agregado de sal a la comida. La reduccion promedio de la
presion que se obtiene con una dieta estricta es de 4 a 6 mm Hg.

Hay que tener presente que la mayor parte del ingreso de sodio es por la presencia de sal
oculta en muchos alimentos, por lo que se debe educar a los pacientes en la lectura de las eti-

quetas de los productos de consumo diario.

Abandono del tabaco

El tabaco ejerce un efecto presor transitorio que se agota en minutos, pero, por, sobre todo,
es un factor de riesgo mayor para cardiopatia isquémica y otras enfermedades cardiovasculares
(Guias Europeas 2018).

Alcohol

Se recomienda moderacion en la ingesta no sobrepasando los 8 a 15 gramos diarios, o hasta

100 grs por semana (Guias Europeas 2018).

Actividad fisica

Es recomendable un programa de actividad aerébica. Se recomienda un minimo de activi-
dad de 150 minutos por semana, repartidos en sesiones de 30 a 45 minutos 4 o 5 veces por
semana. Esto logra una reduccién de la tensién arterial en promedio de 4 a 9 mm Hg (Guias
Europeas 2018).

Tratamiento farmacolégico

Existen cinco grupos de drogas de primera linea en el tratamiento antihipertensivo, que como
sugieren las guias NICE del Reino Unido, podemos denominar como A-B-C-D. Las mismas son:
diuréticos (D), bloqueantes beta (B), bloqueantes del calcio (C), inhibidores de enzima converti-
dora e inhibidores del receptor de la angiotensina Il (A) (Figura 6) (Richard McManus, Mark Caul-
field- ReechaSofat).
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Figura 6.4. Drogas de primera linea.

| LA DROGA DE INICIO |

A B D]
IECA Bloqueantes Bloqueantes Diuréticos
beta calcio

Se han publicado multiples estudios comparativos y extensos metaanalisis que han pro-
curado demostrar diferencias entre las distintas drogas. Sin embargo, los resultados han
mostrado diferencias menores y, en esencia, el efecto parece depender mas de la reduccion
de la presién arterial que a cada droga en particular, aunque la mayor cantidad de trabajos
corresponden a los diuréticos.

Las diferentes guias publicadas los ultimos afios difieren en sus recomendaciones. Las guias
americanas JNC VII recomendaban a los diuréticos como drogas de primera linea en el trata-
miento, salvo comorbilidades (James PA, Oparil S). Los diuréticos tienen como ventaja ser de
las drogas mas evaluadas y no superadas por ninguna otra, aunque se discute la relevancia de
sus efectos metabdlicos y el riesgo de diabetes a largo plazo (Morris Brown).

Las guias europeas plantean que cualquier droga de las mencionadas puede ser elegida
como primera linea y que la seleccion partiria mas del riesgo cardiovascular y las comorbilidades.
Postura similar adopta la Sociedad Argentina de Hipertension Arterial (SAHA) y las mas recientes
del ACC (Aram Chobaniam).

Se ha cuestionado a los BB como drogas de primera linea, pues no han demostrado reducir
las complicaciones cardiovasculares derivadas de la hipertension, de la misma manera que los
diuréticos o las otras drogas (Alberto Ranieri De Caterina, MD).

Si bien la mitad de los pacientes tiene hipertension leve, y podrian responder a monote-
rapia, en muchas ocasiones se necesita asociar mas de una droga para logar el objetivo de
presion arterial.

Las guias NICE del Reino Unido recomendaban en pacientes jévenes, menores de 55 afos,
seleccionar una droga inhibidora del sistema renina-angiotensina-aldosterona y, para los mayo-
res de 55 anos, un bloqueante del calcio o un diurético. Sin embargo, en una actualizacion de
las mismas guias surgieron reparos sobre el riesgo metabdlico de los diuréticos.

Los diuréticos ocasionan mayores riesgos metabdlicos, afectan el bienestar y se cuestiona
que tienen menos impacto sobre la variabilidad de la presion arterial respecto a los bloqueantes
del calcio. Sin embargo, la variabilidad nunca ha sido testeada adecuadamente como para saber
si esto tiene efecto en la morbimortalidad cardiovascular (Morris Brown, Kennedy Cruickshank).

Las diferencias entre las distintas drogas son menores, y, muchas veces, sujetas a
sesgos de publicacién de los diferentes ensayos clinicos. Lo mas importante es el des-
censo de la presién arterial mas alla de la droga empleada, dentro de los grupos previa-

mente mencionados.
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Los niveles de evidencias en las comparaciones de drogas antihipertensivas los analizaremos

al final de capitulo.

Principales drogas

Diuréticos.Tiazidas

Los diuréticos de eleccion en el tratamiento de la hipertension son las tiazidas. Inhiben el
simporter sodio-cloro en el tubulo contorneado distal y tiene una accién natriurética menor. Las
tiazidas producen una caida del volumen plasmatico con reduccién, en el corto plazo, del gasto
cardiaco y la presioén arterial. Sin embargo, el gasto cardiaco tiende a retornar a lo normal en 4
a 6 semanas, al igual que el volumen plasmatico, pero la presidon permanece baja, lo mismo que
la resistencia periférica. Por lo tanto, el efecto a largo plazo seria una reduccion de la resistencia
periférica cuyo mecanismo no se conoce totalmente (Edwin K. Jackson-Michael E. Ernst)

Las tiazidas logran reducciones de tension arterial sistélica (TAS) de 10 a 15 mm Hg y para
la tension arterial diastélica (TAD) de 5 a 10 mm Hg, con lo cual un 50% de los pacientes res-
ponden en monoterapia. La mayoria de los pacientes responden a dosis bajas, alrededor de 12,5
mg/dia de clortalidona. Hay pacientes més sensibles al efecto de la ingesta de sal como desen-
cadenante del aumento de la presién arterial, los que se han dado en llamar “sal sensibles”; entre
ellos tenemos los ancianos, los obesos y los individuos de raza negra. Este tipo de comporta-
miento se daria en 30 a 50% de la poblacién norteamericana, que los convierte en mas respon-

dedores a los diuréticos (Marvin Moser, MD-Ehud Grossman).

Eficacia en variables duras

Los diuréticos son drogas eficaces, pues han demostrado claramente una reduccién de la
morbilidad y mortalidad cardiovascular en el tratamiento de la hipertension. Reducen riesgo de
ACV y fallo de bomba, superando en el primer punto a los IECA, y en el segundo a los bloquean-
tes del calcio (Marvin Moser, MD-Ehud Grossman).

Los diuréticos demostraron reduccion significativa de eventos en el marco de ensayos clinicos
controlados contra placebo, con evidencias para clortalidona e hidroclorotiazida (SHEP Coope-
rative Research Group-Medical Research Council of Work).

Mas recientemente indapamida demostro eficacia en hipertension en pacientes ancianos, en
el marco del estudio HYVET.

En conclusién, en los diferentes ensayos clinicos controlados, los diuréticos reducen
riesgo de ACV 29 a 38%, fallo de bomba 41 a 49%, cardiopatia isquémica 14 a 21% y muerte
de cualquier causa 10 a 11%.

En una revision de la base de datos COCHRANE los diuréticos demostraron reducir en
términos absolutos la tasa de eventos en 5 aiios 5,5% y el NNT fue de 18 pacientes con lo

cual se convierten en una estrategia efectiva y de bajo costo (Buy Qyin).
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Las guias americanas JNC VII, hace algunos afios, recomendaban los diuréticos en primera
linea de tratamiento. Una actualizacion de estas guias, (el JNC VIII), ya no mantuvo esa reco-
mendacion. Sugiriendo que cualquier tratamiento podria ser de primera linea y la eleccién de-
penderia de las condiciones generales del paciente (James PA, Oparil S).

En general las guias NICE del Reino Unido sugieren su uso mas selectivo en pacientes ma-
yores de 55 anos o pacientes de raza negra. Las guias, sin embargo, expresan reparos en contra
de los diuréticos en primera linea por los trastornos metabdlicos que producen.

Las guias europeas proponen un esquema de seleccidon mas amplio sugiriendo que la eficacia
de cualquiera de las drogas de primera linea es la misma y la seleccién depende de cada pa-
ciente y sus condiciones comorbidas.

La tendencia actual es emplear menores dosis de diuréticos, como ser 12,5-25 mg /dia de
hidroclorotiazida o clortalidona, con lo cual el riesgo potencial de los efectos adversos puede
reducirse sin afectar la eficacia (Marvin Moser, MD-Ehud Grossman).

Pese a la eficacia de los diuréticos, su uso ha declinado ostensiblemente en los Estados Uni-
dos en los ultimos afios, dependiendo de falta de estimulos, en favor de las nuevas combinacio-
nes de drogas promovidas por la industria farmacéutica.

Los diuréticos pueden considerarse como drogas de primera linea en pacientes que
presentan hipertensiéon con insuficiencia cardiaca, hipertensién sistélica aislada o hiper-
tensiéon no complicada en pacientes ancianos.

Existe alguna controversia acerca de alguna diferencia en eficacia entre las distintas tiazidas,
aunque la evidencia es controvertida. En un estudio comparativo, clortalidona (CTD) logré una
reduccién de eventos de 49%, (HR: 0.51 - IC 0,43 a 0,61) comparada con placebo. Hidrocloro-
tiazida comparada con placebo también logré una reduccién de eventos de 35%, (HR 0.65 - IC:
0,55 a 0.75). Pero comparadas ambas, la reduccién de eventos fue mayor para el grupo CTD vs
HCTZ (HR: 0.79 IC: 0.68 a 0.92). Los resultados de este estudio, se han cuestionado por no
tratarse de un ensayo clinico controlado (Michael P. Dorsch, Brenda W. Gillespie).

En otro estudio de caracter observacional y retrospectivo de cohortes, se analiz6 la aparicion
de nuevos eventos cardiovasculares en pacientes que iniciaban un tratamiento con diuréticos
por la presencia de HTA. Se reclutaron 14.104 pacientes que emplearon clortalidona y 287.390
que utilizaron hidroclorotiazida. No se demostraron diferencias en el riesgo de accidente cere-
brovascular (ACV), infarto agudo de miocardio (IAM), fallo de bomba y suma de eventos, entre
ambos farmacos (HR: 1.00; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.85 a 1.17). La clortalidona se
asocié con mayor riesgo de hipopotasemia (riesgo relativo [RR]: 2.72; IC 95%: 2.38 a 3.12),
hipomagnesemia, hiponatremia y diabetes tipo 2 (RR: 1.21; IC 95%: 1.12 a 1.30). Si bien es un
estudio de caracter observacional, aporta informacion sobre el uso de diuréticos en el mundo real
(Hripcsak G, Suchard MA, Shea S).

En base a estas evidencias algunos autores proponen seleccionar clortalidona e indapamida
(estudio HYVET que desarrollaremos mas adelante) entre las tiazidas como antihipertensivos,

por sobre la hidroclorotiazida, pero es un tema de controversia por lo que hemos expuesto.
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Recientemente se ha publicado un estudio comparativo entre clortalidona (CTD) e hidroclo-
rotiazida (HTZ) Se reclutaron 13.523 pacientes de méas de 65 afios de edad. Un grupo recibio
HTZ dosis de 25 a 50 mg dia y otro grupo CTD 12,5 a 25 mg. El seguimiento fue de 2,4 afos, al
cabo de los cuales no se pudieron demostrar diferencias entre ambas en la suma de eventos. Si

bien se puede criticar el disefo abierto del estudio (Aaref Ishani).

Seguridad. Efectos adversos

Las tiazidas pueden producir hipopotasemia, aunque la pérdida de potasio suele ser discreta
y dosis dependiente. En uno de los mayores estudios sobre empleo de diuréticos, el ALHHAT,
clortalidona redujo el nivel de potasio 0,2 mEq/Il. La hipopotasemia podria colaborar en la altera-
cion del metabolismo de la glucosa y por ende el mayor riesgo de diabetes. El uso concomitante
de una IECA o un ARA Il reduce el riesgo de hipopotasemia (Michael E. Ernst, Pharm.D).

Los diuréticos ocasionan aumento del colesterol total en un 5 a 7%. También aumentan el
colesterol LDL vy los triglicéridos, con reduccion del colesterol HDL.® Mucho se discute el valor de
estos hallazgos. Sin embargo, este efecto no se ha observado en todos los trabajos y parece ser
transitorio, agotandose a los 6 a 12 meses y no parece tener impacto en la tasa de eventos
cardiovasculares en los pacientes con hipertension (Kasiske B).

Los diuréticos pueden empeorar la insulinorresistencia e incrementar los niveles de glucosa.
En algunos estudios se vio un aumento de la incidencia de diabetes en los pacientes tratados
con diuréticos, como se observé en el estudio CAPP y ALLHAT. EI NNH (Number Need Harm),
es decir, el numero de pacientes necesarios para que se desarrolle un efecto adverso, en este
caso aparicion de un nuevo caso de diabetes, fue en cada uno de estos estudios de 125 y 167
respectivamente. En otros trabajos no se observaron diferencias en el riesgo de diabetes, como
sucedio en el estudio M.R.C. (Medical Research Council of Working Party). Si bien se plantea
que el hiperinsulinismo podria ser potencialmente aterogénico, no hay evidencias de que el desa-
rrollo de insulinorresistencia por diuréticos influya en una mayor morbilidad cardiovascular.

Un meta-andlisis en red de los principales estudios publicados, que incluy6 145.152 pacien-
tes, comparo entre si las principales drogas antihipertensivas y el riesgo de diabetes que ellas
ocasionan. Tomando los diuréticos como comparadores, los ARA Il redujeron riesgo de diabetes
43%, (RR 0,57 IC de 0,46 a 0,72); los IECA lo redujeron 33% (RR 0,67 IC 0,56 — 0,80), y los
bloqueantes del calcio 25%, (RR 0,75 IC de 0,62 —0,90). Mientras que los BB no tuvieron efecto,
(RR 0,90 IC de 0,75-1,09). Este meta andlisis pareceria demostrar que los diuréticos podrian
aumentar el riesgo de diabetes en forma discreta, comparados a otras drogas (Elliott W) La des-
ventaja de este tipo de andlisis es la gran heterogeneidad de las muestras, pues comparamos
entre si drogas que inicialmente no formaban parte del estudio. Por otra parte, la diabetes no fue
la variable de estudio en estos trabajos y los criterios de diagndstico de diabetes cambiaron en
1997 cuando muchos de los trabajos incluidos son anteriores a esa fecha. Una extension de este
meta analisis concluye que los diuréticos aumentarian el riesgo de diabetes alrededor de un 34%
(RR 1,34 - 1,13-1,63) (Simon A).
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Como conclusion, pareceria que los diuréticos podrian aumentar el riesgo de diabetes en
forma modesta, alrededor de 3 0 4%. La hipopotasemia podria tener un rol causal. Por ende, su
manejo adecuado reduciria el riesgo, entre otras cosas, con asociacidon a farmacos que la redu-
cen como los IECA. Muchos de los casos de hiperglucemia se corrigen con la suspension del
farmaco. No se ha descripto mayor riesgo de eventos vinculados al aumento de la glucemia oca-
sionada por los diuréticos, pero el tiempo de observacion, probablemente (Marvin Moser, MD-
Ehud Grossman).

Las tiazidas incrementan los niveles de acido urico en 0,8 a 1,5 mg/dl y pueden precipitar
ataques gotosos en individuos predispuestos. Este efecto se atenta con las dosis mas bajas
recomendadas en el tratamiento de la hipertension actualmente (Marvin Moser, MD-Ehud
Grossman). En un estudio poblacional de casos y controles, se observé que los diuréticos
aumentan riesgo de gota en forma significativa, mucho mas que cualquier otro antihiperten-
sivo (RR 2,36 IC 2,21 a 2,52). Los BB también aumentan el riesgo, pero en menor medida
(RR 1,48 IC 1,40 a 1,57). Algo similar ocurre con los IECA, (RR 1,24 IC 1,17 a 1,42) y los
ARA Il (RR 1,29 IC 1,16 a 1,43). Mientras que losartan, a diferencia del resto de los ARA I,
se asocié a menor riesgo de desarrollo de gota, RR 0,81 (IC 0,70 a 0,94) al igual que los
bloqueantes del calcio RR 0 87 (IC de 0,82 a 0,93). La explicacion a este efecto es que los
bloqueantes del calcio producen aumento del filtrado glomerular y, por ende, la uricosuria, y
losartan tiene a su vez efecto uricosurico con capacidad de reducir los niveles de acido urico
un 20 a 25% (Choi HK, Soriano LC).

Se ha reportado mayor riesgo de hiponatremia. Se desarrolla las primeras semanas de
tratamiento, sobre todo en mujeres afosas y de bajo peso. El mecanismo es multicausal. El
diurético produce inhibicion del simporter sodio /cloro en TCD, que es el sector diluyente.
Las tiazidas ocasionan reduccién de la volemia y estimulacion de la liberacién no osmoética
de ADH, con retencién de agua. Aumentan la permeabilidad al agua en los tubulos colectores
con aumento de la expresion de receptores de acuaporina. La hiponatremia es mas comun
con las tiazidas que con los diuréticos potentes. Se desarrolla de manera brusca en cuestién
de horas y suele aparecer dentro de las 2 semanas del inicio de tratamiento (Barber J,
McKeever TM, McDowell SE).

Los diuréticos pueden comprometer el bienestar del paciente por el desarrollo de impotencia,
calambres y debilidad. La impotencia se observa en 5 a 10% de los pacientes. Este efecto se
puede mejorar en ocasiones con una reduccién de la dosis. Es dificil evaluar el papel de los
diuréticos como factor causal dado que la mayor parte de las veces son pacientes ancianos y
tienen multiples alteraciones previas.-Pueden ocasionar nocturia e incontinencia, aunque con
dosis matinales este efecto se atenta (Marvin Moser, MD-Ehud Grossman).

Los diuréticos tiazidicos se contraindican en presencia de insuficiencia renal con filirado glo-
merular menor a 30 ml/min y en insuficiencia hepatica. Sin embago, un reciente estudio sugirié
la posibilidad de utilizar clortalidona en pacientes con enfermedad renal crénica vy filtrados meno-
res a 30 ml/min en casos de hipertension resistente (Agarwal R, Sinha AD, Cramer AE).
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Dosis
Clortalidona: En hipertension arterial la dosis recomendada es 12,5 a 25 mg/dia
Hidroclorotiazida: 12,5 a 50 mg/dia.

Indapamida: 1,25 mg a 2,5 mg/dia en una sola toma diaria.

Betabloqueantes (BB)

Mecanismo de accion

Los BB inhiben los receptores beta, bloqueando de esa manera la accién de la adrenalina y
noradrenalina. El efecto antihipertensivo se explica por reduccién del gasto cardiaco, inhibicién
de la liberacion de renina y de angiotensina Il, bloqueo de los receptores alfa pre sinapticos que
liberan noradrenalina y disminucién de la actividad vasomotora central (Wallin D).

Reducen la tension arterial y permiten en monoterapia obtener el control en la mitad de los
pacientes hipertensos, aunque su eficacia se reduce en los ancianos.” Por mucho tiempo los
bloqueantes fueron considerados drogas de primera linea en el tratamiento de la hipertension
arterial. Los ultimos afos se han publicado estudios en los cuales no demostraron reducir las
complicaciones cardiovasculares derivadas de la hipertensién de la misma manera que los diu-
réticos o las otras drogas.

En una revisidn sistematica, se compararon BB con diuréticos en pacientes ancianos sobre
un total de 16.164 pacientes tomados de 10 estudios. Los diuréticos demostraron ser mas efica-
ces que los BB. Con el empleo de diuréticos se redujo el riesgo de ACV un 39% (RR 0,61 IC de
0,51 a 0,72), el riesgo de cardiopatia isquémica 26% (RR: 0,74 IC de 0,64 a 0,85), la mortalidad
cardiovascular se redujo 25% (0,75 IC 0,64 a 0,87) y la mortalidad total 14% (RR 0,86 con un
intervalo de confianza de 0,77 a 0,96) (Messerly F).

Un meta analisis de 17 estudios randomizados —que utilizaron atenolol como droga de inicio—
planted dudas sobre su eficacia en el tratamiento de la hipertension arterial. Atenolol comparado
con placebo, sobre 4 estudios con un total de 6.825 pacientes, no redujo mortalidad total (RR
1,01), ni mortalidad cardiovascular (RR 0,99). Comparado con otras drogas, atenolol demostré
aumentar la mortalidad alrededor de un 13% (RR 1,13 IC 1,02 a 1,25). Sobre la mortalidad car-
diovascular hubo una tendencia a aumentar la mortalidad sin significacion estadistica (RR 1,16
IC de 1,00 a 1,34) (Bo Carlberg).

En otro meta analisis se han evaluado los efectos de los B bloqueantes sobre los principales
eventos cardiovasculares comparados con otras drogas. Se analizaron 16 estudios con un total
N: 105.951 pacientes. Los 3 bloqueantes, comparados con otras drogas, aumentaron el riesgo
de ACV 16% (RR 1,16 IC 1,04 a 1,30). No demostraron diferencias en el riesgo de mortalidad
(RR 1,03 1C 0,99 a 1,08) o riesgo de infarto de miocardio. Sin embargo, comparados con placebo
los BB redujeron riesgo de ACV, aunque en menor medida que otros antihipertensivos. Sin em-

bargo, este trabajo fue criticado porque no fueron incluidos todos los estudios relevantes, las
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poblaciones eran heterogéneas y no se tuvieron en cuenta las diferencias de presiéon consegui-

das en las diferentes ramas de tratamiento (Lindholm L).

Explicaciones a su menor eficacia

Se postula que los motivos que explicarian esta menor eficacia seran entre otros una
menor reduccion de la presion arterial comparados con otros antihipertensivos, como se ha
observado en los estudios LIFE, y ASCOT, que analizaremos mas adelante (Alberto Ranieri
De Caterina, MD).

Los BB son menos eficaces en reducir la presion adrtica central que los diuréticos y los IECA,
ARA Il y bloqueantes del calcio, una acciéon que algunos han dado en llamar “efecto pseudo
antihipertensivo”.

Los BB producen discreta ganancia de peso y probablemente producen efectos adversos a
nivel metabdlico con aumento de la insulinorresistencia.

En el estudio UKPDS los pacientes tratados con atenolol tuvieron un aumento de peso de
alrededor de 3,4 kg en promedio. El estudio GEMINI comparé metoprolol vs carvedilol en pacien-
tes diabéticos hipertensos. Los pacientes tratados con metoprolol tuvieron mayor aumento de
peso (1,2 kg promedio en el grupo metoprolol vs 0,17 kg en el grupo carvedilol). El valor de Hb
A1c no se modificé en los tratados con carvedilol, pero se incrementé 0,15% en los tratados con
metoprolol (Messerly F).

Se ha postulado que otra de las razones que explicaria la falta de eficacia seria vinculado al
tipo betabloqueante seleccionado, dado que atenolol fue el mas utilizado en los estudios. Supo-
niendo con ello que otros BB serian mas eficaces. Atenolol es hidrosoluble, por esta razén, logra
menos penetracion en el sistema nervioso y obtiene menor reduccién de los niveles de activacion
simpatica por la mafiana, con lo cual el grado de proteccion es mas reducido. Ademas, la vida
media de atenolol no permite control de la TA durante las 24 horas si se administra en una toma
diaria (Alberto Ranieri De Caterina, MD).

Se postula que los nuevos BB como carvedilol, bisoprolol y nevibolol —que tendrian un perfil
hemodinamico mas favorable— serian mas eficaces. Sin embargo, no han sido evaluados en el
marco de ensayos clinicos controlados para este fin en pacientes hipertensos, aunque si se han
ensayado exitosamente en insuficiencia cardiaca (Alberto Ranieri De Caterina, MD).

Como conclusion se puede considerar a los BB como drogas de primera linea en el
tratamiento de la hipertension en pacientes con hipertensiéon asociada a cardiopatia is-
quémica, insuficiencia cardiaca o taquiarritmias (Figura 7). Otras indicaciones posibles de
betabloqueantes como drogas de eleccion son las asociaciones con hipertiroidismo, mi-

graha o temblor esencial.
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Figura 6.5. Indicaciones de b bloqueantes.
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Inhibidores de enzima convertidora (IECA)

Inhiben la enzima convertidora de angiotensina | en angiotensina Il no solamente en circula-
cion sino también en los tejidos. Los IECA reducen los niveles de angiotensina Il y en forma
adicional también de aldosterona. Aumenta los niveles del heptapéptido angiotensina 1-7 de pro-
piedades vasodilatadoras. Incrementan los niveles de quininas que ocasionan un efecto vasodi-
latador adicional (Schmieder R).

Logran controlar la hipertensién en monoterapia en 35 a 70% de los casos. Combinados con diu-
réticos logran un efecto adicional en 15 a 25% (Williams G). Se plantea que los pacientes mas jove-
nes, con niveles mas elevados de renina responderian mejor a un IECA. Sin embargo, los pacientes
ancianos también mostraron responder adecuadamente. En el estudio australiano de hipertension
ANBRP I, en pacientes de 65 a 84 afnos, la comparacion IECA vs diuréticos, mostré la misma eficacia.
Aunque los efectos sobre la proteccion del ACV fueron algo menores para los IECA.

El estudio CAPP (Hansson L) demostré que los IECA tiene la misma eficacia que diuréticos y
betabloqueantes. Con menor proteccion para desarrollo de ACV respecto a diuréticos.

En el estudio PROGRES, randomizado doble ciego, se reclutaron 6.105 pacientes luego de un
ACV o AIT. Se comparé en un grupo perindopril vs placebo y en otro grupo la combinacién perindopril
+ indapamida. Se redujo el riesgo de desarrollo de un nuevo ACV 28% (RR 0,72 IC 0,62 a 0,83) en
el grupo tratamiento combinado. Algo menor fue el efecto del tratamiento Unico con perindopril.

El estudio HOPE demostro la eficacia de los IECA en el tratamiento de pacientes con elevados
factores de riesgo independientemente de los valores de tension arterial.

En un meta analisis, de la base de datos COCHRANE, los IECA demostraron reducir riesgo
de mortalidad un 17% (RR 0,83 IC 0,72 a 0,95), ACV 35% (RR 0,65 IC de 0,52 a 0,82), cardio-
patia isquémica 19% (RR 0,81 IC de 0,70 a 0,94) y eventos cardiovasculares 24% (RR 0,76 IC
de 0,67 a 0,85) (Quyn Buy).
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En suma, los IECA reducen las complicaciones crénicas de la hipertension de manera
similar a diuréticos y betabloqueantes. Protegen menos contra el riesgo de ACV, compa-
rados a diuréticos, pero ocasionan menos riesgo de diabetes y no hay diferencias en mor-
talidad cardiovascular.

Combinados con diuréticos, logran un efecto sinérgico y mostraron reducir mortalidad y riesgo
cardiovascular en pacientes con ACV. En tratamiento combinado, también se han mostrado efi-
caces asociados con bloqueantes del calcio. Reducen la masa ventricular izquierda en los pa-
cientes que tienen hipertrofia ventricular secundaria en mayor medida que otras drogas (M Rit-
ter). Protegen al rindn de los efectos de la hipertension, reducen proteinuria y reducen progresién
del dafio renal (Chen T).

Se considera a los IECA como drogas de primera linea en el tratamiento antihipertensivo. Son
drogas de eleccion para el tratamiento de poblaciones especiales como los diabéticos. Parece-
rian ser tener menor eficacia en prevencion de ACV. Otros usos o indicaciones de los IECA son
hipertension y crisis renales de la esclerodermia, hipertension e insuficiencia cardiaca o insufi-
ciencia cardiaca por disfuncion sistolica, independientemente de los valores de presion arterial.

Hipertensién y nefropatias, los IECA reducen la proteinuria y disminuyen la progresion a la
IRC en los pacientes con glomerulonefritis y nefropatia diabética (M Ritter). En los pacientes con
infarto agudo de miocardio, en el periodo peri infarto reducen la mortalidad. Sobre todo, en los
pacientes con disfuncion sistdlica.

Respecto a los efectos adversos, los desarrollaremos mas extensamente en el capitulo de

inhibidores de enzima convertidora.

Dosis

Adultos: con enalapril se recomienda comenzar con dosis bajas. Cuando llegamos a dosis 10
a 20 mg/dia de enalapril y no se logra reducir en forma apropiada la presion arterial, se puede
agregar una segunda droga, preferiblemente un diurético.

Otras opciones terapéuticas con IECA son el ramipril y perindopril, que sus dosis se titulan

entre 2.5 mg y 10 mg/dia. Estas opciones se pueden emplear una vez al dia.

Inhibidores del receptor de la angiotensina Il (ARA 1l)

Inhiben en forma competitiva el receptor de la angiotensina Il (AT), particularmente el subtipo
AT1 (Randa Hilal-Dandan). Reducen la resistencia periférica sin ocasionar aumento de la fre-
cuencia cardiaca. Han demostrado igual eficacia que el enalapril en el control de la hipertensién
arterial (Goodfriend T.).
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En el estudio LIFE se compararon atenolol vs losartan como tratamiento primario en pacientes
con hipertensioén arterial e hipertrofia ventricular izquierda detectada por ECG. No se demostra-
ron diferencias en la mortalidad total, aunque se redujo la aparicién de nuevos casos de diabetes
y hubo menor riesgo de ACV en el grupo tratado con losartan. Debe tenerse en cuenta que el
atenolol no era el comparador adecuado porque la edad media de los pacientes era de 65 afos
y los betabloqueantes no son recomendados como antihipertensivos en ancianos; por ello, las
conclusiones de este estudio no son generalizables para la practica clinica habitual (Dalhoff B).

En el estudio SCOPE se evaluod el efecto del candesartan vs placebo sobre eventos cardio-
vasculares en pacientes ancianos con HTA leve. No se demostraron diferencias significativas en
la variable primaria (Lithell H, Hansson L).

Una comparacién entre valsartan y amlodipina (el estudio VALUE en un grupo de pacientes
hipertensos mayores de 50 afos) no demostré diferencias entre ambos esquemas de tratamiento
(VALUE randomized trial).

En el estudio TRANSCEND se evalud la eficacia de telmisartan en pacientes con hipertension
de alto riesgo cardiovascular por la presencia de diabetes, o enfermedad cardiovascular previa
que no hubieran tolerado un IECA. Telmisartan no demostré diferencias significativas en la mor-
bimortalidad cardiovascular (S Yusuf; K Teo).

Estos trabajos —independientemente de algunas discusiones metodoldgicas—, al ser ana-
lizados en conjunto, no muestran diferencias estadisticamente significativas con los otros
grupos de drogas.

En una revisién sistematica de estudios, comparativa entre IECA y ARA Il, no se demostraron
diferencias entre ambos. El control de la presion arterial no tuvo una diferencia significativa entre
ambos grupos de drogas. Se logro el objetivo de tension arterial en monoterapia en 55% de los
casos con cualquiera de las dos. Tampoco se demostraron diferencias en la mortalidad ni sobre
sobre la evolucién de la masa ventricular izquierda, medidas en ecocardiogramas seriados. Con
respecto a los efectos adversos, los pacientes tratados con IECA tuvieron mas tos que los trata-
dos con ARA I, 9,9%, vs 3,2% en el grupo ARA Il (Matchtar D).

Estudios mas recientes y con particular énfasis en la evaluacion de variables duras han dado
resultados contradictorios. En un meta analisis compararon los efectos de los IECA vs ARA I
sobre mortalidad total y cardiovascular. Se analizaron 20 estudios randomizados que incluyeron
158.998 pacientes. Los IECA mostraron reduccion de la mortalidad total un 10% (HR 0,90 IC
0,84 a 0,97). Los ARA Il no mostraron el mismo efecto sobre mortalidad total (HR 0,99). Sobre
la mortalidad cardiovascular los IECA mostraron una tendencia a la reduccion en el limite de la
marginalidad estadistica (HR 0,88 IC 0,77 a 1,00; P: 0,051). Los ARA Il no tuvieron efectos en la
mortalidad cardiovascular (HR 0,96 IC 0,90 a 1,01) (Laura C. van Vark, Michel Bertrand).

Otro meta analisis con mayor nimero de pacientes, que abarcd 106 estudios con 254.131
pacientes, mostré que los IECA son eficaces en reducciéon de mortalidad total (HR 0,91 IC 0,86

a 0,96), mortalidad cardiovascular (HR 0,85 IC 0,79 a 0,92). Ademas, reducen todas las compli-
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caciones crénicas de la hipertension como IAM, ACV y fallo renal. Los ARA Il no reducen morta-
lidad total ni cardiovascular. Reducen riesgo de ACV (HR 0,91 IC 0,85 a 0,97), diabetes, fallo
renal y duplicacion de creatinina (Figura 8) (Sripal Bangalore, MD, MHA,; Robert Fakheri).

Tabla 6.3. Comparacion IEC y ARA Il en mortalidad total y cardiovascular.

) ) 20 estudios randomizados que incluyeron
Mortalidad cardiovascular 158.098 ient
IECARR 0,88 IC 0,77 a 1,00; P: 0,051 n -0dG pacientes.

Mortalidad total IECARR 0,90 IC 0,842 0,97 —l—

ARA Il mortalidad cardiovascular —
RR0,961C090a1,01
| | | | | |
ECA 0,75 1|00 1,25
Mortalidad total RR 0,91 1C 0,86 a 0,96 —i— 106 estudios con 254.131 pacientes
Mortalidad cardiovascular u

RR 0,851C 0,79 a0,92.
ARAII: Mortalidad RR, 1.01; 95% CI, 0.96-1.06

Mortalidad cardiovascular RR, 1.02; 95% CI, 0.92-1.14

Mortalidad total IECA VS. ARA 1T

RR 0,98 0,90 5 1,07

Mortalidad cardiovascular :::
RR 1,00 IC 0,89 a 1,12

0,75 1,00 1,25

Sin embargo, en el mismo meta analisis cuando analizaron la comparacion entre IECA y ARA
Il no se demostraron diferencias, excepto en el retiro por efectos adversos, que fue mayor para
los tratados con IECA. Los autores de este meta analisis atribuyen las diferencias al disefio de
los estudios mas que a una verdadera diferencia de eficacia entre ambos tratamientos. Los es-
tudios con IECA son anteriores al afio 2000 y los del ARA Il posteriores. Esto explicaria que hay
una menor tasa de eventos en el grupo placebo comparado al grupo ARA 1.

Mas alla de cualquier controversia, se puede concluir que los ARA Il no son mas efica-
ces que los IECA y son mas costosos.

El concepto del bloqueo dual, asociando IECA y ARA I, surge sobre la base de conceptos
fisiopatolégicos de un posible efecto sinérgico entre ambos grupos de drogas. Algunos estudios
habian mostrado beneficios menores en variables subrogadas, como mejoria de proteinuria o,
en el caso de ICC, reduccion de admisiones hospitalarias. Sin embargo, el estudio ONTARGET
que luego analizaremos en el capitulo de inhibidores del sistema renina angiotensina, demostré

beneficios menores, con alto riesgo de efectos adversos.

Como conclusidon de este trabajo, no hay claros beneficios en asociar este grupo

de drogas.
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Como para confirmar esta observacién, un metaanalisis nos muestra que el anadido de un
ARA Il a un IECA, o viceversa, no anade mayores beneficios e incrementa el riesgo de efectos
adversos (Hans-Joachim Anders, M.D).

Dado que los ARA Il muestran algunos puntos negativos en comparacién a otros gru-
pos, no existen diferencias comparados a los IECA, y su costo es significativamente ma-
yor. Solamente deben considerarse cuando deba utilizarse un IECA, pero exista demos-

trada intolerancia al mismo.

Posologia. Dosis

Via oral: Losartan: 25 a 50 mg/dia, administrado dos veces vez al dia. Después de varias
semanas puede aumentarse hasta un maximo de 100 mg/dia.

Otras opciones son:

Valsartan inicio 40 mg por dia, hasta una dosis maxima 160 mg/dia.

Candesartan desde 8 mg a 32 mg dia.

Telmisartan desde 20 mg a 80 mg al dia.

Bloqueante del calcio

Son un grupo de drogas que actuan por inhibicion del canal de calcio voltaje-dependiente. Se
clasifican en dihidropiridinas (DHP) y no DHP, entre las cuales tenemos verapamilo y diltiazem.

Son drogas eficaces como antihipertensivas y logran controlar la hipertension en estadios | y
Il en 40 a 45% de los casos. Con el afiadido de una segunda droga, logran un control adicional
en 75 a 80% de los casos (Abernethy D).

Varias dihidropiridinas han demostrado eficacia en estudios comparativos contra placebo.

Nitrendipina demostré reduccion de riesgo de ACV en ancianos con hipertension sistolica
(Staensen J, Fagard R).

Felodipina también mostro igual eficacia (Hansson L- Brown M), al igual que nifedipina de
accion prolongada en pacientes con hipertension.

Entre los no dihidropiridinicos diltiazem se mostré eficaz en pacientes hipertensos. En general
los no dihidropiridinicos se suelen reservar para uso en arritmias supra ventriculares o cardiopa-
tia isquémica por sus efectos inotropicos y bradicardizantes.

Los bloqueantes del calcio no muestran diferencias con los diuréticos, empleados en primera
linea en pacientes ancianos (Hansson L).

En el estudio ALLHAT, que analizaremos mas adelante, la comparacion clortalidona vs amlo-
dipina no demostré diferencias significativas, (RR 0,98 IC 0,9 —1,07), pero en analisis de variables
secundarias, el riesgo de fallo de bomba fue algo mayor en el grupo amlodipina, (RR 1,38 IC
1,25 a 1,52) y el riesgo de ACV fue similar en ambos grupos (RR 0,93 IC 0,82 a 1,06).
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Si bien los bloqueantes del calcio parecen reducir significativamente el riesgo de ACV, com-
paradas con IECA, BB y ARA Il, no parecen proteger de la misma manera contra el riesgo de
fallo de bomba, e, incluso, comparados a otras drogas, parece aumentarlo.

Los resultados recientes del estudio ASCOT y ACOMPLISH que luego analizaremos, han
llevado a las guias britanicas NICE a reposicionar favorablemente el uso de bloqueantes del
calcio como primera linea de tratamiento. Sin embargo, estos trabajos tienen puntos de con-
troversias que ponen en tela de juicio la interpretacién de sus resultados, como lo veremos
mas adelante.

En un meta analisis de la base de datos COCHRANE, los bloqueantes del calcio mostra-
ron reduccion de riesgo de ACV 42% (RR 0,58 IC de 0,41 a 0,84), eventos cardiovasculares
29% (RR 0,71 IC de 0,57 a 0,87). Pero no redujeron mortalidad RR 0,86 IC de 0,698 a 1,09)
(Quyn Buy).

Por el contrario, las dihidropiridinas de accion rapida, como la nifedipina, se desaconsejan
porque podrian aumentar la mortalidad cardiovascular. Se atribuye a un efecto vasodilatador
rapido que podria aumentar la descarga simpatica de manera refleja y ocasionar arritmias e
isquemia miocardica (Furberg C). Este efecto no parece extenderse a las dihidropiridinas de
accién prolongada.

Los bloqueantes del calcio tienen la misma eficacia que los diuréticos en reducir los
eventos cardiovasculares. Aumentan en algunos estudios el riesgo de fallo de bomba y
hay pruebas que las dihidropiridinas de accién corta no serian recomendables porque

aumentan la mortalidad cardiovascular.

Analisis de la medicina basada en la evidencia en la seleccidon

de drogas

Se han publicado muchos estudios comparativos y meta analisis entre diferentes estrategias
de tratamiento farmacoldgico. Trataremos de analizar las mas importantes.

El estudio ALLHAT comparé amlodipina, clortalidona, lisinopril y doxazosina entre 42.418
pacientes hipertensos con uno o mas factores de riesgo cardiovascular. La rama doxazosina
se suspendié prematuramente por desarrollo de efectos adversos serios, por lo que la compa-
racion continud entre las otras tres. Al cabo de 4,9 afios, no hubo diferencias significativas para
los eventos cardiovasculares mayores entre amlodipina y clortalidona, (RR de 0,98 IC de 0,90
a 1,07). En las variables secundarias, amlodipina tuvo un riesgo mayor de fallo de bomba (RR
1,38 IC 1,25 a 1,52) respecto al grupo diuréticos. La comparacion entre clortalidona y lisinopril
tampoco mostro diferencias significativas en la variable primaria eventos cardiovasculares (RR
fue de 0,99).

El riesgo de fallo de bomba fue algo mayor para el grupo lisinopril (RR: 1,191C 1.07a 1,31) y
el riesgo de ACV también aumenté (RR: 1,15 IC 1,02 a 1,30) (Figura 9). El riesgo de diabetes

fue algo mayor para la clortalidona. Se desarrollé diabetes en 11,6% de los pacientes del grupo
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clortalidona, vs 9,8% en el grupo amlodipina y 7,8% en el grupo lisinopril. Los beneficios de la
clortalidona se mantuvieron en los pacientes con sindrome metabdlico y en diabéticos. En los
pacientes de raza blanca se mantuvo el mayor riesgo de fallo de bomba en los tratados con
amlodipina (ALLHAT trial).

Figura 6.6. Resultados del estudio ALHATT.

Seguimiento 4,9 aios Clortalidona vs amlodipina. ng
No hubo diferencias suma de eventos RR 0,98 (0,9 —-1,07) 'rl“‘
Andlisis de cada variable A
Riesgo de fallo de bomba con amlodipina

1,38 (IC1,25a1,52).

ACV no hay diferencias RR 0,93 (IC 0,82 a 1,06)

38 % aumento

Clortalidona vs lisinopril

No hubo diferencias suma de eventos

RR 0,99 (0,91 A 1,08).

Fallo de bomba con lisinopril

RR 1,19 (IC1.07 a 1,31).

ACV aumento de riesgo RR 1,15 (IC 1,02 a 1,30).

15 % aumento

Un meta-analisis en red, que tomé datos de 42 estudios e incluyd 192.478 pacientes, confirma
los resultados del ALLHAT. Cuando comparamos IECA vs diuréticos, se observé una reduccién
del riesgo de ICC, RR: 0,88 (0,80-0,96). Sobre el riesgo de ACV, también fue menor para los
diuréticos RR: 0,86 (0,77-0,97). Cuando se compard diuréticos vs bloqueantes del calcio, no
hubo diferencias sobre el riesgo de cardiopatia isquémica, RR: 0,89 (0,76 a 1,01). Sobre el desa-
rrollo de ICC, el riesgo se reduce con el uso de diuréticos respecto a los bloqueantes del calcio
(algo similar a otros estudios) RR: 0,74 (0,67-0,81). No hubo diferencias para el desarrollo de
ACV (RR: 1,02 IC de 0,91-1,14), al igual que para eventos cardiovasculares y mortalidad (RR:
0,94 IC de 0,89-1,00 y RR: 0,95 IC de 0,87-1,04) respectivamente (Psaty B).

El meta-analisis BPLTT, que incluyé 162.341 pacientes con un seguimiento medio de 2 a 8
afios, no pudo demostrar diferencias sustanciales entre las diferentes drogas estudiadas.
Cuando comparamos los bloqueantes del calcio con los diuréticos, se observa una clara reduc-
cién del riesgo de fallo de bomba con los diuréticos.

En definitiva, pareceria que lo mas importante seria la reduccién de la presién arterial,
mas que la eleccion de la droga.

Dos estudios han reavivado la discusion sobre la seleccidon de drogas. El estudio ASCOT B
PLA, y ACOMPLISH que analizaremos mas profundamente en el capitulo de bloqueantes del
calcio. Estos estudios sugeririan a priori, que la combinacién IECA/bloqueantes del calcio seria
superior a la combinacién IECA/diuréticos; sin embargo, las limitaciones metodoldgicas de am-

bos no permiten aseverar tal afirmacion.
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Uno de los mayores meta-analisis tuvo como objetivo comparar los efectos de las diferentes
clases de drogas sobre el riesgo de ACV y cardiopatia isquémica. Analizé un total de 147 estu-
dios, con un total de 446.000 pacientes.

Por cada reduccion de la TAS en 10 mm Hg y 5 mm Hg de reduccion en la TAD, se reduce el
riesgo de ACV 41% (RR 0,59 IC 0,52 a 0,67) y el riesgo de IAM 22% (RR 0,78 IC 0,73 a 0,83)
sin mayores diferencias entre cada grupo de drogas. La reducciéon se mantiene hasta una TAS
de 110 y TAD de 70, sin informe por debajo de estos valores. Los betabloqueantes fueron com-
parados contra placebo en 32 estudios, y con otras drogas en 5 estudios. Los pacientes —reclu-
tados luego del evento coronario agudo— tuvieron una reduccion mas significativa de un 31%,
RR 0,69 IC de 0,62 a 0,76. Cuando los pacientes fueron reclutados mas tardiamente, no hubo
diferencias significativas, RR 0,87 IC de 0,71 a 1,06. Los bloqueantes beta han demostrado un
beneficio adicional en el periodo agudo del infarto, con una reduccién adicional de 29%. Pero
esta diferencia no se extiende al periodo crénico de la cardiopatia isquémica. No hay diferencias
significativas entre las 5 clases de drogas, incluidos los bloqueantes beta. Sobre el riesgo de
ACV, la reduccién es mas significativa para los bloqueantes del calcio (RR 0,91 IC 0,84 a 0,98)
comparados con otras drogas. La posible explicacion a este fendmeno es que logran una reduc-
cion mayor de la presion adrtica y, en esto, se diferencian de los bloqueantes beta. Sobre el
riesgo de fallo de bomba, los bloqueantes del calcio lo reducen comparados con placebo, pero,
comparados con otras drogas, lo aumentan en forma significativa (RR 1,22 IC 1,10 a 1,35) (MR
Law, JK Morris).

Combinaciéon de drogas

Muchos pacientes con hipertension necesitan dos o mas drogas para lograr el objetivo de TA.
En contraposicion la mitad de los hipertensos tiene HTA leve y, por ende, podria responder a
monoterapia. Cuando se decide el tratamiento combinado, existen multiples posibilidades explo-
radas (Figura 10). Considerando las evidencias clinicas y los efectos hemodindmicos, una de las
drogas deberia ser, por norma, un diurético tiazidico a bajas dosis.

La combinacién de drogas a bajas dosis puede ser una estrategia terapéutica preferible al
incremento de la dosis en pacientes con control inadecuado de la presion arterial. Estos resulta-
dos explican por qué en los pacientes con valores de TAS/TAD por encima de 20/10 mm Hg por
sobre el objetivo de presién arterial podria considerarse iniciar la terapia con dos farmacos.

Uno de los mayores metaanalisis publicados en pacientes con hipertensién fue realizado con
andlisis de 50 ensayos clinicos controlados que evaluaban los efectos de dos drogas de diferen-
tes grupos combinadas. En el mismo se evidencié que la combinacion de dos drogas a dosis
usuales produce un efecto aditivo que duplica la eficacia superando al aumento de dosis de una
droga individual. La reduccién de dosis permite por otra parte mejorar la tolerancia David (S.
Wald, MD, Malcolm Law).

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 148



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

Conclusion

Las guias del ACC han reducido los puntos de corte para la definicién de hipertensién y, por
ende, aumentarian la prevalencia de hipertension.

Hay varios puntos de critica a las guias del ACC. Entre ellos podemos mencionar:

El punto de corte para indicar tratamiento farmacolégico se ha fijado en 10%. Este valor surge
de estimaciones indirectas. Por un lado, el estudio SPRINT, que hemos analizado, tomaba un
punto de corte mayor 15%, estimado con el sistema de puntuacion Framingham.

Las guias del ACC toman el sistema de puntuacién con el calculo de riesgo norteamericano
empleado en hiperlipidemias, que luego analizaremos. Ademas, los resultados del estudio
SPRINT no se replicaron en otros estudios como hemos expuesto en objetivos.

Es muy dificil lograr un valor menor a 130 mm hg en un paciente geronte, sobre todo si tiene
aumento de la presion de pulso, pues exponemos a los pacientes a hipotensién ante el remode-
lado de su arbol arterial.

Probablemente las Guias europeas se adaptan mas a nuestro medio y las recomendaciones
parecen ser mas conservadoras

En ese sentido haciendo un analisis de riesgo beneficio probablemente un objetivo de TA
menor a 140 /90 mm Hg sea mas razonable como sugieren las mas recientes recomendaciones

de la American Family Physicians.

Figura 6.7. Combinaciones de drogas.
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Nota. Las lineas mas gruesas indican las combinaciones mas evaluadas.
Las lineas discontinuas combinaciones no recomendadas
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CAPITULO 7
Manejo de las situaciones especiales
en hipertensién. Anciano

Eliseo Hernan Ferrari y Julian Minetto

La hipertensién (HTA) en el anciano es una condicién muy comun, habitualmente no tratada
adecuadamente. En paises como Estados Unidos la prevalencia de HTA en ancianos alcanza el
60 a 70% de las personas mayores de 60 afios (Chobanian 2007).

En la Argentina la prevalencia de HTA en el anciano alcanza un 46 a 81% segun fuentes de
la Sociedad Argentina de Hipertension Arterial.

En los ancianos es frecuente que se observe un aumento sostenido de la presion arterial
sistdlica, mientras la presién diastélica se mantiene o se reduce. En andlisis del comportamiento
de la TA en grupos poblacionales, podemos observar que partir de los 50 afios un aumento

sostenido de la presion sistdlica, mientras la presion diastolica se mantiene (Figura 7.1).

Figura 7.1. Evolucién de la presion arterial segun la edad.
(adaptado Eliseo Ferrari de Chobanian 2007).
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En general los ancianos tienen un menor gasto cardiaco, menor volumen minuto y mayor
resistencia periférica. Se suele producir un remodelado de la pared arterial, con incremento del

calcio y colageno y fragmentacion de la elastina que termina afectando la distensibilidad de la
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arteria. El aumento de la rigidez arterial se observa, sobre todo, en grandes arterias como aorta
y sus ramas. Esto facilita el desarrollo de disfuncién endotelial, con liberacion de enzimas infla-
matorias como las metaloproteasas. Los niveles de renina se hallan reducidos en los ancianos y
se observa un incremento de la sensibilidad a la sal. Ademas, tienen mayor variabilidad de la
presion arterial, lo que aumenta el riesgo cardiovascular. En las grandes arterias hay depodsito
de calcio, fragmentacién de la elastina y aumento de la rigidez de la pared arterial. (Chobanian
2007) Suelen tener mayor riesgo de hipotension ortostatica y de hipotensién postprandial, lo que
aumenta riesgo de eventos cardiovasculares.

La diferencia entre la presion arterial sistélica y diastélica aumenta en los ancianos, conse-
cuencia del remodelado del arbol vascular, y esto constituye un factor de riesgo adicional.

Los ancianos tienen menor sensibilidad de los barorreceptores, por lo que se requieren ma-
yores cambios de la presion arterial para generar una respuesta compensatoria.

El tipo de presentacion mas comun en los ancianos es el aumento de la presién arterial sis-
télica que, a su vez, es un factor de riesgo mayor para desarrollo de distintas complicaciones

cardiovasculares, como ACV e infarto de miocardio. (Duprez 2008)

Manejo de la hipertension en el anciano

El objetivo de TA arterial en el paciente anciano es materia de discusion. Las guias norteame-
ricanas JNC VIl plantearon en su momento, que podria ser razonable un valor de TAS menor a
150 mm Hg en pacientes mayores de 60 anos. Las guias europeas sugieren un valor de TAS
menor a 140 mm Hg, con algunos reparos en identificar el anciano con fragilidad que podria
desarrollar hipotension ortostatica.

Por lo tanto, el objetivo debe plantearse individualmente de acuerdo con las condiciones ge-
nerales y las diferentes comorbilidades del paciente anciano.

En general los ancianos con fragilidad no se benefician de un control muy estricto de la pre-
sion arterial.

Se podria pensar que un objetivo razonable seria un valor de TAS entre 130 a 140 mm Hg y
de TAD de 80 a 89 mm Hg. (Williamson 216).

En este aspecto, las nuevas guias del “American Collage of Cardiology” ACC generan aun
mas controversia pues sugieren un objetivo menor a 130/80 mm Hg en los pacientes ancianos
sin comorbilidades, no institucionalizados, y sin demencia.

Respecto a la eleccién de la droga de primera linea los diuréticos en bajas dosis son drogas
de primera linea en el tratamiento de la hipertensién en el anciano.

Los diuréticos han mostrado claramente eficacia en hipertensién en ancianos en multiples
estudios. En el SHEP un estudio doble ciego se incluyé a 4.736 pacientes con hipertension sis-
télica (definidos en este caso como TAS mayor a 160 mm hg). Se evalué la clortalidona como
droga inicial con una dosis de 12,5 a 25 mg/dia. En 5 afios se observé una reduccion en el

desarrollo de ACV de 36%, cardiopatia isquémica de 27% y fallo de bomba 55%. Se observaron
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cambios menores en los niveles de colesterol y triglicéridos, que no parecen haber tenido impli-
cancias en la morbilidad cardiovascular.

El estudio STOP Il compard la eficacia de las nuevas drogas sobre el tratamiento convencio-
nal con diuréticos y betabloqueantes. Se reclutaron 6.614 pacientes de 70 a 84 afios con valores
de tension arterial mayores a 180-105 mm Hg. La variable primaria elegida fue la suma de IAM
fatal y no fatal, ACV y otros eventos cardiovasculares. No se demostraron diferencias entre el
tratamiento convencional y los nuevos tratamientos.

Los bloqueantes calcicos se han mostrado efectivos y los estudios han demostrado reduccién
de la morbimortalidad cardiovascular con este grupo de drogas.

El estudio Syst-Eurde HTA sistdlica en el anciano- fue un estudio randomizado doble ciego
que reclutd pacientes de edad mayor a 65 afios y valores de TAS mayores de 160 mm hg, con
un valor de TAD menor a 95 mm Hg. Participaron 4.695 pacientes, que fueron separados en dos
grupos: un grupo a nitrendipina de 10 a 40 mg/dia y otro a placebo. Al cabo de dos afios se
demostré una reduccion en la mortalidad por ACV de un 42%, lo que obligé a una prematura
suspension del estudio. No se observaron diferencias en la evolucién de la cardiopatia isquémica,
probablemente por el lapso de estudio demasiado breve.

Los IECA han demostrado su eficacia en el marco del estudio australiano de hipertension
(ANBP Il) en pacientes ancianos y son de primera linea en pacientes con insuficiencia cardiaca
y nefropatia diabética. Los [1 bloqueantes son efectivos en los ancianos, aunque no se deben
recomendar para el tratamiento, pues ocasionan aumento de riesgo de fallo de bomba. Son utiles
para el tratamiento de los sintomas de la hiperplasia benigna de préstata. Sin evidencias clinicas
de reduccion de eventos.

Los B blogueantes se pueden emplear en casos de cardiopatia isquémica, pero se desacon-
sejan en otros casos por su menor eficacia. (Williams 2018)

Los ARA Il fueron evaluados en el estudio VALISH que comparé en un grupo de 3.079 ancia-
nos un objetivo de presion arterial sistélica (TAS) menor a 140 mm Hg vs uno menos estricto
mayor a 140 mm Hg. La droga de inicio fue valsartan. La suma de eventos no varié entre ambos
grupos de tratamiento, concluyendo que no hay evidencias, en este grupo poblacional, que un
control mas estricto brinde alguna ventaja.

El estudio HYVET incluyé un grupo de pacientes pobremente evaluados hasta ese entonces.
Los pacientes eran edad mayor a 80 afos y tenian HTA sistdlica. Los criterios de inclusién fueron
bastantes estrictos pues la idea era evaluar ancianos relativamente sanos. Por esa razén se
excluyeron pacientes con creatinina mayor a 1,7 mg/dl, pacientes que hubieran tenido un ACV
previo, insuficiencia cardiaca o gota. Los pacientes fueron tratados con indapamida 1,5 mg en
férmulas de liberacion lenta y si no se lograba el objetivo se agregaba perindopril en dosis de 2
a 4 mg. La variable primaria elegida fue el desarrollo de ACV, excluyendo AIT. La variable se-
cundaria fue mortalidad total, mortalidad cardiovascular, mortalidad por ACV o coronaria. Se ob-
servd una reduccion en el riesgo de ACV de 30%, (RR 0,70 IC de 0,49 a 1,01) una reduccion en

el riesgo de muerte por ACV RR 0.61 (0.38-0.99), reduccién en la tasa de muerte de cualquier
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causa 21%, RR 0.79 (0.65-0.95) y tendencia a la reduccion en la muerte cardiovascular 23%
(RR 0.77 IC 0.60-1.01)

En el estudio SPRINT 75 (Williamson 2016) se incluy6 un grupo de 2.636 pacientes mayores
de 75 afios y riesgo cardiovascular alto, tomados del estudio original que ya analizamos en la
discusion de objetivos de presion arterial. Se excluyeron pacientes con diabetes, insuficiencia
cardiaca con FEY reducida, antecedentes de ACV, demencia, pérdida de peso mayor a 10 kg en
ultimos 6 meses y expectativa de vida menor de 3 afos. Un grupo recibio tratamiento antihiper-
tensivo con el objetivo usual de TAS <140 mm Hg y otro grupo un objetivo mas exigente (TAS
<120mm). Se utilizé como variable primaria eventos cardiovasculares no fatales y muerte por
causa cardiovascular y, como variable secundaria, muerte total. En un seguimiento de 3 afios,
se demostré una reduccion significativa de eventos de 34% (HR 0,66 IC de 0,51 a 0,89). Este
estudio demostré la reduccion de los eventos y mortalidad totales y cardiovascular en el grupo
intensivo con buena tolerancia, pues no hubo diferencia en el retiro por efectos adversos.

Un estudio de similares caracteristicas fue el STEP trial (Zhang 2021) que recluto pacientes
de edad 60 a 80 afios, excluyendo a los que tenian ACV previo, IAM previo, diabetes y otras
multiples comorbilidades, que hicieron que se reclutase en esencia, pacientes ancianos sanos.
Los pacientes provenian de una comunidad China Han. Se compararon dos objetivos diferentes
de presion arterial. Una TAS <130 vs. <150 mm Hg. N: 8511 y el estudio duro 4 afios. La TAS se
redujo 127.5 mm Hg en el grupo intensivo vs 135.3 mm Hg en el grupo usual. La tasa de eventos
se redujo 26% en términos relativos, de 3.5% vs 4.6% (HR 0.74 IC de 0.60 to 0.92), riesgo de
ACV 33% (HR: 0.67 CI, 0.47 t0 0.97) y el de ICC 73% (HR 0.27 CI, 0.08 to 0.98).

En una revision sistematica de estudios en pacientes mayores de 60 afios donde se compa-
raron las dos estrategias de tratamiento, en un grupo de 27.414 pacientes de 6 estudios. El ob-
jetivo de tratamiento intensivo con un objetivo de PA sistélica por debajo de 140 mm Hg se asocié
a una reduccioén del 21% en la suma de eventos (HR 0,79; IC del 95 %, 0,71-0,88; P < 0,001).
Se necesitaron 9,1 meses para prevenir 1 evento cada 500 pacientes.

Los resultados de estos estudios implican que la intensificacién terapéutica puede ser eficaz,
aunque los resultados son modestos y necesitan mas de una afo y tal vez mas para hacerse
evidentes, con lo cual una de las principales limitantes es el estado general del paciente geronte

antes de decidir el tratamiento.

Conclusiones

- El objetivo de TA en los ancianos es una presién arterial menor a 140 mm Hg. Podria bus-
carse un objetivo menor a 130 en ancianos sanos con expectativa de vida mayor a 3 afos.

- Los diuréticos en bajas dosis son las drogas de primera linea en el tratamiento de la hiper-
tension en el anciano.

- Los bloqueantes calcicos son efectivos y han demostrado reduccién de la morbimortalidad

cardiovascular y son considerados de primera linea.
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- Los B bloqueantes se pueden emplear en casos de cardiopatia isquémica o arritmias.
- Los IECA son una alternativa util en pacientes con insuficiencia cardiaca y Nefropatia diabética.
- Los alfa bloqueantes reducen la TA, pero aumentan riesgo de ICC. No deberian emplearse

como antihipertensivos salvo cuando hay sindrome prostatico concomitante.

Hipertensién e Insuficiencia renal crénica (IRC)

Se define a la insuficiencia renal crénica (IRC) como la presencia de un dafo renal estructural
o funcional que se prolonga por mas de tres meses (Chen 2019). El dafio puede consistir en
alteraciones estructurales detectadas en test de imagenes. También pueden ser alteraciones
funcionales del rindn como marcadores de dafio renal, como microalbuminuria, proteinuria o al-
teraciones del sedimento de orina. Ambas situaciones pueden o0 no acompanarse de una caida
persistente (mas alla de 3 meses) en el filtrado glomerular (FG) por debajo de 60 ml/minuto.

La prevalencia de IRC es elevada, estimada en 9 a 16% de la poblacién. Por lo pronto segun
la OMS se atribuyen a la IRC alrededor de 864.226 muertes en el transcurso del afio 2012, lo
que representaria alrededor de 1,5% de las causas de mortalidad global.

Adoptando esta definicion, la prevalencia de IRC se ha incrementado los ultimos afos. En
Estados Unidos aproximadamente se calcula que un 14% de las personas tienen un FG menor
a 60 ml/minuto. Algo similar se observa en Australia, donde 1 de cada 6 personas tienen un FG
menor a 60 ml/minuto. Sin embargo, es materia de debate el valor de esta definiciéon por varias
razones. Una de las controversias es la variabilidad del filtrado. Se calcula que mas de un tercio
de los pacientes con FG menor a 60 ml/minuto lo normalizan en el plazo de 1 afio. Esta misma
variabilidad existe para la microalbuminuria, que también en un tercio de los casos se normaliza
espontaneamente en el seguimiento.

El riesgo de progresion para los pacientes en estadios precoces de la enfermedad renal
crénica es bajo. En estudios de seguimiento en pacientes con estadio Ill de enfermedad renal
cronica (es decir FG de 30 a 60 ml/minuto), solo 1% progresaron a IRC avanzada en 8 afos
de seguimiento.

La diabetes mellitus ha pasado a ser la causa mas frecuente de IRC en el mundo occidental,
representando alrededor de un 30 a 50% de los casos. La hipertensién es otra causa frecuente,
con mayor riesgo para los pacientes de raza negra. La hipertension de larga data puede llevar al
desarrollo de nefroesclerosis, cuyo diagnéstico se realiza luego de descartar las principales cau-
sas de IRC. Las enfermedades glomerulares no diabéticas representan un 8 a 13% de las causas
de IRC. Otras causas de insuficiencia renal son las nefropatias intersticiales en 3 a 20% y el rifién
poliquistico 3 a 10%.

En presencia de HTA es usual que se produzcan cambios en la hemodinamica renal. Hay
vasoconstriccion de la arteriola aferente que reduce el flujo sanguineo glomerular, como conse-
cuencia de la activacion del feedback tubulo glomerular y del reflejo miogenico vasoconstrictor

desencadenado por el aumento de presion arterial. En el transcurso del tiempo se desarrollan
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cambios estructurales en la arteriola aferente como ser depdsito hialino que lleva a engrosa-
miento y perdida de elasticidad. Esto se denomina arterioloesclerosis hialina y si bien es comun
de la edad, la HTA lo acelera. También se produce activacion del SARA y fundamentalmente el
aumento de la angiotensina Il que ocasiona vasoconstriccion de la arteriola eferente. Se produce
en forma secundaria un aumento de la presién intraglomerular que facilita el deterioro paulatino
de la funcion renal.

El flujo sanguineo renal se reduce por menor afluencia de sangre a los vasos rectos. Esto
ocasiona isquemia de los tubulos y pérdida adicional de nefronas (Webster 2016). El aumento
de la presion intraglomerular facilita la proteinuria. Esta ultima facilita la injuria tubular y liberacién
de citoquinas por las células tubulares. La reaccion inflamatoria que esto desencadena ocasiona
progresion a la fibrosis intersticial. Hay expansion del mesangio que es facilitada por la angioten-
sina Il, que ocasiona flujo de macromoléculas como Ig G y factores de crecimiento que facilitan
la fibrosis.

Manejo

El control de la presion arterial debe ser uno de los objetivos principales para evitar el progre-
sivo deterioro de la funcion.

Las guias europeas 2018 y el JNC VIII sugieren un objetivo de presién arterial menor a
140/90mm Hag, tal vez hacia 130/80, que podria ser mas estricto si hay microalbuminuria.

Las guias americanas del ACC sugieren un objetivo mas estricto de TA, menor a 130/80 mm
Hg en general.

Las guias KDIGO, de reciente publicacién sugieren son mas estrictas y sugieren un objetivo
menor a 120/80 mm Hg.

Como recomendaciones generales, se debe restringir el consumo de sal. Se aconsejan medidas
higiénicas como restriccion de proteinas a un valor que no ocasione compromiso nutricional, como
podria ser 0,8 a 1 grs/kg/dia que reduciria la proteinuria y el deterioro del filtrado.

Los pacientes deben recibir una droga que actué sobre el sistema renina angiotensina, por
sus efectos reno protectores. Este grupo de drogas reduce los niveles de angiotensina Il. De esta
manera disminuye la vasoconstriccion de la arteriola eferente y la proliferacion y fibrosis mesan-
gial. Sus efectos se han demostrado sobre todo en la IRC originada por hipertensién, glomeru-
lopatias y nefropatia diabética.

No hay grandes diferencias entre los IECA y los ARA Il en cuanto a su eficacia. Ambos grupos
de drogas demostraron reduccion del riesgo de desarrollo de IRC. Ademas, ambas reducen la
microalbuminuria y proteinuria.

Cuando comparamos los efectos de los IECA con los inhibidores del receptor de la angioten-
sina Il en pacientes con IRC vemos que ambos grupos de drogas demostraron reduccién del

riesgo de desarrollo de IRC. Ademas, reducen la microalbuminuria y proteinuria.
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Tabla 7.1. Estadificacion de la IRC.

Estadio Descripcion FG: ml/min.
1 Injuria no aguda >90
FG preservado.

2 Dario renal leve 60-89

3 Moderado 30-59
Ad45a59
B30a44

4 Severo 15-29

5 Falla renal <15

Dado los efectos favorables de la inhibicién del SARA se propuso que la combinacién IECA +
un ARA |l podria mejorar los resultados de cada grupo por separado. Esto resultaba de la hipétesis
de que habria un fendmeno de escape de los efectos del IECA. Las primeras evidencias en favor
de esta hipétesis surgieron del estudio COOPERATE con solo 263 pacientes, donde la suma de
IECA y ARA Il habia mostrado algun beneficio. A partir de esas evidencias se llevé a cabo el estudio
ONTARGET, que evalud el efecto de la suma de IECA y ARA |l. Se seleccionaron pacientes con
enfermedad vascular, coronaria, arteriopatia periférica o diabetes con dafio de érgano blanco. El
estudio fue doble ciego y se separaron en tres grupos. Un grupo recibié telmisartan 80 mg/dia; otro
grupo ramipril 10 mg/dia y el tercer grupo la combinacion de ambas drogas. La variable primaria
elegida fue una combinacion de muerte cardiovascular, infarto no fatal y ACV. La variable primaria
en el grupo telmisartan se desarrollé en 16,7% y 16,3% en el grupo tratamiento combinado IECA
+ ARA Il. Por lo tanto, no se detectaron diferencias entre las diferentes ramas de tratamiento.

En un metanalisis (Nakao 2003) se evalué la combinacion de IECA+ ARA Il en una poblacion
mas seleccionada de pacientes con IRC. La suma IECA -ARA Il logra prevenir de manera dis-
creta el riesgo de evolucionar a IRC e induce mayor regresion de albuminuria, pero en contrapo-
sicién ocasiona mayor riesgo de fallo renal agudo e hiperkalemia.

Los bloqueantes del calcio favorecen la vasodilatacién de la arteriola aferente y tal vez no
reducen la presion intraglomerular de la misma manera que los IECA. Los estudios con estas
drogas son contradictorios. Tal vez podrian considerarse como drogas de segunda linea para
lograr el control de la HTA ante la necesidad de tratamientos combinados. Las dihidropiridinas
pueden aumentar la proteinuria por efecto vasodilatador de la arteriola aferente.

Los diuréticos se pueden administrar en pacientes con IRC. Las tiazidas no son eficaces con clea-
rence menor a 30 ml/min, esto usualmente corresponde a valores de creatinina mayores a 2,5 mg/dl.

En un reciente estudio en pacientes con filtrados glomerulares menores a 30 ml/min sin tera-
pia de sustitucién renal el uso de clortalidona demostré eficacia en reduccién de tension arterial

a pesar de los bajos filtrados y con una buena seguridad en combinaciéon con otros farmacos
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hipertensivos proponiendose su utilizacién en hipertension no controlada en esta poblacion es-
pecial (Agarwal 2021).

Se debe tener cuidado con el riesgo de hiperpotasemia desencadenado por la administracion
de IECA o ARA I, en presencia de IRC. También se debe monitorear la funcién renal por el
riesgo de empeoramiento inicial. Esto puede ser consecuencia de la caida de la presion intraglo-
merular por vasodilatacion de la arteriola eferente. Este efecto no es mas que una consecuencia
hemodinamica de la accion de la inhibicién del SARA, y en realidad podria ser predictivo de
beneficios a largo plazo sobre la preservacion de la funcién renal. Por esa razén se recomienda
que a la semana de iniciado el tratamiento se solicite una nueva funcion renal y electrolitos. Si la
creatinina aumenta menos de un 30%, se considera dentro de lo esperable. Si el aumento es
mayor o la creatinina se incrementa mas de 1 mg/dl sobre el valor basal se deberia considerar
la suspension del tratamiento con IECA. Una de las posibilidades a tener en cuenta en estos
casos es la presencia de hipertension renovascular bilateral.

Se debe tener suma prudencia en la administracidon de IECA cuando los valores de creatinina
son mayores a 3 mg/dl y probablemente se contraindican si la creatinina es mayor a 3,5 mg/dl

salvo que el paciente este en dialisis.

Figura 7.2. Manejo de la hipertension arterial en insuficiencia renal.
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Hipertensién — Diabetes Mellitus
La diabetes es una enfermedad con elevada prevalencia, que afecta alrededor de 7 a 9% de

las personas. Mas de la mitad de los pacientes con diabetes fallecen por causas cardiovasculares

(American Diabetes Care 2022). La presencia de HTA en los pacientes diabéticos es mayor que
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en la poblacién general, alrededor de 1,5 a 3 veces. En los pacientes con diabetes tipo 1, la
presencia de hipertension suele asociarse a nefropatia diabética, complicacion que se presenta
en 20 a 40% de los pacientes. En los pacientes con diabetes tipo 2, la hipertension se asocia
fundamentalmente a sindrome metabdlico e insulinorresistencia.

Las complicaciones cronicas de la diabetes tienen una relacién directa con la hipertensién. La
nefropatia diabética es la causa mas comun de insuficiencia renal crénica (IRC) en el mundo
occidental representando mas del 40% de los casos. La retinopatia diabética es una de las prin-
cipales causas de ceguera en el mundo occidental. Todas estas complicaciones se incrementan
en forma marcada en presencia de hipertension arterial.

En diferentes estudios se evalud el objetivo de presién arterial en pacientes con diabetes. En
el estudio ACCORD se compararon dos objetivos diferentes de presion arterial: un grupo tuvo
como objetivo un valor de presion arterial sistdlica (TAS) menor a 120 mm Hg y otro un objetivo
menor a 140 mm Hg. La TAS y la TAD se redujeron en promedio 133/70 mm Hg en el grupo
cuidado usual y 119/64 mm Hg en el grupo cuidado intensivo. No se demostraron diferencias en
la variable primaria elegida, suma de eventos (RR 0,88 IC 0,73 a 1,06), ni mortalidad cardiovas-
cular, aunque se redujo el riesgo de ACV en el grupo intensivo, pero ese efecto se terminé con-
trabalanceando con el aumento de efectos adversos vinculados a exceso de tratamiento, como
aumento de la creatinina y trastornos hidroelectroliticos.

En el estudio HOT se compararon diferentes valores de presion arterial diastélica como obje-
tivos de tratamiento, en un grupo de 18.790 pacientes con hipertension. La droga de inicio fue
felodipina, a la que se agregaban diferentes medicamentos segun necesidad. Para un grupo los
objetivos de TAD fueron menor a 90 mm Hg, otro grupo menor a 85, y otro, menos a 80 mm Hg
respectivamente. No se observaron diferencias en el total de pacientes. Pero en analisis de sub-
grupos, en 1.501 pacientes con diabetes se pudo observar un beneficio adicional en aquellos
donde se buscé como objetivo una TAD menor a 80 mm Hg. En base a estas evidencias, algunas
guias sugirieron un valor de TAD menos a 80-85 mm Hg en diabetes.

En el estudio ADVANCE se comparo perindopril mas indapamida vs placebo en pacientes con
diabetes tipo 2. La presion arterial media del grupo placebo fue 145- 81 mm Hg y se redujo en
promedio 5,6 mm Hg para la TAS y 2,2 mm Hg para la TAD. Se redujeron los eventos cardiovas-
culares en forma significativa en el grupo tratado, aunque el grupo destinado a placebo tuvo
valores de presion arterial compatibles con hipertension. Un objetivo menor a 140 mm Hg, en
este caso se mostré efectivo.

El estudio SPRINT demostré que valores mas bajos de presion arterial obtienen beneficios
adicionales. Sin embargo, en este estudio se excluyeron a pacientes con diabetes, por lo que
sus resultados no pueden ser aplicados a este grupo de pacientes.

Las guias de la Sociedad Americana de Diabetologia en el aino 2022 sugieren iniciar
tratamiento si los valores son mayores a 140/90 mm Hg, con el objetivo de reducirlo a
130/80 mm Hg, para los pacientes con riesgo cardiovascular calculado menor a 15%.

En pacientes de alto riesgo se podria intentar un valor menor a 130/80 mm Hg si es logrado

de manera inocua para el paciente.
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Respecto a la droga de inicio, también hay varias publicaciones cuyos resultados son
discordantes.

El estudio UKPDS no demostré diferencias entre las drogas elegidas, que fueron atenolol vs
captopril, sino que lo relevante era el control estricto de la presion arterial. En el estudio FACET
se comparo6 fosinopril vs amlodipina en pacientes diabéticos hipertensos. Ambas drogas fueron
eficaces para controlar la tensién arterial, pero solo fosinopril redujo mortalidad cardiovascular.
En la misma linea el estudio ABCD compard nisoldipina vs enalapril en pacientes con hiperten-
sion y diabetes. Los pacientes asignados a enalapril tuvieron menos eventos cardiovasculares al
cabo de 5 afios de seguimiento.

Se podria concluir que cualquier tratamiento es efectivo, aunque se recomienda a los IECA o
ARA 1l como drogas de eleccidon segun recomendaciones de la ADA “American Diabetologic As-

sociation”y la “National Kidney Foundation”.

Droga de inicio y asociaciones

Los beta bloqueantes no son recomendados como primera linea. Pueden afectar el control
metabdlico. Pueden atenuar los sintomas de alarma de la hipoglucemia y comprometer la recu-
peracién de esta. De esta manera que puede haber mayor riesgo de neuroglucopenias. Este
efecto es mayor para los p bloqueantes no selectivos por inhibicion de la glucogendlisis. Estas
alteraciones tienen mas importancia en los diabéticos insulinodependientes con un control 1abil.

Los bloqueantes del calcio son drogas de segunda linea en los diabéticos con nefropatia.
Las dihidropiridinas producen vasodilatacién de la arteriola aferente y aumentan presion intraglo-
merular con incremento de la proteinuria.

Las bajas dosis de diuréticos se pueden emplear en los diabéticos. Los diuréticos han demos-
trado claramente reducir las complicaciones cardiovasculares en pacientes con diabetes.

La inhibicion del SARA es beneficiosa en los pacientes con diabetes y, de hecho, las princi-
pales guias recomiendan el inicio de tratamiento con una IECA o un ARA II. Sin embargo, los
distintos metaanalisis publicados estos anos no han podido demostrar que los ARA Il son mas
eficaces que los IECA. Es mas parecen no reducir mortalidad total o cardiovascular a diferencias
de los IECA.

Como conclusién: se propone iniciar tratamiento con drogas inhibidoras del sistema renina-
angiotensina en los pacientes con diabetes y HTA, preferiblemente un IECA vy si desarrolla into-

lerancia se puede emplear un ARA .

Hipertensién y nefropatia diabética
La nefropatia diabética es la causa mas frecuente de IRC en el mundo occidental represen-

tando alrededor de un 40% de los pacientes que entran en dialisis por esta razén. Es mas posible

que se desarrolle IRC en pacientes con diabetes tipo 1, con un riesgo global de 30 a 40%. En
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diabetes tipo 2 se observa IRC en 15 a 20% de los casos. Sin embargo, dado que predominan
los casos de diabetes tipo 2, es mas frecuente observar pacientes en didlisis entre este grupo de
diabéticos (American Diabetes Care 2022).

La nefropatia diabética incipiente o leve se define por la presencia de microalbuminuria per-
sistente. Se define como microalbuminuria cuando hay un valor de albumina en orina de 30 a
300 mg/dia. Otra forma de definirla es como una relaciéon albumina-creatinina mayor a 30
mg/gramo de creatinina. Dada la variabilidad de los valores, se deben tomar al menos dos mues-
tras en diferentes periodos de tiempo para arribar al diagnostico de microalbuminuria. Si bien se
toma el valor mayor a 30 mg/gramo de creatinina como punto de corte se debe remarcar que es
dificil establecer un valor umbral y el riesgo cardiovascular se incrementa de manera continua,
de la mano de microalbuminuria

El paso siguiente es el desarrollo de proteinuria. Esta se produce en 22 a 50% de los pacientes
en 5 a 10 afios de desarrollada la microalbuminuria. A partir de esta instancia, el deterioro del

filtrado glomerular es inexorable a un ritmo de 10 a 12 ml/minuto por afio (Figura 9).

Figura 7.3. Algoritmo de tratamiento propuesto en hipertension mas diabetes.
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Figura 7.4. Historia natural de la nefropatia diabética.
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Los IECA se consideran drogas de eleccién en los pacientes con diabetes mellitus e hiper-
tension. Reducen en forma significativa la proteinuria cuando se halla presente y logran aminorar
o hasta revertir la microalbuminuria en las etapas incipientes de la nefropatia.

Los ARA I, al igual que los IECA reducen la presion intraglomerular y la proteinuria, incluso
de manera mas eficaz que otros antihipertensivos.

En un metaanalisis (Strippoli 2004) se compararon los efectos de la IECA y los ARA Il en
pacientes con nefropatia diabética. Los IECA mostraron reduccién de la mortalidad cardiovascu-
lar 21%; (RR 0,79 IC 0,63 a 0,99). Los ARA Il no mostraron los mismos beneficios (RR 0,99 IC
0,85 a 1,17). Ambas drogas fueron eficaces en otras variables evaluadas, como ser duplicacion
del valor de creatinina, regresion de la microalbuminuria y reduccién del riesgo de evolucionar a
IRC. Este hallazgo se replicd en otro metaanalisis*® en pacientes hipertensos con diabetes. Los
IECA redujeron la mortalidad total 13% y mortalidad cardiovascular 17%. Los eventos cardiovas-
culares se redujeron 14%. Los ARA Il no redujeron ni mortalidad total (RR 0,94; IC del 95%, 0,82-
1,08), ni cardiovascular (RR 1,21; IC del 95%: 0,81-1,80).

Se debe recomendar, ademas:

- Reduccion de la ingesta de proteinas a 0,8 gr/Kg dia

- Reduccion del aporte de sodio a menos de 2,3 grs/dia

- Control glucémico con un objetivo de HbA1c menor a 7%.

Recientemente un nuevo grupo de drogas se ha incorporado al manejo terapéutico de la dia-
betes. Estas drogas demostraron ademas de reducir la glucemia, importantes efectos sobre el
riesgo cardiovascular, la evolucién de nefropatia y el riego de insuficiencia cardiaca (McGuire
2021). Son los inhibidores del cotransporte SGL-T2 en el tubulo contorneado distal y los analogos

del GLP1. Una limitante importante es el alto costo de ambos grupos de drogas.
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Los inhibidores del SGLT2, mostraron reducir la presién intraglomerular, sumado a ellos
tienen efectos antinflamatorios. Reducen proteinuria y progresion de la nefropatia. Se deben
indicar en los pacientes con nefropatia instalada con proteinuria, o en estadio Ill de la IRC
(Heerspink 2020).

En pacientes con nefropatia diabética avanzada con macroalbuminuria canaglifozina (CRE-
DENCE 2019) demostré reduccion de la progresion a IRC terminal. de la misma manera dapa-
glifozina mostré los mismos beneficios (DAPA-CKD 2020) ambos en ensayos clinicos controla-
dos aleatorizados.

El objetivo de presion arterial en un paciente con nefropatia diabética es menor a 140/90 mm
Hg, pero si se puede obtener un valor menor a 130/80 seria deseable. Otro grupo de drogas que
mostro beneficios en pacientes con nefropatia diabética son los antagonistas del receptor de
mineralocorticoides. En un estudio clinico aleatorizado y randomizado finerenona redujo progre-
sion de la nefropatia y redujo la suma de eventos (FIDELIO 2020). No se sabe si este beneficio
se extiende a otras drogas del mismo grupo como eplerenona o espironolactona que se hallan

en nuestro medio.

Hipertrofia ventricular izquierda (HVI)

La HTA puede ocasionar varias alteraciones en el corazén. La sobrecarga de presion soste-
nida produce hipertrofia. La hipertrofia ventricular izquierda que se observa en los pacientes con
HTA adopta una forma concéntrica, caracterizada por una multiplicaciéon de los sarcomeros en
paralelo, con el consiguiente engrosamiento del miocardio. Una forma menos comun es la hiper-
trofia excéntrica que lleva multiplicacién en serie de los sarcomeros con agrandamiento e hiper-
trofia. (Ennis 2010).

La HVI puede ser fisioldgica. En este caso hay multiplicaciéon proporcional de los cardiomio-
citos, y desarrollo capilar acompafante. Esto se da en el contexto de sobrecargas de presion
como, por ejemplo, en la practica de ejercicio de tipo isométrico.

En la HVI patolégica, como en la hipertension se producen varias anomalias en la estructura
del corazon. Hay un incremento del colageno intersticial, que se asocia a niveles elevados de
angiotensina Il. El crecimiento capilar no acompana a la hipertrofia y se genera una isquemia
relativa en el tejido. Se produce remodelado, que lleva a hipertrofia, asociado a cambio en la
morfologia de las cdmaras. La hipertrofia suele ser concéntrica sin dilatacion de las camaras
Figura 10). Pero puede terminar en una miocardiopatia dilatada con el tiempo.

Se define a la HVI como una masa ventricular mayor a 95 gramos/m? para la mujer y 115
gramos/mZ para el varon, calculada por la féormula de Devereaux en el ecocardiograma.

La HVI se asocia con un peor pronostico cardiovascular con aumento de riesgo de ACV, in-
farto, muerte subita, IRC o cualquier evento cardiovascular. Los pacientes con hipertrofia tienen

un aumento de la mortalidad entre 2 y 5 veces.
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Figura 7.5. Tipos de remodelado ventricular por hipertrofia.
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Se han ensayado diferentes drogas en el tratamiento de pacientes con HVI. Incluso se han
publicado metaanalisis, de los cuales se critica la heterogeneidad de las poblaciones y la dura-
cién, como para que sus comparaciones sean suficientemente soélidas.

En un metaanalisis comparativo (Klingbeil 2003) de 80 estudios, con 4.000 pacientes, com-
pard la eficacia de las diferentes drogas en reducir la HVI. La reducciéon media en la HVI fue
de 9%, medida como masa ventricular, aunque, cuando se compararon las diferentes drogas,
las mas efectivas fueron aquellas que inhibian el sistema renina-angiotensina. Los ARA Il lo-
graron una reduccién de 13%, los bloqueantes del calcio 11%, IECA 10%, diuréticos 8% vy
betabloqueantes 6%.

Respecto a la prevencion del fallo de bomba, un metaanalisis en red (Sciarreta 2011) de los
principales estudios, con un total de 223.313 pacientes enrolados, demostré que todos los

tratamientos, excepto los bloqueantes alfa, son mas efectivos que placebo en reducir el desa-
rrollo de ICC.

Cardiopatia isquémica

El objetivo de tratamiento es obtener un valor de TA menor a 140/90 mm Hg, aunque en
pacientes con ACV previo infarto o AIT se podria optar por un valor menor a 130/80 mm Hg. Las
guias del ACC recomiendan un valor mas bajo, menor a 130/80 mm Hg. Sin embargo, hay que
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tener precaucion en este caso con una reduccion demasiado estricta de la TAD, pues el flujo
coronario depende de esta fase del ciclo cardiaco (Rosendorff 2015).

Los beta bloqueantes son las drogas de eleccién en los pacientes con hipertension y cardio-
patia isquémica. En pacientes con infarto previo han demostrado reducir mortalidad.

Los IECA son de utilidad en los pacientes con un infarto extenso o con disfuncién ventricular.
En algunos trabajos en pacientes con cardiopatia isquémica, han mostrado reducir complicacio-
nes derivadas de la HTA.

Los bloqueantes del calcio no dihidropiridinas son una opcion si el paciente persiste hiper-
tenso, pese al tratamiento indicado. Han demostrado eficacia en el control de la HTA y no se
observan diferencias significativas entre esquemas de tratamiento basados en atenolol o vera-
pamilo en pacientes con cardiopatia isquémica. Los bloqueantes del calcio no dihidropiridinicos
no deben asociarse a betabloqueantes por que la sumatoria de los efectos inotrépicos negativos
puede ser peligrosa para los pacientes.

Los diuréticos reducen eventos al igual que en otros pacientes y son drogas de empleo sobre
todo en los casos donde se requiere mas de un medicamento para el control adecuado de la

presioén arterial.

Insuficiencia cardiaca

En los pacientes con insuficiencia cardiaca e hipertension la primera linea de tratamiento
debe ser el uso de un IECA, asociado a diuréticos cuando hay expansién de volumen. Los
IECA han demostrado reduccion de la mortalidad y progresion del fallo de bomba en todos sus
estadios (Heidenreich 2021).

Los BB reducen la mortalidad de los pacientes con insuficiencia cardiaca, por lo que se deben
indicar en el tratamiento una vez que el paciente se halla compensado clinicamente. Los farma-
cos BB que han sido evaluados en insuficiencia cardiaca sistdlica son metoprolol, carvedilol,
bisoprolol y nevibolol.

Los ARA Il no son méas eficaces que los IECA y deberian reservarse cuando hay intolerancia
a los mismos, principalmente tos o angioedema. La suma de IECA y ARA Il no brinda beneficios
adicionales y ocasiona mas efectos adversos.

El objetivo propuesto por las guias del ACC es un valor de TA menos a 130/80mm Hg.

Hipertensién y enfermedad cerebrovascular

La hipertension arterial ocasiona aumento del riesgo de ACV de tipo isquémico y hemorragico.
También ocasiona lesiones en la sustancia blanca que, al acumularse con los afos, pueden
llevar a deterioro cognitivo y demencia. Se produce hipertrofia y remodelado de los vasos arte-

riales en el sistema nervioso central. Los vasos perforantes sufren hialinosis, engrosamiento de
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la capa media, que ocasiona resistencia al flujo sanguineo. Esto facilita el desarrollo de hipoper-
fusion en territorios cerebrales profundos, sujetos a irrigacion provista por arterias terminales sin
colaterales. En la sustancia blanca periventricular se desarrollan focos de isquemia que pueden
producir, a largo plazo, deterioro cognitivo. También hay una relacién entre desarrollo de demen-
cia por enfermedad de Alzheimer o de causa cerebrovascular (Vicario 2010).

Este remodelado de los vasos sanguineos cerebrales, desplaza la curva de autorregulaciéon
del flujo vascular cerebral hacia la derecha. Algo que puede ser de mucha importancia en la
urgencia y emergencia hipertensiva. Una reduccion excesiva de la presion arterial podria facilitar
desarrollo de lesiones de la sustancia blanca por menor perfusion y, de esa manera, empeorar
el deterioro cognitivo.

En el periodo agudo del ACV, hay que ser cuidadoso. Valores muy altos de TA aumentan el
riesgo de ACV isquémico recurrente. No hay datos para el manejo de la TA en fase hiperaguda,
dentro de las 12 hs, aunque se considera que la zona de penumbra isquémica puede estar en
riesgo ante disminuciones de la TA.

Si se va hacer trombolisis: el objetivo es < 185/110 y mantener la TA en 180/105 por al
menos 24 hs.

No se va hacer trombolisis: no se recomienda tratar, excepto que tenga un valor de TA mayor
a 220/120, o enfermedad coronaria activa, insuficiencia cardiaca, diseccion adrtica, encefalopatia
hipertensiva, IRA, eclampsia/Pre Eclampsia. El objetivo en tal caso seria bajar la TA 15% en las
primeras 24 hs. Se deberia utilizar medicacion via IV, de vida media corta y titulable. Se debe
manejar en salas de terapia intensiva o emergencia (Powers 2021).

Se debe indicar tratamiento farmacoldgico con el objetivo de lograr una TA <140-90 mm Hg. Las
guias norteamericanas sugieren un objetivo menor a 130/80 mm Hg. Probablemente un objetivo me-
nor como ser 120-128 de sistdlica y hasta 70 mm Hg de TAD seria recomendado. La reduccion de la
variabilidad es otro objetivo, y para ellos parecen mas efectivos los bloqueantes del calcio y diuréticos.

Respecto a la droga o combinacion de drogas sugeridas el estudio PROGRES demostré que
la asociacion de un IECA mas un diurético en pacientes con ACV previo es muy eficaz. El estudio
HYVET demostré que el uso de indapamida en pacientes muy ancianos redujo el riesgo de desa-
rrollo de enfermedad de Alzheimer un 19%, y el ingreso a geriatricos en forma significativa un
17%, RR 0,83 IC 0,71 a 0,97. Pero la naturaleza del estudio abierto marca la necesidad de ma-
yores trabajos que evallen el rol de los IECA y diuréticos y el riesgo de demencia.

Los estudios parecen demostrar que la reduccion en el riesgo de ACV esta vinculada funda-
mentalmente a la disminucién de la presion arterial, mas que a la eleccién de la droga. Algunas
diferencias menores parecen percibirse como ser una menor eficacia de los BB, respecto a diu-
réticos o bloqueantes del calcio. La presencia de hipotension ortostatica agrava el deterioro cog-
nitivo. Los pacientes con deterioro cognitivo importante no parecen obtener beneficios adiciona-
les con la reduccion de la presion arterial, con lo cual pareceria que los beneficios del tratamiento
antihipertensivo serian mas importantes en las etapas iniciales y no en estadios tardios. Produ-
cido el ACV el tratamiento se reinicia dentro de los 2 o 3 dias. si se trata de un AlT, el tratamiento

antihipertensivo no se difiere.
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EPOC

Es muy comun la coexistencia de estas situaciones prevalentes. Los pacientes con EPOC
tienen mayor riesgo cardiovascular (Finks 2020). Se atribuye este aumento de riesgo a varias
condiciones como ser un estado inflamatorio crénico, incrementado por el estrés oxidativo que
genera el habito tabaquico.

El objetivo de TA es un valor entre 130-139 80 a 89 mm hg.

Los diuréticos son drogas eficaces, no aumentan riesgo de exacerbaciones del paciente con
EPOC. Se debe tener cuidado con el riesgo de hipopotasemia, vinculado al uso de b2 en el tra-
tamiento broncodilatador.

Los IECA o ARA |l son eficaces, pero tienen en el caso de los IECA el riesgo potencial de
ocasionar tos, que pude empeorar el control de la enfermedad.

Los B Bloqueantes no son de primera linea, pero en casos de EPOC, con hipertension y car-
diopatia isquémica se deberian indicar, prefiriendo para esta condicion los 31 selectivos como
bisoprolol o0 metoprolol.

Los bloqueantes del calcio pueden ser empleados como primera linea.

Hipertension resistente

Se denomina como tal aquellos casos donde la tension arterial permanece encima de 140-90
mm Hg pese a un tratamiento adecuado con, al menos, tres drogas antihipertensivas que, como
minimo, incluyan un diurético (Carey 2021).

La prevalencia estimada es 0,5 a 14%, aunque varia segun los criterios utilizados para la
definiciéon. Si adoptaramos los valores de TA sugeridos en las nuevas guias del ACC, obvia-
mente, se elevarian las cifras de manera significativa. De todas maneras, hay que diferenciar los
pacientes con verdadera hipertensién resistente, de los casos de hipertensién no controlada, los
cuales pueden tratarse de pacientes con mala adherencia o tratamiento inadecuado. Se calcula
que, al menos, la mitad de los casos no son verdaderamente resistentes. Otras veces los pa-
cientes reciben un tratamiento inadecuado ya sea en las dosis inapropiadas o una combinacion
no recomendada.

Se puede tratar de un diagndstico erréneo, por ejemplo una medicién inapropiada por el
tamafo del manguito, sobre todo en pacientes obesos. Otra posibilidad es el un fenémeno de
“guardapolvo blanco” que ocurre en un 20 a 30% de los pacientes. Estos casos deberan sos-
pecharse en pacientes supuestamente resistentes, donde hallamos poca repercusion en 6r-

gano blanco.
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A veces el tratamiento es inadecuado. La pobre tolerancia o la falta de adherencia al trata-
miento es una causa mayor. En un estudio se observé que hasta 40% de los pacientes suspen-
den el tratamiento antihipertensivo dentro del afio del inicio y la adherencia, en general, es menor
al 50%, constituyéndose en una de las causas mas importantes de hipertensién mal controlada.

Otra causa frecuente es la mala adherencia a las medidas no farmacoldgicas, con excesiva
ingesta de sal, que se puede estimar con la medicion de sodio en orina de 24 horas.

La obesidad se asocia a retencién de sodio, activacion simpatica, activacion del SARA y ma-
yores niveles de aldosterona e insulinorresistencia, todos factores que colaboran en aumento de
la presion arterial. EI consumo de alcohol puede ser causa de falta de respuesta si se ingieren
mas de 30 bebidas semanales. Arbitrariamente se considera que una bebida tiene una medida
de 10 grs de alcohol.

Hay multiples drogas que pueden ocasionar resistencia al tratamiento, como ser los AINEs, que
incrementan la presién en alrededor de 5 mm de Hg y, ademas, enmascaran los efectos de los
diuréticos y los IECA. Otras drogas que ocasionan aumento de la presion arterial son los anticon-
ceptivos, la pseudoefedrina, los agentes simpaticomiméticos, el modafinilo, los corticoides, eritro-
poyetina y hierbas medicinales que contiene efedrina o Ma Huang.

Las causas secundarias son menos comunes como causa de hipertension resistente y repre-
sentan alrededor de 10% de los casos, entre ellas una de las causas mas comunes es la IRC

(Moser 2006). Otras causas son:

e Enfermedades tiroideas.

e Exceso de mineralocorticoides.
e Feocromocitoma.

e Exceso de glucocorticoides.

e Apnea del suefo.

o Estenosis de las arterias renales

Situaciones menos comunes

e Hipercalcemia.

e Tumores del SNC.

e Sindrome carcinoide.
e Porfiria.

e Acromegalia.

El manejo de la HTA resistente consiste en varios aspectos.

Cumplimiento de la dieta con restriccion de sodio, con un consumo menor a 6 gramos de sal
0 2,4 gramos de sodio.

Anadido de diuréticos tiazidicos, si el paciente no los estaba recibiendo y siempre que la fun-
cion renal lo permita.

Empleo de IECA-ARA Il, aunque hay que tener cuidado en los pacientes con IRC por el riesgo

de hiperpotasemia.
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La espironolactona se ha consolidado como droga alternativa de cuarta linea en el tratamiento
de la hipertension refractaria. Logra reducciones de la tensién arterial de alrededor de 21 mm Hg
para la TAS. En el estudio clinico PATHWAY-2 (Williams 2015) fue comparada con otras opcio-
nes en pacientes con hipertension refractaria y se mostré como la alternativa mas eficaz para

reducir la presion arterial vs bisoprolol y doxazosina.

Hipertensién en el embarazo

Se define como tal todo aumento de la presién arterial mayor a 140/90 mm Hg durante el
embarazo. Las recomendaciones del “American College of Obstetricians and Gynecologists” son
mantener este valor, pese a las recientes recomendaciones del ACC de reducir el umbral de
definicién de hipertension a valores menores a 130/80 mmHg (Hurrels 2022).

Una limitacién a esta definicion es que el registro de la PA en el consultorio sigue siendo el
método principal para el diagnéstico de HA durante el embarazo en la practica diaria. El MAPA
permitiria definir con mayor precision otras condiciones como ser la HTA de guardapolvo blanco,
cuando los valores registrados por el MAPA son menores a 135/85 mm Hg. Otra situacién que
puede suceder en la gestacion es la hipertension enmascarada si los registros de TA son eleva-
dos en el domicilio, pero normales en la consulta médica. Ambas situaciones implican un incre-
mento de riesgo de trasformacioén en HTA gestacional o preeclampsia.

La hipertensién arterial en el embarazo es una de las principales causas de muerte durante la
gestacioén y se desarrolla en 5 a 10% de las mujeres gestantes en Estados Unidos. Aumenta la pro-
babilidad en presencia de embarazos de alto riesgo, definidos por la presencia de comorbilidades en
embarazos anteriores como diabetes, HTA, enfermedad renal crénica; o por ciertos hallazgos durante
el embarazo actual (diabetes gestacional, HA del embarazo y embarazo multiple).

La fisiopatologia de la HTA en el embarazo se basa mucho en aspectos no totalmente cono-
cidos y su tratamiento es practicamente empirico. La fisiopatologia es multifactorial. Las mani-
festaciones maternas secundarias a la hipertensién gestacional, preeclampsia y eclampsia se
resuelven rapidamente después del parto. Esto seria una evidencia forme que la fisiopatologia
esta relacionada con la placenta.

Se propone que la placenta libera factores antiangiogénicos que provocan disfuncién endotelial
sistémica. Esto llevaria a una diferenciacion trofoblastica inadecuada. Otro factor que colabora en
el desarrollo es la resistencia a la insulina (Magee 2022). Se ha identificado una proteina proangio-
génica (PIGF) liberada por la superficie del sincitiotrofoblasto que cubre las vellosidades placenta-
rias en la circulacién materna y actia como una sefial endocrina para promover la funciéon endotelial
sistémica normal. En un embarazo normal, el nivel de PIGF materno puede llegar a un pico a las
28 a 30 semanas de gestacion, disminuyendo més alla de las 36 semanas cuando la velocidad de
crecimiento fetal normal se desacelera. En los pacientes con preeclampsia se observan niveles

muy bajos de PIGF, lo que puede ser predictivo no solo del diagndstico sino del prondstico.
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Clasificacion
- HTA crénica.
- HTA gestacional.
- Preeclampsia.
- HTA crénica con preeclampsia sobreimpuesta.

- Complicaciones: eclampsia, emergencia HTA y HELLP.

Hipertension arterial crénica

Se define como tal cuando los valores tensionales son mayores a 140/90 mm Hg, previos al
embarazo o que aparecen antes de la semana 20 de gestacién. El uso de drogas antihipertensi-
vas en HTA moderada brinda pocos beneficios en el curso de la enfermedad. La mayor parte de

los casos son idiopaticos.

Hipertensién arterial gestacional

Se define cuando la aparicion de valores de TA mayores a 140/90mm se produce luego de
las 20 semanas de gestacion. Suele tener buen prondstico y desaparece con el parto.”Si la pre-
sion arterial es mayor a 160/100 se debe tratar como preeclampsia, aun sin proteinuria.

El manejo es ambulatorio, con control quincenal. Solicitar cada 15 dias funcién renal, protei-

nuria, hemograma con recuento de plaquetas, hepatograma y acido urico. Control diario de TA.

Preeclampsia

Es un sindrome caracterizado por la aparicién de HTA, luego de la semana 20 del embrazo
acompafiado de dafio de uno o mas de los siguientes parénquimas:

- Proteinuria

- Trombocitopenia

- Insuficiencia renal

- Deterioro de la funcién hepatica

- Edema pulmonar

- Compromiso del sistema nervioso central.

Su fisiopatologia se relaciona con un desarrollo insuficiente de la vascularizacion placentaria
en el embarazo temprano, lo que resulta en una hipoperfusién/hipoxia/isquemia placentaria rela-
tiva. Esto desencadena la liberacién de factores antiangiogénicos placentarios en la circulacion
materna provocando una disfuncién endotelial sistémica materna (microangiopatia), principal-
mente a nivel de érganos blanco que incluyen cerebro, higado, rifién y placenta (Scott 2022).

Podriamos concluir que la preeclampsia es un desorden sistémico en la cual la hipertensién
es parte del problema. La presencia de proteinuria habla de dafio endotelial, lo que cambia el
prondstico y la gravedad de la enfermedad.

Las manifestaciones mas serias —que implican una forma grave— son presion arterial mayor

160/110, proteinuria mayor a 2 gramos dia, alteraciones visuales, cefalea, dolor epigastrico,
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trombocitopenia y alteraciones de la funcidn hepatica. En todos estos casos se debe internar

a al paciente.

HTA crénica con preeclampsia sobreimpuesta

Cuando se desarrolla preeclampsia en pacientes con HTA cronica previa.

Complicaciones

Las complicaciones del sindrome HELLP son ruptura hepatica en 1%, hemorragia peritoneal,
CID (coagulacion intravascular diseminada), fallo multiparenquimatoso con necrosis tubular
aguda. La mortalidad materna es 1 a 4% y la mortalidad perinatal 10 a 20%.

El sindrome HELLP se denomina asi por la presencia de hemdlisis (ruptura de los glébulos
rojos), elevacion de enzimas hepaticas (liver en inglés), y trombocitopenia, que es la reduccién
de las plaquetas (low platelet) de la sangre con el riesgo de sangrado. El sindrome HELLP se
puede desarrollar en aproximadamente 4 a 12% de los pacientes con preeclampsia severa.

La forma de presentacion clinica del sindrome HELLP mas comun es el dolor epigastrico,
asociado a nauseas y vomitos. El dolor en el cuadrante derecho esta presente en 90% de los
pacientes y es desencadenado por infartos hepaticos multiples. Si bien la hipertensién es comun,
hay un 12 a 18% de los casos que no se presentan con hipertension.

Los pacientes pueden tener edema como consecuencia de la proteinuria. Las pacientes pue-
den tener ictericia y aumento de las enzimas hepaticas como TGO y TGP secundario al dafio
hepatocelular. El laboratorio es fundamental para el diagnéstico del sindrome HELLP. Se suele

hallar anemia con aumento de la enzima LDH como consecuencia de hemdlisis y plaquetopenia.

Tratamiento no farmacolégico

Ni el reposo ni la dieta hiposoddica demostraron beneficios significativos. Se les debe reco-
mendar dieta normosddica, excepto en la HTA cronica.
Debe evitarse el uso de drogas contraindicadas durante la gestacion, como IECA/ARAII y

diuréticos. Su manejo es similar al de la HTA gestacional no proteindrica.

Tratamiento farmacolégico

El objetivo principal de la terapia antihipertensiva es la prevencion del ACV y disminuir el
riesgo de encefalopatia hipertensiva. Se trata de prolongar el embarazo hasta lograr un feto via-
ble. En la HTA leve, definida como aquella con un valor entre 140 a 159 y 90 a 109 mm Hg, se

discute el papel de las drogas antihipertensivas.
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Ademas, se discute si el descenso de la TA, puede llegar a comprometer la circulacion utero-
placentaria. Un metaanalisis (Ashworth 2006) demostrd que la terapia antihipertensiva limita el
crecimiento fetal. Un descenso de la TAM de 10 mm Hg disminuye el peso al nacer. Esto es
independiente del tipo de HTA y de la droga utilizada. En contraposicion el estudio CHIPS (Magee
2016) mostro algunos beneficios en mujeres con un objetivo de TAD menor a 90 mm Hg.

En el estudio CHAP (Tita 2022), de reciente publicacién se compararon 2 estrategias de tra-
tamiento en hipertension leve en el embarazo. Participaron del estudio 2408 mujeres. Un grupo
recibié tratamiento antihipertensivo si su presion superaba 140-159 mm Hg de TAS y 90 a 110
mm Hg de TAD (grupo intervencién) y otro grupo solo si la TAS/TAD superaba los 160/110 mm
Hg. La variable primaria fue evolucién a formas severas, muerte neonatal, parto prematuro o
complicaciones obstétricas. La diferencia entra ambos fue 30,2% en el grupo tratamiento activo
vs. 37,0%, para el grupo control. (HR 0,82 IC 0,74 a 0,92; p<0,001). El porcentaje de peso al
nacer pequefio para la edad gestacional por debajo del décimo percentil fue 11,2% en el grupo
de tratamiento activo y 10,4% en el grupo control (HR 1,04; 0,82 a 1,31; P = 0,76). La incidencia
de enfermedades maternas graves y complicaciones fue del 2,1 % y el 2,8 %, respectivamente
(HR 0,75 IC 0,45 a 1,26), y la incidencia de complicaciones neonatales graves fue de 2,0% y
2,6% (razon de riesgo, 0,77; IC del 95%, 0,45 a 1,30). Se desarrollé preeclampsia en 24,4% vs
31,1 % (HR 0,79; IC 0,69 a 0,89), y la incidencia de parto prematuro fue del 27,5 % y del 31,4 %
(HR 0,87; IC del 95 %, 0,77 a 0,99).

En conclusién, en HTA leve cuando los valores son menores a 160/110, se recomienda iniciar
tratamiento con el objetivo de reducir los valores a 130-139/80-89 mm Hg.

Las drogas mas evaluadas son alfametildopa, labetalol y nifedipina.

Alfametildopa en dosis de 250 mg cada 6 horas como inicio y dosis maxima de 2 gramos dia.

Otra opcién es labetalol 100 a 400 mg/dia por dosis cada 8 horas. Dosis maxima 1200 mg/dia.

Si fuese necesario, pueden combinarse. Como segunda linea puede utilizarse nifedipina de
liberacién prolongada. Hay amplia experiencia con estas drogas, que demostraron ser seguras

y eficaces en el embarazo. No hay experiencia con amlodipina.

En el manejo agudo de la Hipertensién arterial severa

En caso de hipertensién severa, definida como un valor mayor a 160/110 mm Hg, se debe
reducir la presion arterial de manera rapida.

La droga de eleccion en estos casos es labetalol por via endovenosa. En un ECC comparado
con nicardipina y a-metildopa, demostré ser eficaz y seguro en embarazo.

Hidralazina es también una droga con amplia experiencia de uso en el embarazo. Actual-
mente es de 29 linea, ya que demostrd provocar mayor hipotensién materna que otros antihiper-
tensivos. Los bloqueantes calcicos nifedipina 30mg (VO) y nicardipina (IV) tienen experiencia
mas limitada, aunque parecen ser seguros. No se debe usar nifedipina de accion rapida.

Nitroprusiato y los IECA estan contraindicados.
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Se debe indicar la maduracién pulmonar fetal con glucocorticoides en embarazos menores a
34 semanas de edad gestacional.
En pacientes con preeclampsia severa/eclampsia indicar sulfato de magnesio EV para preve-

nir y tratar las convulsiones. Esto se desarrolla mas extensamente en crisis hipertensivas.
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CAPITULO 8
Urgencia y emergencia hipertensiva

Eliseo Hernan Ferrari y Jorge Montefiore

Las urgencias y emergencias hipertensivas son un grupo heterogéneo de situaciones carac-
terizadas por un aumento de la presion arterial (PA) capaz de producir alteraciones estructurales
o funcionales en los tejidos. Aunque no son los valores absolutos de TA los que definen el cuadro,
es frecuente observar valores de presion sistdlica y diastolica superiores a 180/ 120 mm Hg
respectivamente (Varon J- Whelton PK- Lau E, M-Peixoto A).

Mas que el valor de presion arterial, lo que condiciona la crisis hipertensiva (CH) es la veloci-
dad de incremento y el porcentaje de elevacion de PA con respecto a su basal. Por consiguiente,
valores mas bajos de TA pueden causar una CH en ciertas circunstancias, como ser en nifios
con glomerulonefritis aguda, que pueden desarrollar encefalopatia hipertensiva con valores de
150/100 mm Hg. Por el contrario, podemos observar pacientes HTA crénicos mal controlados con

aumentos graves de PA sin efectos CV importantes (Varon J- Whelton PK- Lau E, M-Peixoto A)

Emergencias hipertensivas

Son aquellas crisis hipertensivas que se acompafan de dafo agudo de d6rgano blanco
(DAOB) clinico o subclinico (evidenciado por métodos complementarios), que implican un com-
promiso vital inmediato del érgano y potencialmente de la vida del paciente, con una morbilidad
y mortalidad intrahospitalaria considerable (Tabla 1) (Varon J- Whelton PK- Lau E, M-Peixoto A).

Tabla 8.1. Dario de 6rgano blanco.

-Cerebro: infarto, hemorragia y leucoencefalopatia hipertensiva
(TAC/RNM).

-Retina: retinopatia grado -1V (hemorragias, exudados
algodonosos y edema de papila).

-Corazon. sindrome coronario agudo (ECG, troponinas) e
insuficiencia cardiaca descompensada.

Masos: diseccion adrtica (TAC, ETE).

-Rifidn: insuficiencia renal aguda (creatinina sénca, sedimento
urinario, etc ).

-Placenta: eclampsia.
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Las Emergencias Hipertensivas requieren un descenso rapido de las cifras de PA a cifras
“seguras” segun la entidad clinica, en un lapso de minutos o pocas horas (en general menos de
una hora), con medicacion parenteral e ingreso a una Unidad de Cuidados Intensivos. Consti-

tuyen una verdadera emergencia médica (Balahura Ana-Maria).

Urgencias hipertensivas

Son aquellas crisis hipertensivas en las que no existe DAOB agudo (clinico o subclinico) que
implique compromiso vital inmediato. Permiten una correccion gradual de las cifras de PA,
en un periodo de 24-48 horas. Constituyen la mayor parte de las CH atendidas en los servicios
de emergencias. Dentro de las urgencias se encuentran pacientes con diferente riesgo de pro-
gresién a una emergencia hipertensiva.

Hay un grupo de pacientes con bajo riesgo de progresién, que algunos autores definen como
HTA severa aislada. Se caracterizan por: Ausencia de antecedentes de cardiopatia, nefropatia o
ACV previos. Se suelen encontrar asintomaticos o con signo-sintomatologia leve e inespe-
cifica, como sensacion de inestabilidad o malestar general. No tienen evidencias de dafio de
érgano blanco agudo.

Otro grupo, en cambio, exige realizar estudios complementarios y observacioén clinica prolon-
gada por mayor riesgo de progresion a una emergencia hipertensiva. Algunos autores lo definen
como HTA severa de riesgo indeterminado. Se caracterizan por: Evidencias de dafio de érgano
blanco previo (cardiopatia, nefropatia, ACV, etc.). Pueden tener signo-sintomatologia que no
pueden vincularse categéricamente con la elevacion de la PA (cefalea gravativa intensa, vértigo,
visién borrosa, vomitos, disnea, precordialgia atipica, epistaxis). No presentan evidencias de
DAOB agudo (Lau E).

Existen un grupo de situaciones en las que la PA se encuentra elevada de manera secun-
daria por circunstancias que tienen un efecto presor transitorio, como episodios de dolor,
estados de ansiedad, stress, hipoxia, retencion urinaria, etc. Sin evidencia de dafo agudo
de 6rganos diana. La base de su tratamiento seré inicialmente colocar al paciente en reposo
en y resolver la causa desencadenante (Varon J- Whelton PK- Lau E, M-Peixoto A- Balahura

Ana-Maria).
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Figura 8.1. Clasificacion de la emergencia hipertensiva.
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Epidemiologia

Las emergencias y urgencias hipertensivas representan un 0,5 a 3% del total de las consultas
a servicios de emergencia. La mortalidad hospitalaria ha mejorado con el tiempo y actualmente
oscila entre el 0,2% y el 11%.

Las crisis hipertensivas son mas comunes en mayores de 60 afios, en individuos sin cobertura
de seguro médico, con condiciones socioeconémicas vulnerables, alcohdlicos, consumidores de

drogas ilicitas y en varones (Varon J, Marik P-Romain Boulestreau-Peixoto A- Balahura Ana-Maria).

Etiologia y fisiopatologia

Cualquier desorden que produzca hipertension arterial puede ser causa de una CH, siendo la
causa mas frecuente la HTA esencial en pacientes con control inadecuado. Las causas secunda-

rias de HTA son mucho menos frecuentes.
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Podemos organizar las causas de crisis hipertensivas en:

- con HTA conocida

- Suspension del tratamiento.

- Tratamiento inadecuado o hipertension no controlada (mala eleccién del antihipertensivo,
no usar dosis dividida o nocturna, dosis insuficiente).

- Desarrollo de hipertensién secundaria (renovascular, hiperaldosteronismo, etc.)

- Drogas (descongestivos, corticoides, AINE, ciclosporina).

- Suspensién brusca de betabloqueantes o clonidina.

- sin HTA previa conocida

- Hipertension esencial
- HTA Secundaria

Renal: Enfermedad Parenquimatosa renal (pielonefritis cronica, glomerulonefritis, vasculitis,
nefritis intersticial IRC, etc.), Estenosis de la arteria renal.

Endécrina: Hiperaldosteronismo, Sindrome de Cushing, Feocromocitoma, Hipertiroidismo, tu-
mor carcinoide, tumor secretor de renina.

Drogas: cocaina, abstinencia alcohdlica, anticonceptivos, corticoides, AINEs, IMAO, anfetami-
nas, fenciclidina, ciclosporina, eritropoyetina, vasoconstrictores nasales, esteroides anabolizan-
tes, glucocorticoides y mineralocorticoides.

Sindrome de apnea obstructiva del suefio.

Embarazo. HTA gestacional -Preeclampsia/Eclampsia.

Enfermedades neurolégicas: Hipertension endocraneana, SAOS,

Enfermedades disautondémicas, Sindrome de Guillain-Barré, Enfermedades del SNC, Trauma-
tismo de craneo, ACV, tumores, etc. Hipertensién endocraneal, accidente cerebrovascular, intoxi-
cacioén por plomo, porfiria.

Otras: Estrés agudo (incluida cirugia), hiperventilacién psicégena, quemaduras, abstinencia de

alcohol, preoperatorio.

HTA acelerada / maligna

El paso inicial para que se produzca HTA acelerada/maligna es un brusco aumento en la
resistencia vascular. Puede ser consecuencia de liberacién de sustancias vasoconstrictoras,
como angiotensina Il, NE, SRAA. También colabora la hipovolemia secundaria al aumento mar-
cado de la PA y de la presion de filtracion glomerular (natriuresis por presion) que exacerba los
mecanismos vasoconstrictores. Suelen liberar citoquinas proinflamatorias.

El endotelio juega un rol central en el control de la PA a través de la secrecion de sustancias
vasodilatadoras como el 6xido nitrico y la prostaciclina, frente a estimulos quimicos como acetil-

colina, norepinefrina y sustancia P o fisicos, como el estrés por cizallamiento (figura 3). La
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respuesta del endotelio ante un aumento de la PA es el incremento de la liberacion de sustancias
vasodilatadoras en forma autdcrina/paracrina (Kaplan M-Peixoto A).

Cuando la HTA es sostenida y severa, esta respuesta endotelial compensadora se ve supe-
rada, llevando a una “descompensacion” endotelial, la cual promueve mas HTA y daio endotelial.
Se genera asi un aumento de la resistencia periférica y mas dafio endotelial. Siempre que le PA
esté elevada y se mantenga por encima de ciertos valores criticos, se ponen en marcha varios
mecanismos locales y sistémicos que causan mayor aumento en la TA y dafio vascular, even-
tualmente culminando en el desarrollo de HTA acelerada-maligna. El estrés por cizallamiento
produce liberacién de mediadores proinflamatorios, aumento del calcio citosélico endotelial, libe-
racion de sustancias que producen vasoconstriccion y expresion de moléculas de adhesion
celular. Estas moléculas de adhesién promueven inflamacion local que lleva al aumento de la
permeabilidad endotelial, inhibe el sistema fibrinolitico local y activa la cascada de la coagu-
lacion. Esto perpetua la disfuncion endotelial y promueve mas inflamacioén, vasoconstriccion y
trombosis (Kaplan M-Peixoto A).

El sustrato anatomopatolégico de esta condicion es la hiperplasia miointimal y la necrosis
fibrinoide de las arteriolas. La misma se expresa en exudados y hemorragias retinianos en el
fondo de ojo, insuficiencia renal progresiva (es una glomerulopatia con proteinuria y microhe-
maturia), coagulacién intravascular diseminada, isquemia o hemorragia cerebral y fallo cardiaco.

De acuerdo a estos mecanismos fisiopatoldgicos, el tratamiento de la HTA acelerada/maligna
no deberia incluir inicialmente diuréticos o restriccion de sodio, excepto exista sobrecarga del
volumen intravascular. Caracteristicamente también, la disminucién de la PA conlleva un dete-
rioro previsible e inmediato de la funcidn renal, aunque a largo plazo ésta se beneficia con el

tratamiento antihipertensivo.

Figura 8.2. Mecanismo de dafio endotelial en hipertensién acelerada.
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Urgencia hipertensiva

El manejo de las UH es uniforme debido, entre otras cosas, a la ausencia de ensayos clinicos
de alta calidad al respecto. Las recomendaciones estan basadas en estudios observacionales y
opiniones de expertos (Balahura Ana-Maria-Fuchs F).

No existen evidencias provenientes de ECC que demuestren beneficios con un descenso
agudo de la TA en la urgencia hipertensiva. Mas bien los descensos demasiado rapidos podrian
ocasionar isquemia y hasta precipitar eventos cardiovasculares (Balahura Ana-Maria-Fuchs F-
Peixoto A-Kessler F).

El objetivo es reducir la PA a <160/100 mm Hg en el lapso de varias horas a dias, sin
superar un descenso mayor al 25-30% de la PA basal. La “meta de PA” (por ejemplo < 140/90)

debe considerarse en un plazo de semanas (Marik Paul-Peixoto A).

Emergencias hipertensivas

Recordamos que es una situacion clinica en la cual se produce una elevacion brusca de la
PA (habitualmente >180/120 mm Hg) con DAOB. La reduccion de la PA debe realizarse en un
lapso breve con medicacion EV y en un area de cuidados criticos. Se recomienda la colocacién
de una via arterial para mejor monitoreo de la PA y la respuesta a la medicacién antihipertensiva

instaurada (Peixoto A).

Encefalopatia hipertensiva

Los lechos arteriales, en especial los del cerebro, corazén y rifidn, presentan un mecanismo
de autorregulacién que les permite mantener un flujo sanguineo constante ante fluctuaciones de
la presion de perfusién (Figura 3). Frente a disminuciones de la PA, se produce vasodilatacién
arteriolar y reduccion de la resistencia vascular con conservacion del flujo sanguineo. Cuando la
PA media se reduce mas alla de 60 mm Hg, se alcanza una vasodilatacion maxima y reduccio-
nes ulteriores generan hipoperfusion cerebral. Esto puede ocasionar manifestaciones como sin-
cope o depresién de la conciencia.

Por el contrario, frente a elevaciones de la PA, se produce vasoconstriccion y aumento de la
resistencia para prevenir elevaciones del flujo sanguineo. Cuando la PA media alcanza valores
de alrededor de 120 mm Hg, la vasoconstriccion es maxima. Superado este limite, incrementos
adicionales de la PA aumentan el flujo sanguineo cerebral. La hiperperfusion cerebral provoca
hipertension endocraneana con sintomas muy variados que incluyen cefalea, vértigo, alteracio-

nes visuales, convulsiones, y alteraciones progresivas del estado de conciencia hasta llegar al
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coma. Habitualmente cursa sin foco neurolégico. La hiperreflexia y el Babinsky + bilateral es ca-
racteristico, mientras que el fondo de ojo evidencia una retinopatia grado Ill o IV (aunque vale
recordar que un fondo de ojo normal no excluye diagndstico). Es frecuente la asociacidon con una
anemia hemolitica microangiopatica, e insuficiencia renal aguda — como manifestaciones de un
severo dafo y disfuncion endotelial-.

Posteriormente se producen alteraciones en la estructura vascular, incremento de la permea-
bilidad vascular y edema cerebral. Si bien tipicamente las manifestaciones clinicas mejoran de
forma inmediata al reducir la PA, las alteraciones estructurales y el edema explican que algunos
pacientes requieran horas o dias para revertir el cuadro clinico. En la tomografia computada, o
mas claramente en la resonancia magnética nuclear, pueden evidenciarse imagenes tipicas
de leucoencefalopatia posterior reversible (Vaughan C-Marik P-Flannigan R- Romergryko G,
Geocadin R).

La velocidad con que se eleva la presion arterial determina la probabilidad de producir
encefalopatia hipertensiva. La HTA cronica previa disminuye las chances de tener una encefalo-
patia hipertensiva a través de cambios vasculares adaptativos estructurales como hipertrofia del
musculo liso vascular, y funcionales, que generan desplazamiento de la curva de autorregulacion
del flujo sanguineo. Por consiguiente, el limite superior de la autorregulacién puede elevarse a
150-200 mm Hg. Esta mayor tolerancia al aumento de PA también implica un limite inferior de
autorregulacion sea mas alto, con mayor riesgo de hipoperfusion ante descensos de la PA. Con-
trariamente, en pacientes sin HTA cronica previa, la encefalopatia hipertensiva puede ocurrir con
valores de PA sustancialmente menores. En las curvas de presion-flujo se observa que el limite
inferior de autorregulacion, tanto en poblacion hipertensa como normotensa, es aproximada-
mente el 75% de la PA media, lo que explica la recomendacion general de no disminuir la

presion arterial en forma aguda mas de un 25%, para evitar a la hipoperfusion cerebral.

Figura 8.3. Autorregulacién flujo sanguineo cerebral en hipertension.
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La encefalopatia hipertensiva constituye la EH mas paradigmatica, por la relacion muy directa
de causa efecto de la elevacion de la PA, y de la mejoria sustantiva con el descenso de la misma.
Desde el punto de vista clinico se caracteriza por la presencia de una PA muy alta, asociado a
sintomas neurolégicos de instalacion insidiosa, (en un lapso no menor a 24-48 horas) vinculados
con el sindrome de hipertensién endocraneana: cefalea, trastornos visuales, nauseas y vomitos,
con algun grado de deterioro del nivel de conciencia. Sin tratamiento, el paciente rapidamente
evoluciona a la hemorragia cerebral, convulsiones, deterioro progresivo conciencia, coma vy la
muerte. Con tratamiento, la sobrevida a los 40-52 meses es del 90% reversible (Vaughan C-Marik
P-Flannigan R- Romergryko G Geocadin R).

Debe reducirse rapidamente la TAD hasta al limite inferior de autorregulacion. Operativamente
se deberia descender la PA 20-25% en la 1era hora, logrando valores de 160/105-100 en 2-6
horas. Siempre respetando la premisa de no disminuir mas de un 25% la TAMy bajo un
monitoreo constante del estado neurolégico (Peixoto A).

Este control de la TA permite una recuperacion gradual de las lesiones vasculares necroti-
zantes, y frecuentemente ocasiona un empeoramiento de la funcién renal moderada por hipo-
perfusion renal que suele ser transitoria, mejorando en un lapso de uno a tres meses.

Un descenso mas agresivo de la TA es innecesario, pudiéndose superar el rango de auto-
rregulacion dando lugar a episodios isquémicos cerebrales o coronarios.

Se deben utilizar drogas antihipertensivas de administracion parenteral, siendo de eleccién

labetalol EV. Como drogas de segunda linea puede utilizarse nitroprusiato o urapidilo.

HTA severa asociada a enfermedades estructurales del SNC

La mayoria de los pacientes con enfermedades estructurales agudas del SNC presentan HTA.

La HTA puede ser perjudicial al facilitar el resangrado en una hemorragia subaracnoidea, o
provocar expansion de un hematoma intraparenquimatoso. También puede desencadenar
edema agudo de pulmén. Por otro lado, la HTA puede ser una respuesta compensatoria para
mantener la perfusién cerebral cuando existe hipertension intracraneana (reflejo de Cushing).

La presién de perfusion cerebral resulta del gradiente entre la PA media y la presién intracra-
neana (PPC= TAM-PIC). En consecuencia, lesiones intracraneales pueden provocar aumento
reflejo de la PA media en un intento de mantener la perfusion cerebral. En estas circunstancias,
el descenso de la PA media puede precipitar isquemia cerebral.

Las enfermedades estructurales que caracteristicamente pueden asociarse a HTA severa en
un intento de mantener la PPC por el aumento de la PIC son el ACV hemorragico, masa ocupante
encefalica, y el traumatismo encefalocraneano. En el ACV isquémico, si bien no existe un incre-
mento de la PIC, la perfusién cerebral es extremadamente dependiente de la PA.

El manejo de la PA en pacientes con dafio neurolégico dependera de la patologia subyacente,

aunque deben considerarse como premisas generales:
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e Disminuir la PA solo ante la presencia de valores extremos y bajo estricto monitoreo
neuroldgico, el cual puede incluir la medicion de la presion intracraneana si esta indicado,
con inmediata suspension ante el minimo indicio de deterioro neuroldgico.

o El descenso debera ser de pequefia magnitud y lento.

e Se deben utilizar drogas titulables que permitan un adecuado control de la PA sin exacer-

bar la hipertension endocraneana.

ACV isquémico

Mas del 80% de los ACV isquémicos cursan con cifras elevadas de PA durante el periodo
agudo, las cuales ulteriormente normalizan. La elevacion de la PA es una respuesta transitoria,
ya que desciende en forma espontanea en un lapso de 5-10 dias posteriores al evento isquémico.

Uno de los principales objetivos del manejo de un ACV isquémico es preservar y evitar la
necrosis de la zona de penumbra isquémica. En dicha zona, el flujo sanguineo es muy depen-
diente de la PA sistémica, debido a la intensa vasodilatacion de los vasos distales a la obstruc-
cion. De esta forma la elevacién aguda y espontanea de la PA, permite mantener la perfusion
en la zona distal a la obstruccién “presion dependiente”.

En el ACV isquémico existe una relaciéon entre morbimortalidad y las cifras de PA, que tiene
una caracteristica forma de “U”. Tanto valores elevados como bajos de PA se asocian a mayores
complicaciones. Sin embargo, los valores umbrales de PA no estan claramente establecidos y
pueden variar de paciente a paciente.

Existe evidencia que valores de PA muy elevados se asocian a un mayor riesgo de
recurrencia del ACV, transformacion hemorragica del infarto isquémico, edema cerebral y
muerte (Maud A).

Recomendaciones para el manejo de la TA en ACV isquémico agudo

Si bien sigue siendo un punto critico y controvertido a la vez, existe cierto consenso en que
la actitud debe ser conservadora, pudiendo establecerse las siguientes recomendaciones
(Vaughan C-Marik P-Flannigan R-Peixoto A-Maud A).

Pacientes que no recibiran tratamiento de reperfusién con fibrinoliticos

En general no se deben tratar la HTA en forma aguda salvo que tengan una elevacion de la
extrema PA (PA sistolica = 220 mm Hg y/o diastélica 2120 mm Hg).

El ritmo de diminucion de la presion arterial debe ser lento, con un objetivo de descenso no
mayor a 15% en las primeras horas.

Se debe asegurar un estricto monitoreo neurolégico y de la funcién renal, con suspension
inmediata ante el menor deterioro.

Las drogas de eleccion son labetalol 1V, nicardipina IV*, Urapidilo o Nitroprusiato de Sodio
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Pacientes candidato a recibir tratamiento de reperfusiéon con tromboliticos

El periodo de ventana para reperfundir con tromboliticos es de 3 a 4,5 horas desde el inicio
de los sintomas. Si el paciente ingresa en ese lapso se debe reducir la presion arterial si la PAS
= 185mmHg y/o PAD = 110mmHg antes administrar tromboliticos, y se debe mantener la PA
<180/105 mm Hg durante las primeras 24 hs de administrados. Es aconsejable disminuir la PAM
15% en la primera hora (Campbell B. -Hankey G).

-Las drogas recomendadas son el labetalol IV, urapidilo o nitroprusiato de Sodio (Peixoto A).

Luego de las primeras horas de evolucién, se plantea cuando habria que instaurar o reiniciar
el tratamiento anti-HA. Se sugiere reiniciar el tratamiento cuando el paciente se encuentre neu-
rolégicamente estable y sin contraindicaciones para el mismo, en un lapso que va del 3° al 10°
dia de ocurrido el ACV. En pacientes con enfermedad ateroesclerdtica, se prefiere una reduccion
mas lenta de la PA, reinstaurando las drogas recién a los 7-10 dias, debido a que son depen-
dientes de cierto grado de elevacion de la PA para mantener el flujo sanguineo cerebral
en las regiones isquémicas.

En los pacientes HTA tras un AIT se recomienda el tratamiento antihipertensivo en forma

inmediata (salvo contraindicacién y/o deterioro neuroldgico) (Peixotto A).

ACV hemorragico intraparenquimatoso

La PA se eleva habitualmente en el ACV hemorragico La elevacion de la TA se asociaria
a mayor morbimortalidad, que se atribuye a expansion del hematoma, recurrencia del sangrado,
y a un mayor edema perihematoma. En el otro extremo una reduccién muy intensa de la tension
arterial podria precipitar mayor isquemia.

En la actualidad se plantea como un objetivo razonable lograr una PAS a menos de 140 mm
Hg dentro de las 6 horas del ACV hemorragico (Balahura Ana-Maria).

La droga de eleccion es labetalol o urapidilo. El nitroprusiato de sodio como segunda linea

dado que puede incrementar la presién intracraneana.

Hemorragia intracraneana

La reduccion de la PA en pacientes con hemorragia intracerebral (HIC) o hemorragia subaracnoi-
dea (HSA) pueden ser beneficiosa al reducir el riesgo de mayor sangrado y dafio vascular. Sin em-
bargo, estos pacientes pueden presentar hipertension intracraneana, por lo cual el objetivo no debe
ser la PA media sino el mantenimiento de una presion de perfusion cerebral (PPC) por encima de 60-
70 mm Hg. Por lo tanto, en ciertos pacientes es necesaria la mediciéon de la presion intracraneana

para que las reducciones de la PA aseguren al mismo tiempo una PPC >60 mm Hg.
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Hemorragia subaracnoidea

Los pacientes con hemorragia subaracnoidea (HSA) desarrollan frecuentemente aumento
de la PIC secundaria a hidrocefalia aguda e hiperemia reactiva, de manera que la PPC
puede verse afectada. La perfusidn cerebral puede afectarse ain mas, debido a que tras el san-
grado se produce un intenso vasoespasmo ocasionandose asi, un mayor dafio cerebral isque-
mico (Macdonald L).

El manejo 6ptimo y los objetivos de PA en la HSA son los menos claros de todos los tipos de
ACV. Si bien disminuir la PA reduce el riesgo de resangrado, puede aumentar el riesgo de isque-
mia. Un objetivo razonable podria ser una PAS <160 o PAM <110 mm Hg, siempre con medicion
conjunta de PIC garantizando una PPC 60-80 mm Hg.

El labetalol es la droga de eleccion, debiéndose respetar los principios generales de manejo
de PA ante lesiones estructurales del SNC. Se desaconsejan la NTG debido al incremento de
la PIC que puede ocasionar por su efecto vasodilatador cerebral.

Una vez excluido el aneurisma, el manejo de la PA arterial es mas liberal e incluso, en
presencia de vasoespamo sintomatico, se recomienda la induccién de hipertension arterial

con noradrenalina.

Insuficiencia cardiaca aguda

Se define la insuficiencia cardiaca aguda como una situaciéon de inicio subito, de novo o con
progresion de los signos y sintomas de falla de bomba previos, que requieren tratamiento urgente
(Weintraub NL).

El edema agudo de pulmén puede ser una consecuencia del fallo de bomba si se produce
extravasacion del liquido hacia el alveolo, cuando las presiones capilares se elevan. La elevacion
de la resistencia periférica en presencia de un VI con reduccion de su contractilidad y distensibi-
lidad puede precipitarlo.

En este contexto, la PA debe ser rapidamente normalizada, sugiriéndose reducir la PAS <
140 mm Hg dentro de la primera hora (Peixoto A). Para reducir la presién hidrostatica pulmonar,
es prioritario administrar farmacos antihipertensivos vasodilatadores como la nitroglicerina intra-
venosa, asi como oxigeno (si la saturacion es menor a 92%) y diuréticos de asa (reduciran la
precarga mediante la reduccién del retorno venoso al generar natriuresis asi como venodilata-
cion), con el objetivo final de disminuir la congestidon pulmonar y resolver la hipoxemia.*58. Con-
juntamente es muy util sentar o semisentar al paciente a 45°, lo cual permite reducir el retorno

venoso y de esa manera la precarga.
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Diseccion aodrtica

Consiste en el desgarro de la intima, que permite la entrada de sangre en la capa muscular
de la pared adrtica y la separa en forma longitudinal, comprometiendo asi las diferentes ramas
de la misma. El desgarro progresa en funcion de la velocidad de eyeccién (dP/dT) y el nivel de
TA. La reduccién de la contractilidad y el volumen sistélico permiten disminuir la amplitud de la
onda del pulso y la progresion de la diseccién. Una reduccion aislada de la resistencia periférica
podria generar un aumento del dP/dT y favorecer la diseccién. Por este motivo, la administracion
de vasodilatadores debe precederse siempre de un bloqueante beta adrenérgico.

Los objetivos del tratamiento médico son, en primer lugar, la administracion de Betabloqueantes
IV (labetalol, propanolol o esmolol) — los cuales reducen la PA; FC, y la velocidad de eyeccién
(dP/dT). Se debe descender la frecuencia cardiaca a 60-70 latidos/minuto y la PAS a 100-120mm
Hg (Peixoto A- Christoph A).

Posteriormente, se administran vasodilatadores de accion corta con el objeto de llegar a una
PA 90/60 mm HG (el objetivo es descender la PA a los valores mas bajos compatibles con el
mantenimiento de la perfusion tisular, lo cual sélo con los BB no se alcanza), para este objetivo
se usa habitualmente nitroprusiato de sodio. También debe indicarse analgesia con morfina, ya
que el dolor favorece la propagacion del flap de diseccion por liberacion de catecolaminas.

Se deben monitorear los pulsos periféricos, la diuresis y el estado neurolégico para diagnos-
ticar cualquier empeoramiento debido a complicaciones y realizar interconsulta inmediata con

cirugia cardiovascular (Peixoto A- Christoph A).

Preeclampsia grave — Eclampsia

Constituyen una de las principales causas de morbimortalidad materna y perinatal a nivel
mundial. Su incidencia es inversa a los indicadores socioecondmicos Es una enfermedad grave
con compromiso multisistémico, en el cual la vida de la madre y del feto estan seriamente
amenazadas, en la que la HTA es sélo una de sus manifestaciones, no obstante, la HTA

per se puede ser deletérea y debe tratarse (Paez Olga-Magee L).

Preeclampsia

Consiste en un trastorno multisistémico progresivo caracterizado por la aparicion después de
la semana 20 de gestacion o en el posparto temprano de:
1) HTA y proteinuria (= 300 mg/dia — o Proteinuria ++-), 0 2) HTA y disfuncién OB con o

sin proteinuria.
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El tratamiento consiste en interrumpir el embarazo una vez lograda la madurez pulmonar fetal
que permita la sobrevida del neonato, sin exponer a grandes riesgos a la madre.

La disminucién de las cifras de PA disminuye Unicamente el riesgo de complicaciones cardiovas-
culares maternas, en particular ACV hemorragico e insuficiencia cardiaca descompensada.

La disminucion de la PA puede ocasionar hipoperfusion fetoplacentaria con sufrimiento fetal
y retardo del crecimiento (Magee L).

El objetivo de PA es una PAS de entre 130-150 mm Hg, y una PAD de entre 80-100 mm Hg
independientemente de la severidad de la preeclampsia, se requiere internacién en todos los casos.

Se deben instaurar reposo en decubito lateral izquierdo.

No se debe indicar dieta hiposddica

La caida de la PA nunca debe ser mayor al 25% de la PAM en dos horas, debido al riesgo
de isquemia cerebral y coronaria.

Todos los medicamentos antihipertensivos atraviesan la placenta, debiendo seleccionarse
drogas que sean efectivas, con efectos materno-fetales menores.

El agente de eleccion para la fase de tratamiento agudo es el labetalol.

Simultdneamente se debe iniciar la fase de tratamiento de mantenimiento con medicacién
oral, con el que continuara una vez superada la emergencia.

Las drogas recomendadas son alfa- metildopa —500-2000 mg/dia- y labetalol -200-800mg/dia-.
Como de segunda eleccién puede considerarse a la nifedipina de liberaciéon prolongada-10-40
mg/dia-. La amlodipina es una alternativa con menos experiencia en el embarazo.

Debe remarcarse la contraindicacion de IECA/ARAZ2, bloqueantes alfa, y diuréticos (Magee L).

Las convulsiones deben prevenirse o tratarse con sulfato de magnesio IV. en toda mujer
embarazada, parturienta o puérpera con preeclampsia grave, ya que ha demostrado reducir el
riesgo de aparicion y recurrencia de eclampsia. Se administra en forma IV, siendo la dosis de
carga un bolo de 5 mg a pasar en 20 minutos, seguida de una dosis de mantenimiento 1-1,5
grs/hora con bomba de infusién continua. EI SO4Mg ha demostrado ser superior a las benzodia-
cepinas, la fenitoina y otros anticonvulsivantes tanto para la prevencién como tratamiento de las
convulsiones eclampticas. Debe mantenerse la infusién durante 24 horas.

Los niveles terapéuticos se encuentran entre 4-8 mEq/L. Con valores cercanos a 10 mEqg/L
desparece el reflejo rotuliano, y a niveles mayores ocurre depresion respiratoria, paro respirato-
rio, bradicardia y paro cardiaco. Se debe monitorizar su toxicidad evaluando el reflejo rotuliano y
determinando la frecuencia respiratoria.

La eclampsia es una complicacién de la preeclampsia, con crisis convulsivas tonico- clénicas
y/o coma, no atribuibles a otras causas (Ej., Epilepsia, isquemia e infarto de arterias cerebrales,
hemorragia intracraneal, consumo de drogas). Puede presentarse hasta dias después del parto.
Es consecuencia de la encefalopatia hipertensiva y el dafio endotelial que provocan edema

vasogénico reversible, aunque puede evolucionar a infarto y hemorragia cerebral.
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HTA perioperatoria

La HTA crdnica es el motivo médico mas frecuente por el cual se difiere una cirugia. Es
también un factor de riesgo menor para el desarrollo eventos adversos cardiovasculares en el
periodo perioperatorio (Peixoto A).

La PA es fuertemente influida por los efectos de la anestesia. De esta forma, los pacientes
hipertensos tienen mayor labilidad cardiovascular que se expresa en mas episodios tanto de
HTA como de hipotensién arterial. Ademas, la hipertensién preexistente aumenta el riesgo de
insuficiencia cardiaca descompensada, insuficiencia renal, ACV y enfermedad coronaria. Por lo
tanto, la PA deberia estar normalizada (<140/90 mm Hg) desde varios meses antes de la cirugia
electiva, aunque no es necesario posponer las cirugias programadas en pacientes con una PA
<170/110 mm Hg.

En el caso de que la PA sea mayor a 170/100 mm Hg, se deberan suspender las cirugias
programadas. Si se trata de una cirugia de urgencia, se debera tratar con un antihipertensivo
parenteral. En el caso de pacientes con tratamiento antihipertensivo previo, éste se debera man-
tener hasta la mafana del dia de la cirugia y reiniciarlo en el postoperatorio, ya sea por via oral

o parenteral con un agente similar, en el caso de que la via oral no sea posible.

HTA aguda postoperatoria -HTA AP

Es la elevacion significativa de la PA durante el postoperatorio inmediato, en la mayoria de
los casos dentro de las 2 primeras horas. El factor de riesgo principal es el antecedente de HTA
preoperatoria, contribuyendo también causas como dolor agudo, excitacion, hipercapnia, hipoxia
y retencién urinaria.

La HTA AP puede ocasionar complicaciones neurolégicos -ACV hemorragico e isqué-
mico-, cardiovasculares —IAM, EAP-, o del sitio quirurgico graves, por lo que requiere un
tratamiento inmediato.

No existe consenso respecto a las cifras de PA a partir de la cual se debe iniciar tratamiento
antihipertensivo en las cirugias no cardiacas. En cirugias cardiacas se recomienda el trata-
miento ante PA >140/90 mm Hg o PA media 2105 mm Hg.

La droga antihipertensiva recomendada es un agente IV de accién corta, como labetalol,
nitroprusiato de sodio, nitroglicerina, urapidilo o nicardipina.

Antes de iniciar cualquier tratamiento antihipertensivo, se deben descartar y corregir rapida-
mente las causas reversibles de HTA tales como dolor, hipotermia, agitacion, hipercapnia, hipo-
xia, hipervolemia, retencién urinaria, etc.

Los sujetos en tratamiento antihipertensivo cronico deben reanudar su medicaciéon después

de la operacion.
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HTA severa e hiperfuncién catecolaminérgica

En estos casos se produce una elevacién de la PA por un aumento agudo de la actividad
catecolaminérgica. Es un cuadro infrecuente, excepto aquellos casos asociados al consumo de
drogas simpaticomiméticas, tales como cocaina, anfetaminas, etc. En un segundo lugar mucho
menos comun, se ubican las crisis hipertensivas relacionadas con feocromocitoma y las relacio-
nadas con la suspension brusca de antiadrenérgicos de accién corta como clonidina y propra-
nolol. Finalmente, puede obedecer a disfuncidon autonémica, por ejemplo, en el marco de una
lesidon medular, Sindrome de Guillan-Barre, etc. Las restantes causas son excepcionales.

Clasicamente las drogas de eleccién son los antagonistas alfa adrenérgicos como la fentolamina
(bloqueante alfa puro) y el labetalol (antagonista alfa y beta). Esta ultima quiza la droga ideal, ya que
el antagonismo beta es muy importante para el tratamiento de frecuentes arritmias asociadas a la
crisis adrenérgica. Aunque los beta bloqueantes son utiles para el tratamiento de las arritmias conco-
mitantes, nunca deben ser usados antes del bloqueo alfa, ya que el antagonismo beta aislado con-
duce a vasoconstriccion sistémica y coronaria, disminuyendo la supervivencia.

El manejo de la PA en feocromocitoma excede los objetivos de este capitulo. Solamente
diremos que, en la etapa preoperatoria, el control de la PA requiere inicialmente un bloqueante
alfa (fenoxibenzamina, prazosin, terazosina). Posteriormente se administra, en forma paulatina,
un betabloqueante no selectivo (propranolol). Se debe tener en cuenta que son pacientes con
riesgo de hipotension ortostatica debido a la deplecién de volumen intravascular. De este modo,
debe indicarse una alta ingesta de sodio luego de iniciar el bloqueante alfa. Por otro lado, los
betabloqueantes deben titularse muy lentamente, ya que pueden precipitar fallo cardiaco en pre-
sencia de miocardiopatia secundaria al exceso de catecolaminas.

En el caso de CH por supresion brusca de un bloqueante adrenérgico, el control de la PA se

logra con la readministracion de la droga suspendida

Tabla 8.2. Causas de HTA severa catecolamenérgica.

Causas de HTA Severa catecolaminérgica

1. Feocromocitoma

2. Ingestion de simpaticomiméticos a. Abuso de cocaina y/o anfetaminas
b. Descongestivos y anorexigenos

3. Supresion brusca de clonidina

4. Ingestion de inhibidores de la MAO a. Cerveza, vino, queso, pescados ahu-
mados

b. Simpaticomiméticos de accion indi-
recta

c. L-dopa y dopamina d. Alfametildopa

5. Neurolégicos a. Trauma medular.
b. Sindrome de Guillan Barre
c. Otras: ACV, tumores, etc.

6. Otras: tirotoxicosis, hipoglucemia,
grandes quemados
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Apéndice. Drogas de uso parental en EH

Nitroglicerina (NTG)

Los nitratos organicos son profarmacos que deben ser metabolizados por denitracion para
ejercer sus efectos al liberar éxido nitrico. El 6xido nitrico actia como factor relajante endotelial.
A dosis bajas actua preferentemente sobre musculo liso de las venas, con caida del retorno
venoso, presion diastdlica final (PDF) y volumen diastdlico final (VDF) y de la precarga.
También producen dilatacion de arterias grandes de cabeza, cuello, y coronarias epicardicas, sin
afectar sustancialmente el tono arteriolar y por ende la resistencia periférica total (RP). Por via
IV en dosis altas, se adiciona una vasodilatacion arteriolar sistémica, con caida de la RP y
consecuentemente de la TA. Disminuye la precarga por aumento de la capacitancia venosa, y
vasodilatacion de las arteriolas que lleva a una caida de la RP y de la poscarga. La caida de la
TA puede producir una respuesta simpatica refleja de diversa intensidad (Eschenhagen Thomas).

En el marco de las CH, la NTG por via IV, se utiliza la principalmente en el SCA, siendo
también de suma utilidad en el manejo de insuficiencia ventricular aguda normo o hipertensiva.

Los principales efectos adversos derivan de su accién vasodilatadora. Pueden producir cefa-
lea pulsatil, en especial con la administracion IV, muchas veces de intensa, aunque suele dismi-
nuir con el tiempo, y rara vez exige la reduccion de la dosis. Es frecuente el rubor facial, y menos
frecuente el exantema generalizado. El principal efecto adverso en el contexto del uso de
NTG en CH, es la hipotensién arterial, que suele acompanarse de taquicardia refleja. Pueden
producir aumento la presion intracraneal, por lo que se desaconseja su uso si la misma esta
elevada o si existe riesgo de hipertension endocraneana.

La exposicion continua a nitratos, como la infusién continua IV por varias horas, ocasiona frecuen-
temente tolerancia, una progresiva y marcada atenuacion de todos sus efectos farmacolégicos.

Tras la administracion de la NTG IV es rapida y extensamente reducida por diferentes vias
metabdlicas liberando ON, comenzando su accion tras 2-3 minutos. Se biotransforma en higado
por vias enzimaticas -glutation reductasa hepatica y aldehido deshidrogenasa- y no enzimati-
cas. Su vida media es de 3-4 minutos. Su accién finaliza a los 5-10 minutos de suspender la
infusioén, revirtiéndose asi facilmente sus efectos hemodinamicos.

Son contraindicaciones absolutas la hipotension severa, TA sistolica menor de 90 mm Hg
y la hipertension endocraneana. NTG puede interactuar con inhibidores de la fosfodiesterasa
utilizados en disfuncién sexual como sildenafil, tadalafil, v ardenafil. Su administracion conjunta
puede ocasionar hipotension severa sin adecuada respuesta a la expansién de volumen, e
incluso IAM. Se recomienda un lapso no menor a 6 horas entre ambos medicamentos.

Se administra en infusién IV. La dosis inicial es de 5 pg/min, pudiéndose aumentar en 5-10
pg/min cada 5 minutos, hasta un ritmo de infusion maximo de 60-100 pug/min. Preparacion: 2
ampollas (25 mg) en 50 ml de DX5% a 4 ml/h= 1 ug/kg/min (para una persona de 70 Kg)

(Eschenhagen Thomas).
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Nitroprusiato de sodio

Es un vasodilatador arteriolar y venoso sumamente potente, de rapida y corta duracion de
accion que se puede utilizar en la mayoria de las emergencias hipertensivas. Es sensible a la luz
solar. Su mecanismo de accion radica en la liberacién de ON. A diferencia de la NTG ejerce una
marcada vasodilatacion arteriolar que es independiente de la dosis y no ocasionaria tolerancia.
Produce una dilatacién arteriolar y venular generalizada, no selectiva, que ocasiona una caida de
la postcarga, precarga y TA, sin afectar los flujos regionales. La caida de la poscarga ocasiona
una escasa respuesta simpatica, determinando un minimo incremento de la frecuencia cardiaca,
con la consecuente disminucion del consumo de oxigeno miocardico (Eschenhagen Thomas).

Puede afectar negativamente determinados flujos sanguineos regionales. En pacientes con
enfermedad coronaria puede inducir fenémeno de robo coronario, habiéndose descripto aumento
de la mortalidad en cuadros isquémicos agudos.

Esta indicado en emergencias hipertensivas. Es particularmente util para controlar la TA en
la diseccion aortica y el edema agudo de pulmdn hipertensivo.

Por su intensa accién vasodilatadora puede inducir hipotension arterial severa. Puede
ocasionar nauseas, vomitos, cefalea, sudoracion, flash facial e hipotensién con mareos.

Menos frecuente es toxicidad por la acumulaciéon de sus metabolitos cianuro y tiocianato. El
tiocianato, 100 veces menos toxico que el cianuro, puede ocasionar anorexia, nauseas, fatiga,
debilidad, espasmos musculares, convulsiones, desorientacion y psicosis toxica, cuando sus
concentraciones séricas superan los 10 mg/dl. Son factores predisponentes el tiempo de infusién
prolongado (24-48 hs) y el deterioro de la funcion renal. Los efectos adversos por acumulacion
de tiocianato estan vinculados con la capacidad de interferir en la respiracion celular. Inicialmente
ocasiona acidosis lactica, y luego encefalopatia, convulsiones, dafo neuroldgico focal perma-
nente, coma y paro cardiaco. Son factores de riesgo el tiempo prolongado de administracién y
un ritmo de infusién alto, la disfuncién hepatica y la reducida disponibilidad de tiosulfato (principal
limitante del metabolismo del CN). La administracién de tiosulfato, que actia como donante de
azufre, o cianocobalamina, que se combina con el CN para dar un compuesto no toxico,
disminuye la acumulacion de cianuro sin afectar la eficacia del NPS, por lo que se recomienda
la administracién de alguno de ellos para prevenir o tratar la intoxicacién por cianuro.

Se administra Unicamente por infusidn intravenosa con bomba de infusion continua y con
estricto e invasivo monitoreo de TA. Debe utilizarse una cubierta protectora ya que es suma-
mente inestable, inactivandose ante la exposicién a la luz.

Su efecto empieza dentro de los 30 segundos, alcanzando el pico hipotensor a los 2
minutos. El efecto desaparece a los 2-3 minutos de haber detenido la infusion. Es rapidamente
reducido en GR y en células musculares lisas, liberando cianuro y 6xido nitrico. El cianuro,
que constituye el 44% de la masa total de la molécula de NPS, se metaboliza rapidamente

en el higado a tiocianato en una reaccién que requiere tiosulfato (Eschenhagen Thomas).
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La dosis inicial es de 0,5 ug/kg/min y la maxima recomendada de 2 ug/kg/min Si bien la
dosis maxima es de 10 pg/kg/min, dosis mayores 1,5ug/kg/min agravan el riesgo de toxicidad sin
aportar un beneficio significativo.

Si bien se ha hipotetizado que genera menos impacto que la NTG sobre la presion intracra-
neana debe reservarse como droga de segunda linea en contexto de pacientes con lesion
cerebral aguda.

Debe diluirse Unicamente en dextrosa.

Preparacion: 2 ampollas (100 mg) 50 ml de DX5% a 0,4 ml/h= 0,2 ug/kg/min (para una per-
sona de 70 Kg). No se recomienda la administraciéon durante mas de 24-48 hs. Si se
infunde en forma prolongada debe determinarse la concentracién sérica de tiocianato, que no
debe superar los 0,1 mg/ml. Si la administraciéon es a un ritmo mayor de 2 ug/kg/min debe dis-
ponerse de tiosulfato y/o hidroxicianocobalamina, mientras que si supera los 4 ug/kg/min debe
administrar uno de ellos en conjunto con el NPS, para evitar toxicidad por cianuro. En caso de
intoxicacion por tiocianato en pacientes con disfuncion renal esta indicada la hemodidlisis (Es-

chenhagen Thomas).

Labetalol

Es un antagonista competitivo beta adrenérgico no selectivo y de los receptores alfa1. Bloquea
en forma no selectiva los receptores beta 1 y 2, pero sobre este ultimo tiene actividad de
agonista parcial. Ademas, bloquea al receptor alfa 1 con una potencia cinco a diez veces
menor que el bloqueo Beta. Como agente de 3ra generaciéon agrega efectos vasodilatadores
adicionales: inhibicién de la recaptacion neuronal de noradrenalina (efecto de amina simpati-
comimética indirecta), activacion de canales de Ky liberacién de ON.

Disminuye la TA a expensas de una reduccién de la RP. La caida de la TA no disminuye el
flujo sanguineo regional ni aumenta la PIC, manteniéndose asi la perfusion cerebral, coronaria
y renal. No aumenta la frecuencia cardiaca, ni ocasiona una caida del gasto cardiaco.

Se puede utilizar en la mayoria de las emergencias hipertensivas, exceptuando la insuficien-
cia cardiaca aguda. Por la seguridad demostrada, es de eleccion en trastornos hipertensivos
inducidos por el embarazo.

Es habitualmente bien tolerado. El efecto adverso mas frecuente es la hipotension arterial,
que, dado la vida media, debe tratarse inicialmente con expansion de volumen. También pue-
den ocurrir mareos, nauseas, vomitos, parestesias, broncoespasmo y bloqueo cardiaco.

Se contraindica en disfuncion ventricular aguda. Debera considerarse otro antihipertensivo
toda vez que el efecto betabloqueante pueda empeorar la situacion clinica (Bloqueo AV,
ASMA, EPOC, etc.)

Si bien disponible en forma oral, en el marco de la emergencia hipertensiva se administra

por via IV. Pese a ser escasamente liposoluble se elimina principalmente en el higado,
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donde es rapidamente inactivado a través de una reaccion de oxidacién y posterior glucuroni-
dacion; solo un pequefio porcentaje se elimina inalterado por orina. Su vida media es de 6 hs.
Tras la administracion IV el efecto hipotensor aparece en alrededor de 2-5 minutos, el pico de
su accién entre los 5-15 minutos, desapareciendo su efecto a las 2-4 horas aproximadamente.
Se presenta en ampollas de 20 mg La dosis de carga es de 20 mg IV en 2 minutos. Se
pueden emplear dosis adicionales de 40 a 80 mg a intervalos de 10 minutos hasta lograr la TA
deseada o un total de 300 mg. Otra alternativa es luego de la dosis de carga de 20 mg IV,

comenzar con una infusion continua de 0,5-2 mg/min hasta 300 mg/dia (Eschenhagen Thomas).

Esmolol

Antagonista competitivo selectivo de los receptores Beta-1adrenergicos, de duracion ultra-
corta. Tiene poca o ninguna actividad simpaticomimética intrinseca. Su rapida y corta duracion
de accion lo hace atractivo en aquellos pacientes criticos en donde los efectos adversos del
bloqueo beta (bradicardia, insuficiencia cardiaca, hipotensién, etc.) puedan ser particularmente
graves y requieran la reversion rapida del efecto.

Esta particularmente indicado en HTA graves perioperatoria y asociada a diseccion aortica.
Los efectos adversos mas frecuentes son nauseas, rubor, bloqueo cardiaco de primer grado,
bradicardia, precipitacion de fallo de bomba, broncoconstriccién, dolor en el lugar de la perfusion.

Contraindicaciones. Precauciones. En disfuncién ventricular aguda. Debera considerarse
otro antihipertensivo toda vez que el efecto betabloqueante pueda empeorar la situacion
clinica (Bloqueo AV, ASMA, EPOC, etc.).

Se administra Gnicamente por via intravenosa. Es rapidamente inactivado, a través de la
hidrolisis de los enlaces éster, por estearasas eritrocitarias, por lo que su eliminacién no de-
pende de la funcién hepatica ni renal. Su accién se inicia dentro de los 60 segundos de su
administracion, con una duracién total de la misma de 10-20 minutos como maximo.

Se administra bolo de 500 ug/kg a pasar en un minuto, seguida de infusién de 50ug/kg/min
la cual puede ir incrementandose hasta un maximo de 300 ug/kg/min.

Preparacion: 1 ampolla (2500 mg) en 250 ml de DX5% a 21 ml/h= 50 ug/kg/min (para

una persona de 70 Kg) (Eschenhagen Thomas).

Fentolamina

Bloquea los receptores Alfa adrenérgicos 1y 2 por igual de forma reversible. Disminuye en
forma significativa la RP y el tono venoso, dando lugar a una respuesta simpatica refleja

considerable que ocasiona un aumento del GC, y taquicardia refleja con riesgo de isquemia
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y arritmias. La respuesta hipotensora es tanto mayor cuanto mayor sea el tono catecolaminér-
gico, por lo que tiene un marcado efecto en las elevaciones de la TA secundarias a crisis
catecolaminérgicas.

Estimula al musculo liso gastrointestinal y aumenta la secrecion gastrica, a través del bloqueo
de receptores de 5-HT, liberacién de histamina, y un agonismo muscarinico en el tracto
gastrointestinal.

Es util en el tratamiento de la crisis hipertensiva por exceso de catecolaminas - feocromoci-
toma, supresion brusca de clonidina, ingestion de tiramina durante el uso de IMAO.

Los efectos adversos se dan fundamentalmente en el sistema cardiovascular y en el tubo
digestivo. La hipotension es el principal efecto adverso; pudiendo causar taquicardia refleja grave,
isquemia miocardica, incluso IAM, y arritmias graves. Ortostatismo, mareos, flash y cefalea son
otros eventos frecuentes. La estimulacion a nivel del tubo digestivo ocasiona dolor abdominal,
nauseas, vomitos, diarrea, siendo el mas grave la precipitacion de ulcera péptica.

Debe usarse con mucha precaucion en pacientes con enfermedad coronaria o historia de ul-
cera péptica. El inicio de accion ocurre dentro de los 2 minutos de administrado, el pico hipotensor
a los 10 minutos, finalizando su accion a los 15-30 minutos desde su administracién. Se metabo-
liza en el higado amplia y rapidamente.

Se presenta en ampollas de 10 mg, administrandose en bolos de 5-15 mg cada 5-15 minutos,

con monitoreo estricto de la TA debido al riesgo de hipotensién grave (Eschenhagen Thomas).

Antagonistas de los canales de calcio

Los antagonistas célcicos (ACA) utiles en las EH son los dihidropiridinicos (DHP). Actualmente
el principal representante en las EH es la nicardipina, en tanto la nifedipina ampliamente
utilizada hasta hace algunos afios debe ser abandonada debido a sus efectos adversos serios
a nivel cardiovascular.

La nimodipina se utiliza por via oral en el marco de la hemorragia subaracnoidea, donde mos-
tr6 en algunos estudios disminuir isquemia cerebral por vasoespasmo, siendo este efecto inde-
pendiente de su accion sobe la TA. Recientemente se ha aprobado la clevidipina para el manejo

de ciertas emergencias hipertensivas (Eschenhagen Thomas).

Nicardipina

Dihidropiridina de segunda generacién. Tiene una alta selectividad por lecho vascular cerebral
y coronario, donde ejerce accidn vasodilatadora importante. En el contexto del ACV, aumenta
el flujo sanguineo por evitar el vasoespasmo cerebral asociado. En pacientes con enfermedad

coronaria la evidencia es contradictoria, si bien generaria un balance positivo entre el aporte y
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consumo de oxigeno miocardico, algunos autores opinan que la coronariopatia seria una contra-
indicacion relativa por el fenédmeno pro isquémico de las DHP.

Es de utilidad en la mayoria de CH.

Puede producir taquicardia, cefalea, mareos, sofocos, nauseas, edema. Flebitis local. Esta
formalmente contraindicado en IC aguda. Se debe tener precaucién con su uso en pacientes con
enfermedad coronaria. Se administra de forma IV. Sus efectos se inician entre los 5 a 10 minu-
tos, con una duracion de accién muy variable, entre 15 minutos hasta 4 hs., lo que impide una
rapida titulacion.

La dosis, que es independiente del peso del paciente, es 5-15 mg/hora.' Se recomienda una
dosis inicial de 5 mg, evaluar la respuesta cada 5 minutos y dar dosis suplementarias de 2,5 mg
hasta lograr el objetivo de TA o al llegar al maximo de 15 mg/hora (Eschenhagen Thomas).

* La forma parenteral no esta disponible en Argentina.

Clevidipina

Es una DHP de tercera generacion de administraciéon IV, es un vasodilatador arteriolar su-
mamente selectivo y de accion ultracorta, desarrollada para el manejo de situaciones en
donde es critico un control estricto de la TA.

Tras su administracion ocasiona rapida caida de RP, reduciendo la postcarga sin ocasionar
respuesta simpatica refleja pese a su rapido efecto. El volumen sistdlico y el gasto cardiaco
pueden aumentar.

La duracion de accion ultracorta, ya que es rapidamente metabolizado por estearasas eritroci-
tarias- por lo que su eliminacién no se afecta ante alteraciones de la funcién renal ni hepatica.

Pequefios ensayos clinicos mostraron que la clevidipina es muy eficaz en el control de la
hipertension del perioperatorio, postoperatorio, y de gran utilidad tras cirugia cardiaca. Ha de-
mostrado buena tolerancia y escasos efectos adversos no graves como: cefaleas, precor-
dialgias y nauseas (Eschenhagen Thomas).

**No disponible en Argentina

Nifedipina

Nifedipina de accion corta administrada en forma oral o sublingual ha sido ampliamente
utilizada para el manejo de las crisis hipertensivas. Sin embargo, desde hace tiempo esta
fuertemente desaconsejada su utilizacion por sus efectos adversos cardiovasculares, cere-
brales y renales.

Tras su administracion la TA cae significativamente en minutos, con un efecto maximo a los
30-60 minutos. Esta caida rapida, profunda y de dificil control de la TA, puede ocasionar episo-

dios de isquemia miocardica severa, cerebral y renal, habiéndose notificado casos de IAM fatal

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 203



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

y no fatal asociados a la administracién de nifedipina. Los pacientes mas vulnerables a estos
efectos perjudiciales de la nifedipina serian los hipertensos cronicos, personas con enfermedad
vascular establecida y los ancianos.

En funcién de la gravedad de los eventos adversos y de la falta de evidencia de algun bene-
ficio, la FDA concluye que se debe abandonar el uso de Nifedipina sublingual u oral de accion
corta para el tratamiento de las crisis hipertensivas debido a que no es seguro ni eficaz

(Eschenhagen Thomas).

Nimodipina

DHP con alta solubilidad en lipidos con accion vasodilatadora altamente selectiva sobre
vasos cerebrales.

Tras una hemorragia subaracnoidea se genera un intenso vasoespasmo cerebral secun-
dario que ocasiona dafo neurolégico isquémico. En ese marco la Nimodipina reduciria dicho
dafio gracias a la disminucion del vasoespasmo e independientemente de accién alguna so-
bre la TA.

La FDA aprob¢ el uso de la Nimodipina oral o por sonda nasogastrica, para la prevencion
y tratamiento del vasoespasmo que ocurre en el marco de la HSA. Un efecto adverso fre-
cuente son los calambres musculares. Si se la administra por via intravenosa o parenteral
puede causar eventos adversos graves, incluso la muerte, por lo que a FDA ha retirado di-

chas formas de administracion.

Enalaprilato

Preparado IV y principio activo del profarmaco enalapril. Su efecto es variable en funcion del
volumen plasmatico y de la actividad de renina. Su principal indicacién es la crisis hipertensiva
con fallo ventricular izquierdo agudo. Las principales desventajas son la variabilidad en relacion
a su efecto sobre la TA, con el potencial riesgo de caida brusca de la TA e hipotension severa,
principalmente cuando hay una alta actividad de renina como son los pacientes deplecionados
de volumen entre otros.

Son frecuentes también cefalea y mareos. Se encuentra contraindicado en el marco de
IAM. Su accion comienza a los 15-30 minutos, con una duracion de 12 a 24 hs. Se administra
en forma IV, en un lapso no menor a 5 minutos. La dosis inicial es de 1,25mgs cada 4-6 hs,
la cual puede ir aumentandose en 1,25 mg cada 12-24 hs hasta llegar a un maximo de 5 mg
cada 6 hs.
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Fenoldopam

Vasodilatador arteriolar periférico de rapida accion, de administracion parenteral. Es un Ago-
nista de receptores de dopamina D1. Ocasiona vasodilatacion periférica con caida de la RP y de
la TA. Su accién vasodilatadora incluye los vasos coronarios, mesentéricos, y arteriolas aferentes
y eferentes del glomérulo renal.

Se lo considera util en las mayorias de las emergencias hipertensivas. Al igual que otros va-
sodilatadores directos, los principales efectos adversos incluyen cefalea, flash facial, sudoracion,
taquicardia refleja, hipotension y mareos. No son raros las nauseas y vomitos. Aumenta la presion
intraocular por lo que se debe evitar en pacientes con glaucoma

Se administra sélo por infusion IV continua. El metabolismo hepatico es rapido, principal-
mente por conjugacion. Su inicio de accidn es dentro de los 5 minutos, respuesta hipotensora
maxima a los 15 minutos. Duracion de accion es de entre 30 a 60 minutos, con una vida
media de 10 minutos.

La dosis inicial es 0,1 pg/kg/min, pudiendo incrementarse de a 0,05-0,1ug/kg/min cada 15 a
20 minutos hasta lograr el objetivo de TA. Nunca se debe superar la dosis maxima de 1,6

pg/kg/min. No debe utilizarse por mas de 48 hs.

Hidralazina

Es un vasodilatador arteriolar directo, a través de la disminucién de las concentraciones de
calcio intracelular. Produce caida de la RP, postcarga, y de la TA, generando una intensa res-
puesta simpatica refleja con aumento de la frecuencia cardiaca, de la actividad del sistema re-
nina- angiotensina-aldosterona y retencion hidrosalina.

En emergencia hipertensiva del embarazo —Eclampsia-, debido a que no afecta el flujo utero-
placentario y a la gran experiencia sobre la seguridad fetal.

Los eventos adversos mas frecuentes incluyen cefalea, nduseas, rubor, hipotension, mareos,
taquicardia y palpitaciones. Un efecto adverso de importancia es la isquemia miocardica expre-
sada en forma de angor o incluso IAM, vinculada con un aumento del MVO2 resultante del au-
mento de la frecuencia cardiaca y la contractilidad secundaria a la respuesta simpatica refleja.

También induce fendmenos de hipersensibilidad, e incluyen artralgias (5-10%), mialgias, lupus
inducido por farmacos, anemia hemolitica, vasculitis y glomerulonefritis rapidamente progresiva.

Aunque se absorbe bien en el tubo digestivo, su biodisponibilidad es so6lo del 25%debido a
que rapidamente es N-acetilada en el intestino e higado. El pico de su efecto hipotensor ocurre
dentro de los 30-120 minutos de la ingestiéon. Su vida media es 1-3 horas, pero su efecto hipo-
tensor dura entre 10 y 12 horas. En el manejo de emergencias hipertensivas se la utiliza en bolo
de 5-20 mg IV, repitiendo la dosis cada 4-6 horas (Eschenhagen Thomas).

La forma parenteral no esta disponible en Argentina
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Urapidilo

Es un vasodilatador que presenta un mecanismo de accién dual: a nivel periférico es un an-
tagonista selectivo de los receptores 11 adrenérgicos postsinapticos y, a nivel central, regula la
presion arterial y el tono simpatico mediante una inhibicion de los receptores 11 adrenérgicos y
una estimulacién de los receptores 5-HT1A serotoninérgicos. El descenso de la presion arterial
es secundario a la reduccion de la resistencia periférica sin modificacion del gasto ni de la fre-
cuencia cardiaca. Hasta el momento, no se ha comprobado ningun efecto sobre el equilibrio
hidroeléctrolitico, metabolismo de los lipidos, tolerancia a los hidratos de carbono, las funciones
hepaticas y renales y/o las constantes hematolégicas. Después de la administracion intravenosa,
la concentracion plasmatica disminuye durante 10 minutos y después permanece constante du-
rante aproximadamente 1 hora. La unién con las proteinas plasmaticas es del 80%. Urapidil se
metaboliza a nivel hepatico. Se elimina por orina, entre 50% y 70% en forma de metabolitos y de
15% a 20% como droga sin modificar, y el resto por heces (Eschenhagen Thomas).

Se administra por via intravenosa y la dosis se titula segun respuesta clinica.

Las principales reacciones adversas incluyen cefaleas, vértigo, sudacioén, agitacion, fatiga,
palpitaciones, bradicardia severa, extrasistole, que pueden implicar sensaciones de opresion to-
racica o ahogo. En la mayor parte de los casos, estos efectos se deben a un descenso rapido de
la presion arterial, desaparecen en unos minutos y no precisan la interrupcion del tratamiento.

Las contraindicaciones son la estenosis aortica y la hipersensibilidad.

Se utiliza en el manejo de la CH del postoperatorio, HA asociada a cuadros neurolégicos y
hay evidencia de su utilidad en los desérdenes hipertensivos asociados al embarazo (Eschenha-

gen Thomas)..
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CAPITULO 9
Inhibidores de Enzima Convertidora (IECA)

Eliseo Hernan Ferrari y Debora Nor

Mecanismo de accion

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) son farmacos ampliamente
utilizados en la practica médica habitual. Como su nombre lo indica, actian inhibiendo la enzima
convertidora de angiotensina | en angiotensina Il, reduciendo asi los niveles de angiotensina Il y
aumentando los valores de renina (Figura 1) (Williams G).

La angiotensina Il es un potente vasoconstrictor del musculo liso e induce liberaciéon de endo-
telina y catecolaminas, las cuales contribuyen adicionalmente a la contraccion del musculo liso
endotelial. Es por ello que aumenta la resistencia periférica y la tensién arterial. A nivel miocardico
produce hipertrofia y remodelado del mismo (Williams G-Schmieder R).

En el rindn, La angiotensina Il, actua sobre el glomérulo renal ocasionando un aumento
de la presién intraglomerular por vasoconstriccion de la arteriola eferente y de esta manera
ocasiona hiperfiltracion, favoreciendo la reabsorcion de sodio y agua (Figura 2). Esto facilita
el deterioro de la funcién con desarrollo de glomeruloesclerosis. La inhibicién de la accién
de la angiotensina Il ejerce un efecto vasodilatador mayor sobre esta arteria y parece prote-
ger del dafio secundario a la hipertensiéon al glomérulo renal (Williams G-Parmerly W-Sch-
mieder R-Vernkata C- Randa Hilal-Dandan).
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Figura 9.1. Acciones del sistema renina angiotensina aldosterona.
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La mayoria de estos efectos, la angiotensina Il lo hace ejerciendo su accion sobre los recep-

tores especificos denominados AT1, que se encuentran en musculo liso vascular y en el rifién.

En forma adicional también se reducen los niveles de aldosterona. Dado que la enzima con-

vertidora degrada las quininas, al aumentar estas ejercen un efecto vasodilatador adicional. (Wil-
liams G-Parmerly W-Schmieder R-Vernkata C- Randa Hilal-Dandan).

Figura 9.2. Accion de la angiotensina Il en el glomérulo renal.
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Principales Indicaciones de los IECA

e Hipertension arterial
¢ Insuficiencia cardiaca.
e |IRC

e Reduccién de la proteinuria (sobre todo en pacientes diabéticos)

IECA e Hipertensién arterial

Los inhibidores de enzima convertidora de angiotensina Il (IECA) reducen la resistencia peri-
férica, al producir vasodilatacién, logran disminuir los valores de tension arterial. No producen
taquicardia refleja como otros vasodilatadores. Logran controlar la hipertensidon en monoterapia
en 35 a 70% de los casos. Combinados con diuréticos logran un efecto adicional en 15 a 25%.
Ademas, reducen la masa ventricular izquierda en los pacientes que tienen hipertrofia ventricular
secundaria y protegen al rifién de los efectos de la hipertensién. Inhiben la degradacion de la
bradiquinina y por este mecanismo ejercen un efecto vasodilatador adicional (Williams G-Par-
merly W-Schmieder R-Vernkata C- Randa Hilal-Dandan).

Niveles de evidencia en Hipertensién

Los IECA se han mostrado eficaces para reducir la presién arterial. En general es esperable
una reduccién, hasta lograr los objetivos en monoterapia en alrededor de 35 a 70% de los casos,
promedio 55% de los pacientes. Los IECA tienen un efecto sinérgico con la mayor parte de los
antihipertensivos que permiten un control adicional en mas del 20% de los casos.

Los principales estudios con el uso de IECA como antihipertensivos se enumeran a continuacion.

El estudio CAPP compard captopril vs tratamiento con beta bloqueantes y diuréticos en pa-
cientes con hipertension. Fue un estudio multicéntrico de disefio abierto con evaluacién ciega de
los resultados. Reclut6é a 10.985 pacientes que fueron tratados con captopril en un grupo vs beta
bloqueantes y diuréticos el otro brazo de estudio. La variable primaria fue una combinacién de
IAM fatal y no fatal, ACV y muerte cardiovascular. No se demostraron diferencias entre ambos
grupos en las variables primarias (RR 1,05). El riesgo de ACV fue algo mayor con captopril (RR
1,25, IC 1,01 a 1,55). El desarrollo de eventos cardiovasculares tuvo una reduccién no significa-
tiva (RR de 0,77 con un intervalo de confianza de 0,75 a 1,04). El riesgo de diabetes fue algo
menor con captopril RR 0,86 IC 0,74 a 0,99. Por lo tanto concluimos que no hubo grandes dife-
rencias en los distintos grupos de tratamiento, aunque en los pacientes con diabetes los benefi-

cios del tratamiento antihipertensivo con IECA eran mayores que con diuréticos. La reduccion
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del riesgo de ACV fue mayor en el grupo que recibié diuréticos como droga inicial (Hansson L.-
The CAPP investigators).

El estudio HOPE fue un estudio randomizado, doble ciego, que tuvo como objetivo investigar
el rol de los inhibidores de enzima convertidora en pacientes de alto riesgo cardiovascular. Los
pacientes se seleccionaron por la presencia de enfermedad cardiovascular establecida, o diabe-
tes mas algun factor de riesgo adicional. Se seleccionaron un total de 9297 pacientes de alto
riesgo. El grupo experimental recibié ramipril 10 mg/dia y el grupo control placebo. Las variables
primarias fueron Infarto, ACV o muerte de causa cardiovascular. El estudio tuvo una duracion de
4,9 afios. La edad media era de 55 afios, los pacientes fueron de alto riesgo, con 81% de ellos
con antecedentes de cardiopatia isquémica. El grupo ramipril tuvo una reduccion significativa de
los eventos primarios de alrededor de un 22% (RR 0.78 IC 0,70 a 0,86). También se redujo la
mortalidad de origen cardiovascular 26 % (RR 0,75 IC de 0,64 a 0,87) y el riesgo de Infarto un
20 % (RR 0,80 IC de 0,70 a 0,90) (The HOPE Investigators).

El ANBP Il fue un estudio randomizado, abierto con evaluacién ciega de las variables. Se
reclutaron 6083 pacientes de 65 a 84 afios con hipertension arterial. La variable primaria elegida
fue la suma de todos los eventos cardiovasculares y muerte de cualquier causa. El seguimiento
fue de 4,1 afios. La reduccién en la variable primaria fue de 11 %, estadisticamente no significa-
tiva (RR 0,89 IC 0,79 a 1,00). El riesgo de un primer evento cardiovascular tuvo una reduccién
de 12% (RR 0,88 con un intervalo de confianza de 0,7 a 1,00). La reduccion en la tasa de eventos
cardiovasculares fue algo mayor con enalapril que los diuréticos, sobre todo para los varones.
La reduccion de eventos en varones fue de 32%, (RR 0,68 con IC 0,47 a 0,8). En mujeres no se
demostraron diferencias entre los tratamientos, el RR fue 1,00. Se observé un aumento de desa-
rrollo de ACV en el grupo tratado con IECA con un RR 1,91 (Wing L).

El estudio PROGRESS tuvo como objetivo evaluar un régimen antihipertensivo consistente
en la asociacion de un IECA mas un diurético en pacientes con ACV previo. Fue un estudio
randomizado doble ciego. Recluto a pacientes con ACV o AIT reciente dentro de los 5 afos
previos. Los pacientes podian o no ser hipertensos y se permitié que recibieran otros tratamien-
tos antihipertensivos, menos un IECA. Se incluyeron 6105 pacientes que se separaron en un
grupo placebo (N: 3054) y un grupo intervencion a mono droga perindopril o tratamiento combi-
nado segun criterio médico (N: 3051). La tensién arterial basal de los pacientes fue 147/86 mm
Hg. La reduccion de la presion arterial en el grupo tratado con la asociacién perindopril — indapa-
mida fue de 12,3 para la tension arterial sistélica (TAS) y 5 mm Hg para la tensioén arterial dias-
télica (TAD). Los tratados con monoterapia tuvieron una reduccién de 4,9 y 2,8 mm hg respecti-
vamente. La variable primaria elegida fue desarrollo de un nuevo ACV. Al cabo de 4 afos se
desarroll6 el evento en 307/3051 pacientes del grupo activo (10%) y 420/3064 del grupo control
(14%). La reduccion fue de 28% estadisticamente significativa (RR 0,72 con un intervalo de con-
fianza de 0,62 a 0,83). El grupo tratamiento unico tuvo una reduccién no significativa (RR 0,95
con IC de 0,77 a 1,19). Se puede criticar en este estudio que los valores basales de TA fueron

elevados dado que se tom6 un valor mayor a 160/90 mm Hg como definicion de hipertension. En
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otra rama del mismo estudio de demostré una reduccién del deterioro cognitivo en el grupo bajo
tratamiento antihipertensivo (The PROGRESS Investigators).

En un metaanalisis, de la base de datos COCHRANE, los IECA demostraron reducir riesgo
de mortalidad un 17% (RR 0,83 IC 0,72 a 0,95), ACV 35% (RR 0,65 IC de 0,52 a 0,82), cardio-
patia isquémica 19% (RR 0,81 IC de 0,70 a 0,94) y eventos cardiovasculares 24% (RR 0,76 IC
de 0,67 a 0,85) (Quin B).

Una revisién sistematica de estudios comparativa entre IECA y ARA Il (antagonistas del re-
ceptor de angiotensina Il) no demostré ninguna diferencia entre ellos. El grado de control de la
presion arterial no obtuvo diferencias significativa entre ambas drogas. Se logré el objetivo de
tension arterial en monoterapia en 55% de los casos con ambas drogas. Sobre el outcome mor-
talidad y disminucion de masa ventricular izquierda tampoco se encontraron diferencias. Con
respecto a los efectos adversos Los pacientes tratados con IECA tuvieron mas tos que los trata-
dos con ARA 11 9,9%, vs. 3,2% (Lee V).

Tabla 9.1. Principales estudios con los IECA.

Captopril un brazo y Stroke 1,25 (IC 1,01
B bloqueantes y | @ 1,55).

CAPP N: 10985 diuréticos el otro | Eventos
brazo. cardiovasculares
0,77 (0,75 a 1,04).
Hansson L. Effect of Angiotensin converting enzyme inhibition with Diabetes 0,86 (IC
compared conventional therapy on cardiovascular morbility and 0,74 a 0,99).

Mortality Lancet 1999;353/611-16.

HOPE Factores de riesgo Ramipril vs. placebo Muerte CV 0,74 IC
independientemente 0,64 a 0,87
TA. IAM 0,801ICO0,70 a
9297 pacientes de 0,90
alto riesgo. ACV 0,68 IC 0,56 a
Effects f ACE Ramipril on cardiovascular events in high risk patients N 0,84
Engl. 1. Med 2000;342:145-152.
ANBP II1 Ancianos con Enalapril y diuréticos Evento cardiovascular
hipertension. fue RR 0,88 0,7 a
N: 6083 seguimiento 1,00.
por 4,1 anos. Varones fue 0,68 IC
0,47 a 0,8.

Mujeres fue 1,00.

Aumento ACV en el
grupo tratado con
IECA con un RR 1,91

Wing L A Comparison of outcomes with Angiotensin converting
enzyme inhibitors and diuretics for hypertension in elderly N Engl 1
Med. 2003;348:583.

Conclusion evidencia IECA en Hipertension

Se considera a los IECA actualmente como drogas de primera linea en el tratamiento antihi-
pertensivo. Son drogas de eleccién para el tratamiento de poblaciones especiales como los dia-
béticos. Otros usos o indicaciones de los IECA son hipertension y crisis renales de la escleroder-
mia, hipertension e insuficiencia cardiaca o insuficiencia cardiaca por disfuncién sistélica inde-

pendientemente de los valores de presion arterial o de la presencia de sintomas. En pacientes
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con Hipertensién y nefropatia, los IECA reducen la proteinuria y disminuyen la progresion a la
IRC en los pacientes con glomerulonefritis y nefropatia diabética. En los pacientes con infarto
agudo de miocardio en el periodo periinfarto reducen la mortalidad (Sobre todo, en los pacientes

con secuela de disfuncion sistélica)

IECA e Insuficiencia cardiaca

El primer trabajo que evalud los IECA en insuficiencia cardiaca fue el estudio CONSENSUS.
En este estudio 253 pacientes con ICC avanzada clase Il y IV fueron reclutados. Al cabo de 6
meses se observd una mejoria sintomatica, reduccion del tamafo de las cavidades y reduccion
de la mortalidad muy significativa de un 40% (CONSENSUS study group).

El estudio SOLVD en su rama prevencion reclutd solo a pacientes con insuficiencia cardiaca
asintomatica. Demostré que la administracion de enalapril reduce la progresion hacia formas mas
avanzadas de la insuficiencia cardiaca y reduce internaciones por fallo de bomba descompen-
sado, aunque no influia en la mortalidad (SOVD investigators).

Un metaanalisis que abarco 7105 pacientes demostré que los IECA reducen la mortalidad en
forma significativa un 23 %, (RR 0,77 con IC 0,66 a 0,88). Disminuyen la progresién de la disfun-
cion ventricular izquierda y reducen las internaciones por fallo de bomba un 33%, (RR 0,67 con
un IC de 0,61 a 0,74) (Garg R). En otro metaanalisis que abarcé 12.763 pacientes se demostré
que los IECA reducen la mortalidad en forma significativa un 20 % (RR 0,80 IC 0,74 a 0,87).
Disminuyen la tasa de internaciones por fallo de bomba un 33 %, (RR 0,67 con un IC de 0,61 a
0,74) y riesgo de re infarto 21%, (RR 0.79 con un IC de 0.70 a 0.89) (Flather M).

Hipertensién e IRC

La hipertension arterial causa cambios en la hemodinamia renal. Hay vasoconstriccién y au-
mento de la resistencia de la arteriola aferente. La activacion del sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA) y, fundamentalmente, la actividad de la angiotensina Il, ocasiona vasocons-
triccion de la arteriola eferente. De esta manera, se produce un aumento de la presion intraglo-
merular que facilita el deterioro paulatino de la funcién renal. Se reduce el flujo sanguineo en el
parénquima renal por menor afluencia de sangre a los vasos rectos, esto ocasiona isquemia de
los tubulos y pérdida adicional de nefronas (Palmer B).

El aumento de la presion intraglomerular facilita la proteinuria. Esta ultima facilita la injuria
tubular y liberacién de citoquinas por las células tubulares. La reaccion inflamatoria que esto
desencadena ocasiona progresion a la fibrosis intersticial. Hay expansién del mesangio que es
facilitada por la angiotensina Il que ocasiona flujo de macromoleculas como IgG y factores de
crecimiento que facilitan la fibrosis (Palmer B-Xie X).

El control de la presion arterial debe ser uno de los objetivos principales para evitar el progre-

sivo deterioro de la funcion. Las guias europeas proponen tratar sila TA es mayor a 140/90, con
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un objetivo inicial menor a 130/80 mm Hg (Guias Europeas de Hipertensiéon 2018). Las guias
KDIGO proponen un objetivo mas estricto que otras, con valores sugeridos de TA menores a
120/80 mm Hg.

Los pacientes con HTA y IRC deben recibir un IECA, a menos que estén contraindicados,
por sus efectos renoprotectores. Al reducir los niveles de angiotensina Il reducen la vasocons-
triccion de la arteriola eferente y la proliferacion y fibrosis mesangial. Sus efectos se han de-
mostrado en la IRC originada por hipertension, glomerulopatias y nefropatia diabética, sobre
todo. En esta ultima se han observado mayormente sus efectos protectores respecto a otros
tratamientos antihipertensivos. Solo se suspenderan con niveles de clearence cercanos a
30ml/ h (Palmer B-Ritter M).

Reduccién de la proteinuria

La presencia de proteinuria produce injuria tubular y liberacion de citoquinas por las células
tubulares. La reaccién inflamatoria que esto desencadena ocasiona progresion a la fibrosis in-
tersticial. La inhibicién del SRAA ejerce un efecto antifibrético, preserva la funcién de los podoci-
tos, reduce la presion intraglomerular y, por ende, la proteinuria alrededor de 30 a 35 %. Por
ende, pacientes con proteinuria se veran beneficiados con la administracién de un IECA (Sch-

mieder R.- Messerly F).

Seguridad. Efectos adversos

Los IECA Pueden producir hipotension luego de la primera dosis en pacientes seleccionados:
aquellos que estan realizando dieta hiposddica, que reciben diuréticos, deshidratados, dializados,
con insuficiencia cardiaca o en aquellos tratados con mdltiples farmacos, incluyendo diuréticos.

La hiperkalemia puede evolucionar hasta en 10% de los pacientes en un afio de tratamiento
con IECA. Los pacientes de mayor riesgo son los que padecen insuficiencia renal, diabéticos o
tratados con ahorradores de potasio, beta bloqueantes o antiinflamatorios (Raerdon L).

La tos es un efecto adverso comun a todos los IECA. Usualmente evoluciona entre 1 semana
y 6 meses del inicio de la terapia, se desarrolla en 5 a 20% de los casos. Generalmente desapa-
rece en 3 a 5 dias de suspendido el medicamento.

Pueden producir Angioedema en 0,1% de los pacientes. Pueden precipitar fallo renal agudo
en pacientes con hipertension renovascular bilateral. Los IECA pueden producir un aumento de
a creatinina al inicio de tratamiento, vinculado a la caida de la presion intraglomerular. Si el au-
mento supera el 30% del valor basal seria prudente suspender el medicamento (Valente M).

Otros efectos menos frecuentes son, rash cutaneo, disgeusia (sobre todo con captopril) y

neutropenia.
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Conveniencia

Farmacocinética. Diferencias de integrantes de grupo

Enalapril

Enalapril es un pro farmaco que se absorbe por via oral y su biodisponibilidad es del 60%.
Necesita del metabolismo en higado (fendmeno del primer paso hepatico) para convertirse en su
metabolito activo, enalaprilato. Su concentracion maxima llega luego de 3 a 4 horas de adminis-
trado. La vida media de enalapril es aproximadamente de 1,3 horas, pero su metabolito activo
tiene una vida media de 11 horas. Su efecto antihipertensivo se hace evidente a las 4 a 6 horas

de su ingesta (Randa Hilal-Dandan).

Lisinopril

Lisinopril es el analogo del enalaprilato, a diferencia de enalapril, es activo. Se absorbe de
forma variable por tubo digestivo con una biodisponibilidad de 30%. No se reduce su absorcion
con los alimentos. El pico de concentracién en plasma se logra en 7 horas. Se excreta por rifién
y su vida media es 12 horas. La dosis oral de lisinopril varia de 5 a 40 mg. En una o dos tomas
diarias (Randa Hilal-Dandan).

Perindopril

El perindopril es un pro farmaco y que se transforma en perindoprilato por via hepatica. Tiene
una biodisponibilidad oral de 75%, no afectada por los alimentos. Se metaboliza a perindoprilato
y a metabolitos inactivos que se excretan predominantemente por los rifiones. El pico de con-
centracién en plasma se obtiene en 3-7 horas. La vida media es de 3 a 10 horas. Aunque puede
prolongarse a mas de 30 horas en los metabolitos activos. La dosis oral varia de 2 a 16 mg

diarios en una o dos tomas (Randa Hilal-Dandan).

Benazepril

Benazepril es un pro farmaco que se debe transformar en benazeprilat. Se absorbe rapida-
mente, pero de forma incompleta alrededor de 37% después de la administracion oral. Se meta-
boliza casi por completo a benazeprilato. Se conjuga en glucurénidos de benazepril y benazepri-

lat, que se excretan en la orina y la bilis. El pico de concentracion se logra en 1 a 2 horas y la
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vida media es 10 a 11 horas. La dosis oral de benacepril varia de 5 a 80 mg al dia (dosis Unica
o dividida) (Randa Hilal-Dandan).

Precauciones

Puede generar aumento de los valores de creatinina e inclusivo IRA, sobre todo en aquellos
pacientes que tienen riesgo de padecer hipertension renovascular, como ser, en los diabéticos,
varones mayores de 50 afios, o con enfermedad vascular conocida previa. Es aconsejable, en
estos casos, solicitar creatinina y potasio entre 1 y 2 semanas del inicio de tratamiento.

Se debe tener precaucion con su empleo en los pacientes con creatinina >3 mg/dl. También
pueden facilitar el desarrollo de nefropatia isquémica en pacientes con estenosis severa arte-
rial, al reducir o anular el filtrado glomerular. Debe ser usado con precaucién en pacientes con
enfermedad vascular periférica o con ateroesclerosis generalizada debido al riesgo de enfer-
medad renovascular.

Tener precaucion en pacientes que reciben concomitantemente farmacos que retienen pota-

sio por la hiperkalemia que pueden producir. Insuficiencia hepatica y renal.

Interacciones

El Alcohol y los anestésicos aumentan los efectos hipotensores.

Los AINEs antagonizan el efecto hipotensor y aumentan el riesgo de lesion renal. Ketorolac,
diuréticos ahorradores de potasio, o aquellas sustancias que contienen sales de potasio en su
composicién pueden provocar hiperkalemia. Los betabloqueantes, las heparinas, y los inmuno-
supresores como ciclosporina y tacrolimus también aumentan el riesgo de hiperpotasemia.

Se incrementa el riesgo de leucopenia y de hipersensibilidad cuando se administra con allopurinol.

Antiacidos, tetraciclinas, reducen su absorcion. El uso concomitante reduce la eliminacion de
litio (Randa Hilal-Dandan).

Contraindicaciones

Se debe tener suma prudencia en la administracién de IECA cuando los valores de creatinina
son mayores a 3 mg/dl. Estan contraindicados en el embarazo o en pacientes con antecedentes
de hipersensibilidad a los IECAs. No se deben administrar a pacientes con porfiria. Pueden faci-
litar el desarrollo de nefropatia isquémica en pacientes con estenosis severa arterial, al reducir

el filtrado glomerular por una caida de la presion intraglomerular, secundaria a dilatacién de la
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arteriola eferente renal. Se debe monitorear la funcién renal por el riesgo de empeoramiento
inicial en estos pacientes, maxime si tienen enfermedad cardiovascular.

A la semana de iniciado el tratamiento se deberia solicitar una nueva funcion renal y electro-
litos. Si la creatinina aumenta mas de un 30%, o la creatinina mas de 1 mg/dl sobre el valor basal
se deben suspender.

Se deben tener en cuenta que las reacciones adversas alérgicas son cruzadas con todos
los IECAs.

No se deben administrar a la mujer embarazada. Son Categoria de riesgo C y D en el segundo
y tercer trimestre del embarazo y, en estos periodos puede producir la muerte del feto. Se reco-
mienda alimentacion alternativa durante la lactancia.

Los IECA estan totalmente en pacientes con antecedentes de rash o angioedema por enala-

pril. No es recomendable administrarlos en pacientes con porfiria.

Posologia. Dosis

En pacientes con hipertensién se debe iniciar con 2,5 mg dos veces al dia, con cuidado
especial cuando los pacientes estan recibiendo diuréticos o tienen deterioro de la funcién
renal. En otros casos se puede empezar con dosis algo mayores como 5mg dos veces por
dia. La dosis de mantenimiento varia entre 5 a 40 mg como maximo por via oral dividida en
1-2 veces por dia; cuando se administra como monoterapia es recomendable si no se consi-
gue la PA adecuada llegar a dosis maxima antes de combinar con otro farmaco, de acuerdo
a la tolerabilidad del paciente.

En insuficiencia cardiaca: Se debe comenzar con dosis bajas 2,5 mg/cada 12 horas y aumen-
tar cada 5 a 7 dias. Se debe tratar de llegar a 20 mg/dia. Es recomendable realizar control de

potasio y creatinina a la semana del inicio de tratamiento

Tabla 9.2. Dosis de diferentes IECAs.

Droga Tomas Dosis

Captopril 2 12,5a 150 mg/dia
Enalapril 102 2,5 a 40 mg/dia
Ramipril 102 1,5 a 10 mg/dia
Lisinopril 1 1,5a 10 mg/dia
Trandolapril 1 1a4mg
Benazepril 102 5a20mg
Perindopril 10 2 tomas 5a10mg
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Inhibidores del receptor de la angiotensina Il (ARA Il)

Los inhibidores del receptor de la angiotensina Il (ARAIl) Inhiben en forma competitiva el re-
ceptor de la angiotensina I, particularmente el subtipo 1. Este subtipo de receptor tiene las ac-
ciones mas preponderantes a nivel cardiovascular, como ser vasoconstriccion, retencién de so-
dio, proliferacion de la célula muscular lisa y fibroblastos. También tiene efectos pro inflamatorios
y pro oxidantes en los tejidos. El subtipo 2 del receptor de la angiotensina I, tiene efectos opues-
tos, de vasodilatacion e inhibicidn de la proliferacion celular. Aumenta los niveles de 6xido nitrico,
reduce apoptosis neuronal y facilita reclutamiento de nuevos vasos en nichos isquémicos. Pare-
ceria que juega un rol preeminente en tejido embrionario.

Cuando administramos un inhibidor de receptor de ATII, los niveles de renina se incrementan,
al igual que la angiotensina | y Il. Reducen la resistencia periférica sin ocasionar aumento de la
frecuencia cardiaca. Han demostrado igual eficacia que enalapril en el control de la hipertension

arterial, con efecto sostenido durante las 24 hs (Randa Hilal-Dandan-Schmieder R).

Indicaciones

Hipertension

Son eficaces antihipertensivos logrando el control en forma similar a cualquier droga de pri-
mera linea. No hay diferencias en el grado de control de la presion arterial obtenida por los ARA
Il comparados a los IECA. Se logré el objetivo de tension arterial en monoterapia en mas de la

mitad de los casos con cada una de estas drogas (Schmieder R- Machtar D).

Niveles de evidencia

El estudio VALUE compardé valsartan con amlodipina en pacientes hipertensos mayores de
50 afios. Se reclutaron 15.245 pacientes La variable primaria fue un end point compuesto, tiempo
a un primer evento cardiovascular. Se reclutaron 15.245 pacientes que fueron tratados con am-
lodipina o valsartan como droga inicial. La presion arterial se redujo mas en el grupo amlodipina
el primer mes, (4 y 2 mm Hg respectivamente para la TAS y TAD). Aunque las diferencias se
atenuaron al cabo del afio (1,3 y 1 mm hg.). No se demostraron diferencias entre los eventos
cardiovasculares entre ambos brazos de tratamiento con un HR de 1,04 (Stevo J).

El estudio L/IFE fue un estudio comparativo entre atenolol y losartan como tratamiento primario
en pacientes con hipertension arterial e hipertrofia ventricular izquierda detectada por ECG. Se
reclutaron 9193 pacientes de 55 a 80 afios. El seguimiento medio fue 4 afios. La mortalidad total

se redujo discretamente sin significacion estadistica (HR 0,90 IC 0,78 a 1,03). Se observé una
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reduccion en el riesgo de ACV en el grupo tratado con losartan de 25 % (HR 0,75 I1C 0,63 a 0,89)
y el riesgo de infarto tuvo un aumento no significativo con losartan (HR 1,07 IC 0,88 a 1,31). Se
desarrollaron menos casos de diabetes en el grupo tratado con Losartan con una reduccion de
un 25 % (HR 0,75 Intervalo confianza 0,63 a 0,88) (Devereux R-Dalhoff B).

En el estudio SCOPE se evaluo el efecto del candesartan sobre eventos cardiovasculares en
pacientes ancianos con HTA leve. La variable primaria fue la suma de IAM fatal y no fatal, ACV
y muerte de causa cardiovascular. Se reclutaron un total de 4964 pacientes de 70 a 89 afios, con
presién arterial sistdlica de 160 a 179 mm Hg y TAD mayor a 90 mm Hg. Un grupo de pacientes
recibié candesartan 8 mg y otro grupo placebo, por lo menos en el disefio inicial. Sin embargo,
las guias cambiaron en el reclutamiento y se permitié el agregado de un antihipertensivo sila TA
permanecia elevada. Finalmente, un 84% de los pacientes del grupo control terminaron reci-
biendo tratamiento antihipertensivo, con lo cual no fue un estudio contra placebo. La diferencia
de presién entre ambos tratamientos fue de 3,2/1,6 entre TAS y TAD. No se demostraron dife-
rencias significativas en la variable primaria con una tendencia a reduccién de nuevos eventos
de 10,9 % con una P de 0,19 (Lithell H).

Tabla 9.3. Principales estudios con ARA Il en hipertension.

LIFE Comparativo entre Diabetes Losartan de 25 | No se detectaron diferencias
N: 9.193 55 a 80 afios. | atenolol y losartan. % (RR 0,75 IC 0,63 a significativas en la tasa de
Seguimiento fue 4 afios. | Pacientes con 0,88). fallo de lljomba.
hipertension arterial e Mortalidad total RR Reduccion Atenolol Angina
hipertrofia ventricular 0,90 (IC 0,78 a 1,03). de Pecho (RR 1,16 IC 0,92 a
izquierda detectada por | Acv reduccidn con 1,45).
ECG. losartan un 25 % (RR

0,751C0,63 a 0,89).

Dalhoff B Cardiovascular morbidity and mortality in the Losartan intervention for end peint reduction in hypertension study LIFE
Lancet 2002; 359:995
VALUE Comparacion entre RR: 1,04 0,94 a 1,15 IAM 1,19 1,02 a 1,38.

N: 15.245 pacientes con | amlodipina y valsartan.
hipertension arterial.

Outcomes in hypertensive patients at high cardiovascular risk treated with regimens based on valsartan or amlodipine: the
WVALUE randomized trial Lancet 2004; 363:2022

SCOPE 4.973 pacientes | Candesartan o placebo. | Variable suma de Eventos coronarios tendencia
ancianos. eventos no hubo a la reduccion (RR 1,10 IC
diferencias 0,79 a 1,55)
significativas. ACV tendencia a la reduccidn

(0,77 IC 0,59 a 1,01)

Lithell H, Hansson L, Skoog |, et al. The Study on Cognition and Prognosis in the Elderly (SCOPE): principal results of a
randomized double-blind intervention trial. J Hypertens 2003; 21: 875-86

El estudio TRASCEND compar¢ telmisartan vs placebo en pacientes con hipertensién de alto
riesgo cardiovascular por la presencia de diabetes, o enfermedad cardiovascular previa que no
toleraban IECA por la presencia de tos. Se randomizaron 5926 pacientes a telmisartan 80 mg
dia vs placebo. La duracion de estudio fue de 56 meses. La TA fue menor en el grupo tratado en
4/2,2 mm hg para la TAS y TAD respectivamente. La variable elegida suma de muerte cardio-
vascular, IAM no fatal, ACV no fatal y hospitalizacién por fallo de bomba tuvo una tendencia a la
reduccion de 8%, sin significacion estadistica (HR 0,92 IC 0,81 a1,05). Otra rama del estudio
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evaluo el rol del telmisartan en la funcién renal. La variable primaria fue la suma de duplicacién
del nivel de creatinina o necesidad de dialisis. No tuvo diferencias significativas entre los grupos
de estudio, (HR 1,29 con IC de 0,87 a 1,89). Si tomamos la variable aumento de creatinina se
detecté aumento en los pacientes tratados con telmisartan. La variable desarrollo de microalbu-
minuria se redujo en los tratados con telmisartan en forma significativa (HR 0,77 con IC de 0,77
a 0,88) (Yusuf S).

Estos trabajos —independientemente de algunas discusiones metodolégicas—, al ser
analizados en conjunto, no muestran diferencias estadisticamente significativas con los
otros grupos de drogas (Tabla 9.3).

Un metaanalisis comparo los efectos de los IECA vs ARA |l sobre mortalidad total y cardio-
vascular. Se analizaron 20 estudios randomizados que incluyeron 158.998 pacientes. Los IECA
mostraron reduccién de la mortalidad total 10% (RR 0,90 IC 0,84 a 0,97). Los ARA Il no mostraron
el mismo efecto sobre mortalidad total (RR 0,99). Sobre la mortalidad cardiovascular los IECA
mostraron una tendencia a la reduccién en el limite de la marginalidad estadistica (RR 0,88 IC
0,77 a 1,00; P: 0,051). Los ARA Il no tuvieron efectos en la mortalidad cardiovascular RR 0,96
IC 0,90 a 1,01) (Figura 6) (van Dark L).

Tabla 9.4. Metaanalisis de van Dark et al. Mortalidad total IECA RR 0,90 IC 0,84 a 0,97.
Mortalidad cardiovascular IECA RR 0,88 IC 0,77 a 1,00; P: 0,051.

20 estudios randomizados que incluyeron
158.998 pacientes.
European Heart Journal (2012) 33, 2088—2097.

Mortalidad cardiovascular
IECARR 0,88 IC 0,77 a1,00; P: 0,001 .

Mortalidad total IECARR 0,90 IC 0,842 0,97 ————
ARA |l mortalidad cardiovascular ——
RR 0,96 IC 0,90 a 1,01

[ | | |

0,75 1,00 1,25

Otro metaanalisis con mayor numero de pacientes, que abarcé 106 estudios con 254.131
pacientes, mostré que los IECA son eficaces en reduccién de mortalidad total (RR 0,91 IC 0,86
a 0,96), mortalidad cardiovascular (RR 0,85 IC 0,79 a 0,92). Ademas, reducen todas las compli-
caciones cronicas de la hipertensién como IAM, ACV y fallo renal.

Los ARA Il no reducen mortalidad total ni cardiovascular. Reducen riesgo de ACV (RR 0,91
IC 0,85 a 0,97), diabetes, fallo renal y duplicacion de creatinina.

Sin embargo, la comparacion entre IECA y ARA Il no mostré diferencias, excepto en el retiro
por efectos adversos, que es mayor para los tratados con IECA (Bangalore S).

Los autores de este metaanalisis atribuyen las diferencias al disefio de los estudios mas que
a una verdadera diferencia de eficacia entre ambos tratamientos. Los estudios con IECA son
anteriores al afio 2000 y los del ARA Il posteriores. Esto explicaria que hay una menor tasa de
eventos en el grupo placebo comparado al grupo ARA Il (Figura 7).

Podriamos concluir que mas alla de discusiones por el valor dado a cada metaanalisis,

la eficacia de los ARA Il es la misma que los IECA, pero su costo mayor.
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Tabla 9.5. Metaanalisis de Bangalore S.

IECA

Mortalidad total RR 0,91 1C 0,86 a 0,96 —i—

Mortalidad cardiovascular .

RR0.851C0,7920.92. 106 estudios con 254.131 pacientes

ARA |I: Mortalidad RR, 1.01; 95% CI, 0.96-1.06 ;:; Mayo Clin. Proc. 2016;91(1):51-60
Mortalidad cardiovascular RR, 1.02; 95% CI, 0.92-1.14

Mortalidad total IECA VS, ARA IT
RR 0,98 0,90 s 1,07

Mortalidad cardiovascular
RR 1,00 IC0,89 & 1,12

0,75 1,00 1,25

IECAy ARA Il en HTA y diabetes

Se recomienda en diabetes un objetivo de TA menor a 140/90 mm Hg, segun las recomenda-
ciones de la sociedad americana de diabetologia.

Se deben elegir drogas inhibidoras del sistema renina angiotensina aldosterona como primera
linea en los pacientes con hipertension y diabetes.

Las evidencias no permiten sugerir que los ARA Il ofrezcan ventajas adicionales sobre los IECA.

ARA Il en Nefropatia diabética

Los ARA Il, al igual que los IECA reducen la presion intraglomerular y la proteinuria.

En el estudio RENAAL se comparé losartan vs placebo en 1513 pacientes con diabetes tipo
2 y nefropatia. Los tratamientos antihipertensivos fueron permitidos en el grupo placebo a excep-
cion de IECA. En el grupo losartan se redujo el riesgo de desarrollo de IRC 28% y el nivel de
proteinuria 35% (Brenner D).

El estudio IRMA compard irbersartan vs placebo en pacientes con diabetes tipo 2 y microal-
buminuria. Todos los antihipertensivos fueron permitidos excepto los IECA. Se redujo el riesgo
de evolucion a nefropatia. Se obtuvo regresién de la microalbuminuria en 33% reduccion de pro-
gresion a proteinuria en 70% de los casos, en el grupo tratado con Irbersartan (Parving H).

El estudio IDNT compard los efectos del irbersartan vs amlodipina y placebo en 1715 pacien-
tes con diabetes hipertension y proteinuria. Se permitié tratamiento con antihipertensivos en los
pacientes, siempre que no incluyera un IECA. Se redujo el riesgo de progresion de la insuficiencia
renal UN 23% en el grupo ARA Il (Lewis P).
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En un metaanalisis se compararon los efectos de la IECA y los ARA Il sobre nefropatia dia-
bética. Sobre un total de 43 estudios y 4.008 pacientes los IECA producen una reduccion de la
mortalidad cardiovascular de 21%; (RR 0,79 IC 0,63 a 0,99). Los ARA Il no demostraron los
mismos beneficios (RR 0,99 IC 0,85 a 1,17), aunque ambas drogas se mostraron eficaces en las
otras variables evaluadas, como ser duplicacidn del valor de creatinina, regresion de la microal-
buminuria y reduccién del riesgo de evolucionar a IRC (Strippoli G).

En otro metaanalisis de veintitrés ensayos controlados aleatorios, que incluyeron 32.827 pa-
cientes hipertensos con diabetes, se compararon IECA vs placebo u otro farmaco antihiperten-
sivo. Los IECA redujeron la mortalidad total 13% (HR 0,87, intervalo de confianza 0,78-0,98), y
mortalidad cardiovascular 17% (HR 0,83; IC del 95%, 0,70-0,99). Los eventos cardiovasculares
se redujeron 14% (RR 0,86, IC del 95%, 0,77 - 0,95). En trece ensayos controlados aleatorios,
incluidos 23.867 pacientes, se compararon ARA |l con controles (placebo u otro farmaco antihi-
pertensivo). Los ARA Il no redujeron ni mortalidad total (RR 0,94; IC del 95%, 0,82-1,08), ni
cardiovascular (RR 1,21; IC del 95%: 0,81-1,80) (Cheng J).

Se podria concluir que, en presencia de nefropatia diabética, los pacientes deben
recibir un farmaco inhibidor del SARA como droga inicial. Este grupo de drogas logra
regresion de microalbuminuria y reducen el deterioro de la funcién una vez que ésta
se ha instalado.

Los IECA serian de primera linea y se podra reservar los ARA Il para casos de intolerancia

sobre todo por tos.

Hipertension y Nefropatia no diabética

Los IECA y los ARA Il son de primera linea, ya que tienen efectos nefroprotectores. Ambas
drogas son eficaces en reduccion de progresion de nefropatia, reduccion de proteinuria y rever-
sién de microalbuminuria. Sin embargo, los IECA han demostrado reducir la mortalidad cardio-
vascular y total a diferencia de los ARA Il, donde las evidencias son menos firmes.

Se podria reservar al igual que en diabetes a los ARA Il para casos de intolerancia sobe todo
por tos (Williams G-Parmerly W-Schmieder R-Vernkata C- Randa Hilal-Dandan-Xie X).

ARAII e Insuficiencia cardiaca

Los inhibidores del receptor de la angiotensina |l se han ensayado en el tratamiento de la insu-
ficiencia cardiaca. El estudio ELITE Il, los IECA mostraron la misma eficacia que losartan (Pitt B).
Un metaanalisis nos muestra que los ARA 1l tienen la misma eficacia que los IECA en los

pacientes con fallo de bomba. No hay diferencias en mortalidad (RR 1,06 con un intervalo de
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confianza de 0,90 a 1,26). Tampoco se demostraron diferencias en la tasa de hospitalizaciones
por fallo de bomba (RR que fue de 0,96, con un intervalo de confianza de 0,80 a 1,13) (Lee V).

Candesartan ofrece ventajas cuando es empleado en sustitucion de los IECA si hay intole-
rancia, en el marco del estudio “CHARM alternative”, pero no aporta ventajas cuando se suma a
los IECA (CHARM added) (Granger CB-Mc Murray).

Efectos de la combinacién de IECA y ARA I

Se suele observar en los pacientes tratados con IECAs, que se desarrollan fendmenos de
activacion de la angiotensina Il por vias alternas (Schmieder R). Una forma hipotética de evitar
este fendmeno es el llamado bloqueo dual, que consiste en el agregado de inhibidores del re-

ceptor e angiotensina Il a los pacientes que estaban tomando un IECA.

Las primeras evidencias en favor de esta hipotesis surgieron del estudio COOPERATE (Yos-
himura Nakao) con solo 263 pacientes, donde la suma de IECA y ARA Il habia mostrado algun
beneficio. A partir de esas evidencias se llevo a cabo el estudio ONTARGET, que evalué el efecto
de la suma de IECA y ARA Il. Se seleccionaron pacientes con enfermedad vascular, coronaria,
arteriopatia periférica o diabetes con dafio de érgano blanco. El estudio fue doble ciego y se
separaron en tres grupos. Un grupo recibié telmisartan 80 mg/dia; otro grupo ramipril 10 mg/dia
y un tercer grupo la combinacion de ambas drogas. La variable primaria elegida fue una combi-
nacién de muerte cardiovascular, infarto no fatal y ACV. La variable primaria en el grupo telmi-
sartan se desarrollé en 16,7% y 16,3% en el grupo tratamiento combinado IECA + ARA Il. Por lo
tanto, no se detectaron diferencias entre las diferentes ramas de tratamiento.

En un meta analisis se evalué la combinacion de IECA+ ARA Il en una poblacién mas selec-
cionada de pacientes con IRC. La suma IECA -ARA Il logra prevenir de manera discreta el
riesgo de evolucionar a IRC e induce mayor regresiéon de albuminuria. En otra linea, pro-
duce un mayor riesgo de fallo renal agudo e hiperkalemia (Palmer S).

También se ensayo el bloque combinado en pacientes con IC. En un meta analisis que incluyé 4
estudios con un total de 17.337 pacientes con ICC, se evalué el riesgo de la asociacion de un IECA
mas un ARA Il. Se observé aumento de riesgo de fallo renal (RR 2,17- 1,59 a 2,97), hiperpota-

semia (4,87 IC 2,39 a 9,94) e hipotension con suspension del medicamento (Philips C).

Seguridad. Efectos adversos

Los ARA Il pueden ocasionar insuficiencia renal aguda en pacientes con hipertension reno-
vascular bilateral al igual que los IECA. También tiene efectos teratogenicos que contraindican

su uso en el embarazo. Al igual que los IECA tienen riesgo de hiperkalemia.
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La incidencia de edema angioneurético es menor que con IECA.
Puede producir diarrea, mialgia, artralgia, fatiga, migrafa, vértigo, urticaria, prurito, rash;
anemia (en enfermedad renal severa o luego de trasplante renal), trombocitopenia, vasculitis

(incluso purpura de Henoch-Schoénlein), y anafilaxia (Mc Dougall C-Schmieder R).

Conveniencia

Losartan

El Losartan tiene una biodisponibilidad por via oral es de un 50%. Se une a las proteinas plasma-
ticas en un 90 % aproximadamente. Se metaboliza en higado de manera que no hace falta corregir
las dosis en insuficiencia renal. Se transforma parcialmente en metabolitos activos. La vida media es

de 2,5 horas para el losartan y 9 horas para su metabolito (Mc Dougall C-Schmieder R).

Candesartan

Es un pro farmaco, que se hidroliza en su forma activa, candesartan luego de la absorcién por
el tracto gastrointestinal. Su pico de concentracidon en sangre se obtiene a las 3-4 horas después
de la administracion oral. Su vida media es de 9 horas. Se elimina por via renal un tercio y excrecion

el resto. La dosis es 4 a 32 mg en una o dos tomas diarias (Mc Dougall C-Schmieder R).

Valsartan

Alcanza niveles plasmaticos maximos 2-4 horas después de la administracion oral. Su absor-
cion se reduce con los alimentos. Se metaboliza en el higado mas de un 70%. Su vida media
plasmatica es de aproximadamente 9 horas. La dosis oral de valsartan es 80-320 mg una vez al
dia (Mc Dougall C-Schmieder R).

Contraindicaciones. Precauciones

Estan contraindicados en Nifios, embarazo y lactancia.
Hay que tener especial precaucion en pacientes que reciben otras drogas que puedan pre-

disponer a hiperpotasemia y falla renal.
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Interacciones

El empleo de diuréticos ahorradores de potasio puede incrementar el nivel sérico del potasio.

La combinacién con Hidroclorotiazida potencia la accion hipotensora.

Embarazo-lactancia

Categoria de riesgo C y D en el segundo y tercer trimestre.

Posologia. Dosis

Via oral: losartan dosis de 25 a 50 mg/dia, administrado una vez al dia. Después de varias

semanas puede aumentarse hasta un méaximo de 100 mg/dia.

Tabla 9.6. Dosis de los diferentes ARA II.

Droga Tomas diarias Dosis
Losartan 1-2 tomas diarias. 25 a 100 mg
Irbesartan Una toma diaria. 75-300 mg
Telmisartan Una toma diaria. 40 - 120 mg
Valsartan 1-2 tomas diarias. 80-360 mg
Candesartan Una toma diaria. 8a32mg
Olmesartan Una toma diaria. 20-40 mg
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CAPITULO 10
Bloqueantes calcicos (BC)

Eliseo Hernan Ferrari y Cecilia Loudet

Los bloqueantes calcicos (BC) son un grupo de drogas que actuan por inhibicién del canal de
calcio voltaje dependiente. Entre los BC podemos distinguir el grupo de las dihidropiridinas y las

no dihidropiridinas

Dihidropiridinas

Nifedipina
Felodipina
Amlodipina
Isradipina
Barnidipina
Lacidipina

Lercanidipina

No dihidropiridinas

Fenilalquilaminas: Verapamilo
Benzotiazepinas: Diltiazem
Blogueantes con accion a través de canales T: mibefradil (no disponible)

Las dihidropiridinas son un grupo de drogas con mayor accion sobre los canales de calcio
en la vasculatura periférica. Producen vasodilatacién arterial, con reduccion de la resistencia
periférica. Si bien producen reduccion de la contractilidad miocardica por bloquear la entrada
de calcio en los cardiomiocitos, este efecto se ve contrarrestado por la descarga simpatica
secundaria que ocasionan.

Los bloqueantes del calcio no dihidropiridinicos incluyen a verapamilo y diltiazem.

Tienen efectos sobre el nodo AV y el nodo sinusal. Son utiles en el tratamiento de las arritmias
supra ventriculares. Tiene menos eficacia como antihipertensivos que las dihidropiridinas, aun-
que pueden emplearse para tal efecto en casos puntuales. Reducen la contractilidad y la fre-
cuencia cardiaca. Reducen el consumo miocardico de oxigeno, por lo que tienen efecto antian-

ginoso (Eschenhagen T-Abernethy D.
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Mecanismo de accion

La contraccion de las células musculares en la vasculatura periférica se da por entrada de
calcio al citoplasma. La entrada puede ser mediada por canales de calcio activados por voltaje,
cuya apertura se desencadena en respuesta a la despolarizacién de la membrana. Otro meca-
nismo, seria a través de la liberacion del calcio intracelular, proveniente del reticulo sarcoplas-
mico. En tercer lugar, hay canales de calcio operados por receptores de calcio extracelular en
respuesta a la ocupacién del receptor.

El calcio dentro de la célula muscular lisa se une a la calmodulina, produce fosforilacién de
las cadenas de miosina y promueve la interaccién entre actina y miosina que produce la contrac-
cion del musculo liso.

Los bloqueantes calcicos inhiben los canales dependientes de voltaje en el musculo liso vas-
cular y disminuyen la entrada de calcio al citoplasma. Todos los antagonistas de los canales de
calcio relajan el musculo liso arterial, por lo tanto, disminuyen la resistencia arterial, la presion
arterial y la postcarga cardiaca (Eschenhagen T-Abernethy D.

En el corazén el calcio cumple funciones en la contractilidad y la conduccién. La entrada de
sodio en la fase cero del potencial de accién lleva a la despolarizaciéon del cardiomiocito. Esto
ocasiona apertura de los canales de calcio tipo L y entrada de calcio. El calcio se une a la tropo-
nina C, ocasionando la interaccién entre actina y miosina, lo que lleva a la contraccién. Los blo-
queantes del calcio al inhibir la entrada del catiéon producen un efecto inotrépico negativo. La
vasodilatacion periférica ocasionada por los bloqueantes calcicos produce aumento del tono sim-
patico mediado por reflejo baroreceptor, siendo en general suficiente para superar el efecto
inotrépico negativo (Eschenhagen T-Abernethy D.

Por dltimo, en el sistema de conduccién provocan efectos variados. La despolarizacion de-
pende en gran medida del movimiento de calcio a través de canales lentos. Aunque la nifedipina
reduce la corriente de entrada lenta de manera dosis-dependiente, no afecta la recuperacién del
canal lento de calcio. La nifedipina tiene un efecto cronotrépico negativo, pero es muy discreto a
dosis usuales. Mas bien, estimula el corazén indirectamente provocando la activacién simpatica
refleja. Por el contrario, el verapamilo reduce la corriente de calcio a través del canal lento y
compromete la capacidad de recuperacion del canal. El bloqueo de los canales causado por el
verapamilo, y en menor medida por el diltiazem tiene efectos cronotrépicos negativos. Ambos
bloqueantes del calcio reducen la frecuencia del marcapasos del nédulo sinusal y la conduccién
a través del nodo AV. Este efecto es de mucha utilidad para el tratamiento de taquiarritmias

supraventriculares (Eschenhagen T-Abernethy D.

Usos e indicaciones

e Hipertension arterial

¢ Angina de pecho
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e Arritmias cardiacas

e Otros usos

Hipertension

Son drogas eficaces como antihipertensivas logrando controlar la hipertension en estadios |
y Il en la mitad de los casos. Con el anadido de una segunda droga logran un control adicional
en 70 a 80% con lo cual sus efectos son similares a otras drogas de primera linea (Abernethy D.

Hasta hace algunos afios no existian evidencias sobre la eficacia de los bloqueantes calcicos.
Sumado a ello, habian surgido algunas dudas sobre un posible aumento de la mortalidad con
alguno de ellos, como la nifedipina (Pfurberg K).

El estudio SYST EUR —de hipertension sistélica en el anciano— fue un estudio aleatorizado
doble ciego. Se reclutaron 4.695 pacientes separados en dos grupos: un grupo recibié nitrendi-
pina de 10 a 40 mg/dia y el otro grupo placebo. Al cabo de 2 afios se demostré una reduccion
significativa en la mortalidad por ACV del 42% (Riesgo Absoluto 13,7 a 7,9 por 1000 dias-pa-
ciente en el grupo que recibié nitrendipina), lo que obligé a una prematura suspension del estudio
(para no perjudicar al grupo asignado al placebo). La reduccion de la mortalidad cardiovascular
no tuvo significacion estadistica (RR 0,73 1C95% 0,52 a 1,02). No se observaron diferencias
significativas en el desarrollo de arteriopatia periférica, IAM o fallo de bomba, probablemente por
el lapso de estudio demasiado breve (Staensen J).

Otro estudio de similar caracteristica fue el estudio de hipertension sistdlica en China (SYST
CHINA), también contra placebo, que mostro la eficacia de la nitrendipina para mejorar variables
prondsticas en pacientes mayores de 60 afios (Wang G).

El estudio HOT tuvo como objetivo establecer cual es el objetivo 6ptimo de presién arterial dias-
télica. Con ese objetivo se aleatorizaron tres grupos: uno cuyo objetivo de TAD fue menor a 90 mm
Hg, otro menor a 85 y finalmente un tercer grupo con objetivo menor a 80 mm Hg. La droga de inicio
fue felodipina en dosis de 5 mg. Se agregaban nuevos medicamentos en la medida que no se logra-
ban los objetivos de presion arterial propuestos. Ademas, a la mitad de los pacientes se los aleatorizé
para recibir aspirina 75 mg o placebo. La felodipina demostr6 ser segura y eficaz como tratamiento
antihipertensivo. Se observd que los beneficios en la mortalidad cardiovascular fueron mayores
cuando la TAD se encuentra alrededor de 85 mm Hg, y con presiones diastélicas menores de 80 mm
Hg no se encontré un aumento de mortalidad, considerandose valores seguros y dandose por tierra
el concepto previo de aumento de mortalidad cuando los valores de presién diastolica eran menores
a 80 mm Hg (hipétesis de mortalidad en J) (Hanson L, Zanchetti A).

El estudio STOP-Hypertension que incorpord pacientes entre 70 y 84 afios, aleatorizé en dos
grupos para recibir o una opcién de drogas denominadas “viejas” (atenolol 50 mg, metoprolol 100
mg, pindolol 5 mg, o hidroclorotiazida 25 mg mas amiloride 2.5 mg en forma diaria) versus “nue-

vas” drogas (enalapril 10 mg o lisinopril 10 mg, o felodipina 2.5 mg o isradipina 2-5 mg en forma
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diaria). Se encontr6é que la eficacia de las “nuevas” drogas era similar a la de los diuréticos y
bloqueantes beta (Hanson L, Lindholm L).

El estudio INSIGHT compard la eficacia de la nifedipina de accién prolongada en pacientes con
hipertension, para un punto final combinado que fue la suma de eventos cardiovasculares. Este es-
tudio recluté 6.321 pacientes: un grupo fue asignado al tratamiento con nifedipina de accién prolon-
gada en dosis de 30 mg/dia (intervencion), y el otro con diuréticos y betabloqueantes (grupo control).
No se encontraron diferencias en la variable primaria elegida que fue una suma de eventos cardio-
vasculares, IAM, ACV y muerte cardiovascular RR 1,11 (IC95% 0,9-1,36). Analizada cada variable,
el riesgo de ACV no tuvo diferencias, RR 0,87 (IC95% 0,61 a 1,26), ni la mortalidad cardiovascular
tampoco RR 1,16 (IC95% 0,8-1,69), pero hubo aumento del riesgo de 1AM, RR 3,22 (1,18 a 8,80).
Este estudio demostré que la nifedipina de accion prolongada puede ser utilizada de manera segura
como antihipertensivo, sin observarse los temores de riesgos aumentados de mortalidad observados
con la nifedipina de accién corta (Brown MJ).

Si bien los bloqueantes del calcio no dihidropiridinicos, producen menos vasodilataciéon que
las dihidropiridinas, también han mostrado eficacia antihipertensiva. El estudio NORDIL com-
paro la eficacia del diltiazem en el tratamiento de pacientes hipertensos versus el tratamiento
convencional con diuréticos y betabloqueantes. Se reclutaron 10.881 pacientes hipertensos
que se separaron en dos ramas de tratamiento: diltiazem vs tratamiento convencional. La va-
riable primaria elegida fue la suma de IAM fatal y no fatal, ACV y muerte de causa cardiovas-
cular. La diferencia entre ambos grupos de tratamiento no fue significativa (RR 1,00). El au-
mento de riesgo de IAM, que no fue estadisticamente significativo (RR 1,16 1C95% 0,94 a
1,44), el riesgo de ACV tuvo una reduccion del 20% (RR 0,80 IC de 0,65 a 0,99) y la mortalidad

cardiovascular total no varié 1,11 (0,87 a 1,43) (Hanson Lennart, Hedner T).

Tabla 10.1. Resumen de principales estudios hasta aqui comentados.

Estudio/afio N pacientes Intervencion |Resultados principales
Icontrol
Syst Eur N:4.265 Nitrendipina | ACV 42 %
1997 vs. placebo
HOT N: 18.790 Objetivo TAD | Mayores beneficios con TAD de
1998 Edad 50 a|<90, <85 o|85mmHg.
85 afios <80 mm Hg.
Felodipina
INSIGHT N: 6.321 Nifedipina IAM RR 3,22 (1,18 a 8,80)
2000 vs. ACV 0,87 (0,61 a 1,26)
gglretlcos Y | Eventos cardiovasculares 1,11
(0,9 a2 1,36)
Mortalidad CV 1,16(0,8 a 1,69)
NORDIL 10881 Diltiazem vs. | IAMRR 1,16 (0,94 a 1,44)
2000 DyBB ACV 0,80 (0,65 a 0,99)
Mortalidad cardiovascular total
1,11 (0,87 a 1,43).
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El estudio ALLHAT fue un estudio de doble ciego aleatorizado desarrollado por el instituto de
corazon, pulmén y sangre (NIHLB) en Estados Unidos. Comparé el uso de amlodipina, clortali-
dona, lisinopril y doxazosina entre 42.418 pacientes hipertensos, con uno o mas factores de
riesgo cardiovascular. La rama doxazosina se suspendié prematuramente por desarrollo de efec-
tos adversos serios, por lo que la comparacion continué entre las otras tres ramas. Al cabo de
4,9 afos, no se encontraron diferencias significativas para los eventos cardiovasculares mayores
entre amlodipina y clortalidona, con un RR de 0,98 (0,90 a 1,07).

En las variables secundarias, amlodipina tuvo un riesgo mayor de fallo de bomba (RR 1,38 IC
1,25 a 1,52) respecto al grupo diuréticos. La comparacion entre clortalidona vy lisinopril tampoco
mostré diferencias significativas en la variable primaria de eventos cardiovasculares (Figura 2)

El grupo que recibi6 diuréticos presentd mayor riesgo de desarrollar diabetes. Se desarrolld
diabetes en 11,6% de los pacientes del grupo clortalidona, 9,8% en el grupo amlodipina y 7,8%
en el grupo lisinopril (ALLHAT trial).

Figura 10.1. Estudio ALLHAT.

Seguimiento 4,9 afios Clortalidona vs amlodipina. ¢
No hubo diferencias suma de eventos RR 0,98 (0,9 —1,07) ,ﬁ N

Fallo de bomba aumento amlodipina g
1,381C1,25a 1,52. 38 % aumento
ACV sin diferencias RR 0,93 IC 0,82 a 1,06

Clortalidona vs lisinopril

No hubo diferencias suma de eventos

RR 0,99 (0,91 A 1,08).

Fallo de bomba aumento con lisinopril

RR 1,191IC 1.07 a 1,31.

ACV aumento de riesgo RR 1,15 IC 1,02 a 1,30.

15 % aumento

Hasta aqui los bloqueantes del calcio no aportaban mayores ventajas comparados con
los diuréticos.

Otros dos estudios reavivaron la discusion sobre la seleccion de drogas. El estudio ASCOT
B PLA —aleatorizado doble ciego— comparé amlodipina + perindopril vs atenolol + bendroflume-
tiazida. El seguimiento fue de 5,5 afios. No se demostraron diferencias en los eventos primarios
seleccionados: IAM fatal, no fatal y cardiopatia isquémica fatal (RR 0,90 IC95% 0,79-1,02). Si se
encontraron diferencias en los eventos secundarios. La mortalidad cardiovascular tuvo una re-
duccién de un 16%, RR: 0,84 (IC95% 0,65-0,90), el riesgo de ACV se redujo 23%, RR 0,77
(1C95% 0,68-0,89), y el desarrollo de diabetes se redujo un 30%, RR 0,70 (IC95%: 0,63-0,78).
Por otra parte, se observo una diferencia de presidn arterial significativa entre ambas ramas de
tratamiento: el grupo betabloqueantes diuréticos (atenolol + bendroflumetiazida) tuvo un valor de
tension arterial sistélica (TAS) de 2,7 mm Hg y de 1,9 para la tensién arterial diastélica (TAD)
mayor que el grupo bloqueante calcico IECA (amlodipina + perindopril). La mayoria de los pa-

cientes tenian edad mayor a 60 afios. Si bien estos resultados son significativos, sélo se dan en
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variables secundarias. Este trabajo ademas cuenta con una gran heterogeneidad en los pacien-
tes reclutados, al mezclar factores de riesgo de distinta significacion, y particularmente el grupo
etario de mayor de 60 afios no deberia recibir betabloqueantes como droga de inicio. Todas estas
observaciones le quitan validez interna a este estudio (Dalhoff B).

El estudio ACOMPLISH tuvo como objetivo comparar la estrategia de asociar IECA mas un
diurético vs la asociacion IECA mas bloqueante del calcio como tratamiento de inicio en pacien-
tes con hipertension. Los pacientes fueron seleccionados por su alto riesgo: muchos de ellos
habian tenido eventos cardiolégicos previos, como ser enfermedad arterial, ACV o cardiopatia
isquémica. Fue un estudio aleatorizado doble ciego. Un grupo recibié benacepril dosis de 20 mg
mas amlodipina 5 mg, y el otro grupo benacepril mas hidroclorotiazida 12,5 mg, todos en una
sola toma diaria. La variable primaria elegida fue el tiempo al primer evento cardiovascular defi-
nido como muerte cardiovascular o suma de eventos. Se reclutaron 11.506 pacientes y la dura-
cion promedio del estudio fue de 35 meses. Se desarrollaron los eventos en 552/5.744 (9,6%)
del grupo benacepril-amlodipina vs 679/5.762 (11,8%) del grupo benacepril-hidroclorotiazida. La
reduccién en términos absolutos fue de 2,2% y en términos relativos alcanzé 19,6% (RR 0,80
IC95% de 0,72 a 0,90) (Jamerson K).

Tabla: 10.2. Resultados del estudio Acomplish.

Objetivo IECA+diurético vs. N: 11.506 pacientes Eventos 552/5744 grupo
IECA + BCa La variable primaria elegida Benacepril-amlodipina 9,6 %
Pacientes alto riesgo fue el tiempo al primer vs. 679/5762 del grupo
Randomizado doble ciego. evento cardiovascular benacepril-hidroclorotiazida
G1 Benacepril 20 mg + definido como muerte 11,8 %.
Amlodipina 5 mg cardiovascular o suma de RRA 2,2 %
G2 Benacepr" + eventos. RRR 19,6 % (RR 0,80 IC de
Hidroclorotiazida 12,5 mg 0,72 a 0,90).
Solo 37 % lograron la meta
de TA menor a 140/90 mm
Hg.

Diferencia TAS 0,9 y TAD 1,1 mm Hg.

Mitad tenian cardiopatia isquémica la mayor parte de los eventos se explica
por reduccion ravascularizacion. En 36 % se retiraron los bloqueantes del
calcio sin periodo de lavado

Dosis sub optima de HTZ 25 mg = 12,5 mg clortalidona

Cada reduccion de 2 mm Hag de TAS reduce mortalidad 10 % v 7 % ACV

La mayor parte de los resultados de la variable primaria se debieron a reduccion del re-
querimiento de revascularizacion coronaria. Estos estudios sugerian que la combinacion
IECA/bloqueantes del calcio seria superior a la combinacion IECA/diuréticos. Sin embargo,
algunas limitaciones metodoldgicas del estudio no permiten aseverar tal afirmacién. Por
ejemplo, 36% de los pacientes que tomaban bloqueantes del calcio se les retir6, no hubo
periodo de lavado y no se permiti6 uso de bloqueantes del calcio en angina sintomatica.

Precisamente el evento mas representativo en los resultados del estudio fue necesidad de
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revascularizacion coronaria, por lo que el retiro de bloqueantes del calcio pudo tener que ver.
Los pacientes del estudio eran de alto riesgo, con edad media de 68 afnos y presencia de
diabetes en 60% de ellos. Los pacientes del estudio necesitaron tres drogas para control de
su hipertension en 38% de los casos, es decir, que eran casos severos. El diurético empleado
fue hidroclorotiazida, cuya potencia es menor que la clortalidona empleada en la mayor parte
de los grandes estudios. La dosis utilizada fue, quizas, subdptima dado que se eligid 12,5
mg. Los ancianos son un grupo de pacientes donde los bloqueantes del calcio han mostrado
beneficios. Aunque los diuréticos son también muy eficaces, a expensas de algunos efectos
adversos metabdlicos.

Pese a todas las controversias, los resultados recientes del estudio ASCOT y ACOMPLISH
llevaron a las guias britanicas NICE a reposicionar favorablemente el uso de bloqueantes del
calcio como primera linea de tratamiento.

Se han publicado diferentes metaanalisis que abordaron este tema. Uno de los mayores me-
taanalisis tuvo como objetivo comparar los efectos de las diferentes clases de drogas sobre el
riesgo de ACV y cardiopatia isquémica. Analizé un total de 147 estudios, con un total de 446.000
pacientes. Por cada reduccion de la TAS en 10 mm Hg y 5 mm Hg de reduccién en la TAD, se
reduce el riesgo de ACV 41% (RR 0,59 1C95% 0,52 a 0,67) y el riesgo de IAM 22% (RR 0,78 IC
0,73 a 0,83) sin mayores diferencias entre cada grupo de drogas. La reduccién se mantiene hasta
una TAS de 110 y TAD de 70, sin beneficio por debajo de estos valores (Law M).

No hubo diferencias significativas entre las 5 clases de drogas, incluidos los bloqueantes beta.
Sobre el riesgo de ACV, la reduccion fue mas significativa para los bloqueantes del calcio (RR
0,91 1C95% 0,84 a 0,98) comparados con otras drogas. La posible explicacion a este fendmeno
es que logran una reduccion mayor de la presion adrtica y, en esto, se diferencian de los blo-
queantes beta. Sobre el riesgo de fallo de bomba, los bloqueantes del calcio lo reducen compa-
rados con placebo, pero, comparados con otras drogas, lo aumentan en forma significativa (RR
1,22 1C95% 1,10 a 1,35) (Law M).

En un metaandlisis de la base de datos Cochrane, que incluyé 23 ensayos clinicos y 153.849
participantes no se encontré diferencia en la mortalidad entre los BCC de primera linea y cual-
quier otro antihipertensivo. Hubo mayor riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva en compara-
cion con los diuréticos y los IECA. Entre los efectos mas favorables se encuentra el menor riesgo
de ACV cuando se lo compara tanto con los betabloqueantes como con los inhibidores de enzima
convertidora (Zhu J).

En conclusién, con algunas controversias, los bloqueantes calcicos dihidropiridinicos se en-
cuentran dentro de las drogas de primera linea para el tratamiento de la HTA. Entre sus benefi-
cios, parecen reducir significativamente el riesgo de ACV, comparados con IECA, BB y ARA II.
Sin embargo, no parecen proteger de la misma manera contra el riesgo de fallo de bomba, in-

cluso, comparados a otras drogas, podrian aumentarlo.
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Efectos antianginosos

Como antianginosos, los bloqueantes del calcio reducen los episodios de angor, aunque com-
parados a beta bloqueantes resultan menos eficaces y con mayor proporcién de efectos adver-
sos (Heindereich P).

Los pertenecientes al grupo no dihidropiridinicos se utilizan sin asociarse a beta bloqueantes.
El verapamilo es un antianginoso eficaz. Su eficacia es similar al metoprolol (Rehnqvist N). Sin
embargo, produce mayor riesgo de bradicardia y reduce la contractilidad en mayor medida que
otras drogas del grupo (Guias Europeas 2019).

En pacientes con hipertension y cardiopatia isquémica se comparé un régimen de inicio con
verapamilo comparado con atenolol. El grupo inicial con verapamilo incluyé 11.267 pacientes los
cuales recibieron una dosis de 240 mg/dia; el grupo atenolol incluyé 11.309 pacientes los cuales
recibieron una dosis de 50 mg/dia. La variable primaria elegida fue la suma de mortalidad total,
IAM no fatal y ACV. Luego de 24 meses de seguimiento no se detectaron diferencias significati-
vas en las variables primarias evaluadas. Se detectaron menos casos de diabetes en el grupo
verapamilo (Pepine C).

El diltiazem también es un antianginoso eficaz, aunque esta menos evaluado que el verapa-
milo. Produce menos bradicardia.

Los bloqueantes del calcio dihidropiridinas tienen accién preferente sobre la vasculatura pe-
riférica, con disminucién de la resistencia periférica y accion vasodilatadora coronaria. Pueden
emplearse asociados a beta bloqueantes.

En un extenso metaanalisis, los bloqueantes del calcio utilizados en pacientes con enferme-
dad coronaria no se asociaron a aumento de mortalidad cardiovascular o mortalidad total, com-
parados con otras drogas, y tuvieron un efecto reductor del riesgo de ACV (Bangalore S).

En conclusién, para profilaxis y tratamiento de la angina de pecho se consideran a los
bloqueantes del calcio como droga alternativa. Constituyen una opcién para pacientes con
intolerancia o contraindicacion a beta bloqueantes. Pueden ser una droga para afiadir cuando
no se logra el control de los sintomas con beta bloqueantes solos. Son de eleccién para

angina vasoespastica.

Arritmias supra ventriculares

Para este uso se prefieren los no dihidropiridinicos como verapamilo y diltiazem. Ambos pro-
ducen blogueo de los canales lentos de calcio, enlentecimiento de la conduccién y prolongacion
de la refractariedad del nédulo AV. Reducen el pasaje de impulsos a través del nodo AV, lo que
los torna utiles para control de frecuencia cardiaca en pacientes con fibrilacién auricular.

No se han demostrado diferencias en el prondstico de los pacientes con la estrategia de con-

trol de frecuencia cardiaca (FC) vs cardioversion farmacoldgica. Los bloqueantes del calcio son
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muy eficaces en controlar la FC, pero tiene como inconveniente sus efectos inotropicos negati-
vos. El objetivo al utilizarlos es obtener una frecuencia cardiaca menor a 80 en reposo y menor

a 110 durante el ejercicio (Michaud G).

Otros usos

Tratamiento del fendmeno de Raynaud.

Profilaxis de cefalea histaminica: se recomienda verapamilo para esta situacion.
Tratamiento de la hipertensiéon pulmonar primaria con test de vaso-reactividad positivo
Prevencion del vasoespasmo cerebral luego de la hemorragia subaracnoidea. Para este uso

s6lo se emplea la nimodipina.

Efectos adversos

Los BC dihidropiridinicos pueden desencadenar efectos relacionados a su efecto vasodilata-
dor, como ser edema. Este efecto es secundario a la dilatacion de los vasos precapilares que
ocasiona extravasacion de liquido al espacio intersticial por aumento de la presién intracapilar.
También pueden producir hipotension arterial, mareos, fatiga, cefalea y rubor facial.

Los BC no dihidropiridinicos pueden producir bradicardia por depresion del nodo sinusal. Este
efecto puede ser mas marcado en pacientes con enfermedad del nddulo sinusal. Puede exacer-
bar los trastornos de conduccion AV. Se ha observado en algunos casos hipotension arterial,
enrojecimiento facial, sincope y palpitaciones.

En algunos pacientes se presentan efectos gastrointestinales tales como nauseas, vomitos, dis-
pepsia, disgeusia y diarrea. Los BC, sobre todo no dihidropiridinicos pueden producir constipacion.

Puede producir ademas vértigos, cefalea, acufenos, astenia, cambios en la personalidad, am-
nesia, insomnio y alucinaciones. Puede elevar transitoriamente las enzimas hepaticas. También
pueden aparecer reacciones de fotosensibilidad, edema, urticaria, poliuria, impotencia sexual,

ambliopia, disnea, hiperglucemia, epistaxis y eritema multiforme.

Conveniencia
Nifedipina
Se absorbe en forma rapida y casi completa, 85-90% después del paso hepatico. La biodis-

ponibilidad es del 45-70% vy el pico en sangre sucede a las 11-12 horas. Se une a proteinas en
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el 95%. Se metaboliza en higado y da compuestos inactivos con una vida media de 5-10 horas

(Eschenhagen T).

Amlodipina

Se absorbe muy bien por via oral: el pico de concentracién en plasma ocurre entre 6-12 horas,
con una biodisponibilidad del 60-65% y una vida media de eliminacion de 35-50 horas. Su meseta
en sangre se logra después de una semana de tratamiento. Se metaboliza en higado y se elimina
solamente el 10% en orina sin modificaciones. Se une mas del 97% a proteinas plasmaticas

(Eschenhagen T).

Diltiazem

Tiene buena absorcién oral, aunque su biodisponibilidad es reducida por un fendmeno de
primer paso. Comienza a actuar en 30 minutos y su vida media es de 2 a 5 horas. Las formas de

liberacién prolongada demoran su comienzo de accion 6 a 11 horas (Eschenhagen T).

Verapamilo

Tiene buena absorcion oral, pero un fendmeno de primer paso hepatico que reduce su bio-
disponibilidad. Comienza a actuar en 30 a 60 minutos y su vida media es de 4,5 a 6 horas. Se
metaboliza en higado. Las formas de liberacion prolongada demoran su comienzo de accion 4 a

6 horas (Eschenhagen T).

Contraindicaciones. Precauciones. Interacciones

Nifedipina

Precauciones en insuficiencia cardiaca. No se debe administrar en shock cardiogénico e in-

farto agudo de miocardio reciente (Eschenhagen T).
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Interacciones

Potencia la hipotension de los vasodilatadores periféricos. Puede potenciar los bloqueado-
res neuromusculares por deprimir la conduccion neuromuscular. La coadministracion de clopi-
dogrel y BC se asocia a una disminucion de la inhibicion plaquetaria inducida por clopidogrel

(Eschenhagen T).

Amlodipina

Puede alterar la tolerancia a la glucosa en diabéticos. Se debe tener precaucién en pacientes
con insuficiencia hepatica. Contraindicada en pacientes con hipersensibilidad, hipotensién arte-
rial, insuficiencia cardiaca (eyeccion menor al 40%), shock cardiogénico en infarto agudo de mio-

cardio, insuficiencia hepatica, angina inestable, estenosis adrtica (Eschenhagen T).

Interacciones

Con otros hipotensores se potencia su accion. Con amiodarona y bloqueantes beta se corre

el riesgo de exceso de bradicardia y bloqueo A-V (Eschenhagen T).

Diltiazem

Debe utilizarse con mucha precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva por
su efecto inotrépico negativo. Debe utilizarse con precaucién en pacientes ancianos ya que se
prolonga la vida media del farmaco. Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad co-
nocida al farmaco, enfermedad del nodo sino auricular, bloqueos AV de segundo o tercer grado
y en hipotensiones arteriales severas. También esta contraindicado en embarazo y lactancia. No

debe emplearse en pacientes con porfiria aguda.

Interacciones
Cuando se administra concomitantemente con otros depresores cardiacos como amiodarona,

B bloqueantes y digoxina, se incrementa la depresion de la conduccidn cardiaca con riesgo de

bradicardia y bloqueo auriculoventricular.
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Asociado con betabloqueantes puede aparecer bradicardia extrema por lo que debe tenerse
mas precaucion. Su uso junto con discos de nitroglicerina de liberacién prolongada puede pro-

ducir hipotensién excesiva.

Verapamilo

Se debe usar con precaucion en la fase aguda del infarto. Puede empeorar los sintomas de pacientes
con insuficiencia cardiaca por su efecto inotrépico negativo. En los ancianos la vida media del farmaco se
prolonga por funcién renal deprimida. En pacientes con FA y sindrome de preexcitacion puede precipitar
desarrollo de fibrilacion ventricular por reducir el pasaje a través del nodo AV y aumentar por ende la con-
duccioén por el haz anémalo. No debe utilizarse en pacientes con trastornos de la conduccién A-V, shock

cardiogénico y falla cardiaca congestiva avanzada.

Interacciones

El uso simultaneo de bloqueantes beta adrenérgicos y Verapamilo produce efecto aditivo a
nivel del nodo SA y AV, lo que puede dar lugar a hipotension severa, bradicardia e insuficiencia

cardiaca. El verapamilo puede incrementar los niveles séricos de la digoxina (Eschenhagen T).

Dosis

e Amlodipina 2,5 a 10 mg dia en una sola toma diaria
e Verapamilo 90 a 360 mg/dia en una o dos tomas diarias
e Diltiazem 120 a 360 mg/dia en dos tomas diarias

Tabla 10.3. Dosis de los bloqueantes del calcio.
Droga Dosis Tomas diarias
Amlodipina 25a10 mg 1 toma diaria
Felodipina 5a10mg 1 toma diaria
Isradipina Sa10mg 1 toma diaria
Nicardipina 5a20mg 1 toma diaria
Nifedipina LA 60 a 120 mg 1 toma diaria
Diltiazem 160 a 360 mg/dia 1 -2 tomas
Verapamilo 90 a 360 mg/dia 1-2 tomas

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 241



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

Bibliografia

Abernethy D. Calcium Chanel blockers N Engl. J Med 1999;341:1447-1456.

Bangalore S, Parkar S, Messerli FH. Long-acting calcium antagonists in patients with coronary
artery disease: a meta-analysis. Am J Med. 2009 Apr;122(4):356-65.

Brown M. Morbility and Mortality in patients randomized to double blind treatment with a long
acting Calcium channel blocker or Diuretic Lancet 2000; 356:366-71.

Dalhoff B. Prevention of cardiovascular events with an antihypertensive regimen of amlodipine
adding perindopril as required versus atenolol adding bendroflumethiazide as required, in the
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA)
Lancet 2005;366:895.

Eschenhagen T. Goodman & Gilman. The Pharmacological basis of therapeutics. 132 ed. Treat-
ment of Ischemic Heart Disease Ch 27 Page 499

Furberg C Nifedipine increase mortality in patients with heart disease Circulation 1995;92:1326-31.

Hansson L, Hedner T, Lund-Johansen P, Kjeldsen SE, Lindholm LH, Syvertsen JO, Lanke J, de
Faire U, Dahléf B, Karlberg BE. Randomised trial of effects of calcium antagonists compared
with diuretics and beta-blockers on cardiovascular morbidity and mortality in hypertension: the
Nordic Diltiazem (NORDIL) study. Lancet. 2000 Jul 29;356(9227):359-65.

Hansson L, Lindholm L. Randomized trial of old and new antihypertensive drugs in Elderly. Lancet
1999; 354:1751-55.

Hansson L, Zanchetti A. Effects of intensive blood pressure lowering in patients with hypertension
The Lancet 1998;351:1755-1762.

Hendereich P. Meta-analysis of trials comparing beta-blockers, calcium antagonists, and nitrates
for stable angina JAMA 1999; 281: 1927.

Jamerson K, Weber MA, Bakris GL, et al. Benazepril plus amlodipine or hydrochlorothiazide for
hypertension in high-risk patients. N Engl J Med 2008; 359:2417-28.

Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, Ahlsson A, Atar D, Casadei B, Castella M, Diener HC,
Heidbuchel H, Hendriks J, Hindricks G, Manolis AS, Oldgren J, Popescu BA, Schotten U, Van
Putte B, Vardas P, Agewall S, Camm J, Baron Esquivias G, Budts W, Carerj S, Casselman F,
Coca A, De Caterina R, Deftereos S, Dobrev D, Ferro JM, Filippatos G, Fitzsimons D, Gorenek
B, Guenoun M, Hohnloser SH, Kolh P, Lip GY, Manolis A, McMurray J, Ponikowski P, Rosen-
hek R, Ruschitzka F, Savelieva |, Sharma S, Suwalski P, Tamargo JL, Taylor CJ, Van Gelder
IC, Voors AA, Windecker S, Zamorano JL, Zeppenfeld K. 2016 ESC Guidelines for the man-
agement of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS. Eur J Cardiothorac Surg.
2016 Nov;50(5):e1-e88.

Knuuti J, Wijns W, Saraste A, Capodanno D, Barbato E, Funck-Brentano C, Prescott E, Storey
RF, Deaton C, Cuisset T, Agewall S, Dickstein K, Edvardsen T, Escaned J, Gersh BJ, Svitil P,
Gilard M, Hasdai D, Hatala R, Mahfoud F, Masip J, Muneretto C, Valgimigli M, Achenbach S,
Bax JJ; ESC Scientific Document Group. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and man-
agement of chronic coronary syndromes. Eur Heart J. 2020 Jan 14;41(3):407-477.

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 242



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

Lafuente C, Isabelle M, Fabrice E. Management of Atrial Fibrillation BMJ 2010; 340: 40-45.

Law MR, Morris JK, Wald NJ. Use of blood pressure lowering drugs in the prevention of cardio-
vascular disease: meta-analysis of 147 randomised trials in the context of expectations from
prospective epidemiological studies. BMJ. 2009 May 19;338:b1665.

Michaud GF, Stevenson WG. Atrial Fibrillation. N Engl J Med. 2021 Jan 28;384(4):353-361.
Pepine C, Handberg E, Cooper R et al. A Calcium Antagonist vs Non Calcium Antagonist Hyper-
tension treatment Strategy for patients with Coronary Artery disease JAMA 2003; 290:2805
Rehnqvist N, Hjemdahl P, Biling E, Bjorkander |, Eriksson SV, Forslund L, Held
C, Nasman P, Wallen NH. Effects of metoprolol vs verapamil in patients with
stable angina pectoris. The Angina Prognosis Study in Stockholm (APSIS). Eur

Heart J 1996;17:7681

Staensen J, Fagard R, Lutgarde T, et al. Randomized double blind comparison of placebo and
active treatment for older patients with isolated systolic hypertension. The Lancet
1997;350:757-765.

Wang G. Chinese trial on hypertension in elderly Arch. Int. Med. 2000; 160:211-220.

Wright JT Jr, Probstfield JL, Cushman WC, Pressel SL, Cutler JA, Davis BR, Einhorn PT, Rahman
M, Whelton PK, Ford CE, Haywood LJ, Margolis KL, Oparil S, Black HR, Alderman MH; ALL-
HAT Collaborative Research Group. ALLHAT findings revisited in the context of subsequent
analyses, other trials, and meta-analyses. Arch Intern Med. 2009 May 11;169(9):832-42.

Zhu J, Chen N, Zhou M, Guo J, Zhu C, Zhou J, Ma M, He L. Calcium channel blockers versus
other classes of drugs for hypertension. Cochrane Database of Systematic Reviews 2021,
Issue 10. Art. No.: CD003654. DOI: 10.1002/14651858.CD003654.pub5

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 243



CAPITULO 11
Arritmias cardiacas

Eliseo Hernan Ferrari y Daniel Camerini

Para comprender el mecanismo de accion de las drogas antiarritmicas es de utilidad repasar
algunos aspectos de fisiologia cardiaca. Una de las propiedades de las células cardiacas es la
excitabilidad, que depende de las corrientes idnicas que transcurren a través de la membrana
plasmatica por canales i6nicos especificos, generando la despolarizacion y repolarizacion celu-
lar. Los principales iones involucrados son el sodio, el potasio y el calcio.

El potencial de transmembrana de reposo se halla en -80 a -95 myv, con el interior negativo
respecto a espacio extracelular. En este potencial entran en juego los iones de sodio (Na), pota-
sio (K) y calcio (Ca) (Bjorn C. Knollmann-Zimethbaum p).

Las células del sistema cardionector pueden dividirse en células de respuesta rapida y de
respuesta lenta. Las células de respuesta rapida se hallan en las auriculas, sistema de conduc-
cion infranodal especializado como el haz de His y sus ramas, fibras de Purkinje y ventriculos.
En las células de respuesta rapida la despolarizacion se logra gracias a la entrada rapida de
sodio en la fase 0 del potencial de accién, que lleva el potencial de membrana de valores nega-
tivos hasta valores positivos. Esta fase se continla con una breve salida de potasio que negati-
viza ligeramente el potencial de membrana (fase 1). La salida de potasio continua pero el poten-
cial de membrana se mantiene en valores estables debido al influjo de sodio y calcio dentro de
la célula (fase 2), hasta el cese de estas corrientes de entrada, momento en el que solo hay
salida de potasio (fase 3) lo que permite alcanzar el potencial de reposo de la célula (fase 4)
(Bjorn C. Knollmann).

Las células de respuesta lenta estan localizadas en el nodo sinusal y auriculo ventricular (Nodo
AV). Tienen como diferencias que su potencial de reposo no es estable, sino que se va positivi-
zando hasta alcanzar el umbral de despolarizacion gracias a la entrada continua de sodio a través
de los canales F. Cuando se alcanza el umbral de despolarizacién comienza la fase 0 en la que la
corriente principal de entrada a la célula es la de calcio en vez de la de sodio (Figura 1).

La excitabilidad y la magnitud de las corrientes idnicas pueden verse afectadas en algunas
situaciones por el tono simpatico y parasimpatico, y las condiciones metabdlicas por las que este

atravesando el tejido miocardico
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Figura 11.1. Potencial de accion.
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El potencial de accion de cada célula definira distintos estados en la célula. Un periodo de
excitabilidad en la cual la llegada de un estimulo generara la despolarizacién. Un periodo re-
fractario absoluto, en el que ningun tipo de estimulo generara respuesta sobre la célula, y un
periodo refractario relativo en el que solo estimulos de mayor intensidad generaran una des-
polarizacion. Finalmente, un periodo de excitabilidad supernormal (solo descripto para las cé-
lulas de Purkinje) en el que estimulos de muy baja intensidad pueden desencadenar despola-

rizaciones (Bjorn C. Knollmann).

Anatomia y fisiologia del sistema de conduccién cardiaco

El estimulo eléctrico se transmite de célula a célula a través de las uniones intercelulares,
principalmente las del tipo GAP. Estas tienen una densidad mucho mayor en el tejido miocardico
especializado en la génesis y conduccién del impulso, llamado sistema cardionector.

El impulso eléctrico se origina en el nddulo sinusal cuyas células poseen el automatismo con
la frecuencia mas elevada dentro del sistema cardionector.

Desde el nédulo sinusal el impulso eléctrico se transmite hacia ambas auriculas despolari-
zandolas y a través de 3 vias de conduccién preferenciales alcanza el nodo auriculo-ventricular.
Estas células son de respuesta lenta y retrasan el impulso para lograr la adecuada sincronia
entre la sistole auricular y la ventricular. Posteriormente el impulso alcanza el haz de His, divi-
diéndose en una rama derecha y una izquierda. Esta a su vez se subdivide en hemihaz anterior
y otro posterior, y las redes de Purkinje de ambos ventriculos terminando finalmente en el mio-
cardio ventricular, donde gracias al acoplamiento éxito-contractil generara la contraccién de los
miocitos (Figura 11.2).
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Figura 11.2. Tejido miocardico.
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Mecanismos de las arritmias

Existen 4 mecanismos que intervienen en la génesis de las arritmias (Bjorn C. Knollmann -
Kirchhof P).

Automatismo

Pueden ser por automatismo normal o anormal. Las arritmias por automatismo normal se
producen en sitios en los que se espera que haya automatismo, pero se encuentra aumentado.
Un ejemplo son las taquicardias automaticas de la unién.

El automatismo anormal, abarca las arritmias que se producen en sitios donde no se espera
que haya automatismo. Un ejemplo de este caso son las taquicardias auriculares por focos au-
tomaticos dentro de las auriculas. Estas situaciones pueden producirse por situaciones patologi-
cas de hipoxia tisular, exceso de catecolaminas o alteraciones hidroelectroliticas.

Finalmente, el automatismo puede verse afectado en menos como sucede en la enfermedad

del nédulo sinusal.

Reentradas

Para que se produzca una reentrada es necesaria la presencia de dos vias de conduccion
con periodos refractarios diferentes, separadas por algin obstaculo anatémico o funcional.
El estimulo “desciende” por una de ellas y “asciende” por la otra, generando un movimiento
circular. Para que este movimiento circular se perpetle es necesario que el frente de activacion
no se encuentre con tejido refractario en el circuito. Asi, se explica que al modificar los periodos

refractarios o las velocidades de conduccién se puedan iniciar o finalizar las reentradas.
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Las reentradas son responsables de la mayoria de las arritmias. La fibrilaciéon auricular, la ma-
yoria de las taquicardias ventriculares, los aleteos auriculares, y las taquicardias paroxisticas

supraventriculares ocurren por mecanismos de reentrada.

Figura 11.3. Mecanismo de reentrada.
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Actividad gatillada

Se debe a la presencia de despolarizaciones anormales por corrientes idnicas de potasio (post
despolarizaciones tempranas) o de calcio (post despolarizaciones tardias). Se diferencia del auto-
matismo en que la actividad gatillada requiere de un potencial de accion previo para generarse,

mientras que en el automatismo se genera un potencial de accién de manera espontanea.

Bloqueos en la conduccién

Es la interrupcién de la conduccion del estimulo. Puede deberse a una alteracion anatémica
o funcional. El bloqueo en la conduccién auriculo ventricular puede localizarse en el nodo AV,
haz de His o sus ramas. En general se trata de bradiarritmias y en las formas severas, entra en

consideracion en cada caso la eventual colocaciéon de marcapasos.

Farmacos antiarritmicos

Hace muchos afios, en 1992, Vaughan Wiliams esquematizaron y clasificaron a los farmacos
antiarritmicos de acuerdo con sus acciones electrofisiolégicas y farmacoldgicas en cuatro grupos.
Esta clasificacién sigue siendo de utilidad, por lo menos esquematicamente (Knollmann -Kirchhof P).

Las drogas del grupo | bloquean los canales de sodio, prolongan el periodo refractario, dis-
minuyen la velocidad de conduccién y reducen la excitabilidad.

En el ECG se observa que incrementan la duracion de QRS y del QT. Este grupo de drogas
tiene importantes efectos proarritmicos. Las del grupo | a, no se hallan disponibles en Argentina.

Las drogas de grupo Il son los beta bloqueantes, que reducen la frecuencia cardiaca y la
conduccion de través del nodo AV.

El grupo lll bloquea los canales de potasio y prolongan el periodo refractario efectivo.

El grupo IV son los bloqueantes del calcio.
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Las drogas de la clase | se contraindican en el caso de pacientes con arritmias ventriculares
post IAM. Tanto la flecainida y encainida de la clase Ic demostraron aumento de mortalidad en
el marco del estudio CAST. Si bien las evidencias no han abarcado a las otras drogas del grupo

I, la falta de beneficios sobre reduccidon de eventos para tales drogas ha extendido la contraindi-

cacioén a todo el grupo.

Los antiarritmicos pueden ser administrados para tratar el episodio agudo de la arritmia y

lograr su reversion o bien para mantener el ritmo sinusal.

Se pueden emplear en arritmias supraventriculares, en este caso sirven para el control de las

mismas, pero no hay evidencias de reduccion de mortalidad.

En la prevencién de arritmias ventriculares los B bloqueantes han demostrado disminuir la

mortalidad, sobre todo en pacientes con cardiopatia isquémica.

La amiodarona demostré utilidad como terapia coadyuvante en pacientes con cardio desfibrilado-

res implantables en la disminucién del numero de descargas eléctricas, mejorando la calidad de vida.

Las drogas de clase la, empleadas en prevencion de arritmias ventriculares no han mostrado

beneficios en sobrevida (Knollmann -Kirchhof P-Kowey P).

Tabla 11.1. Clasificacion de los antiarritmicos.

CLASE mecanismo de accion DROGA

la
Bloqueo canales de sodio

de cinética intermedia.

Quinidina
Procainamida

Diisopiramida

PRINCIPALES EFECTOS FARMACOLOGICOS Y
ELECTROFISIOLOGICOS

Prolonga la fase de repolarizacion, prolonga

el complejo QRS e intervalo QT. Depresion de V max
y aumento de la duraciéon PA; aumento de la duracion

del potencial de accion.

Ib Lidocaina Disminucion de la duracion PA; acortan el intervalo
Bloquea los canales de sodio Mexiletina QT; aumenta el umbral para la fibrilacion.

de cinética rapida.

lc Flecainida Disminuye la tasa de intercambio en la fase de
Bloque los canales de sodio Propafenona despolarizacion del PA. Poco efecto sobre la fase de

de cinética lenta

Il
Inhibicién de los receptores

beta adrenérgicos

b bloqueantes

repolarizacion; prolonga el intervalo PR y el complejo
QRS.

Inhibicién de la actividad simpatica. Disminucion de
la frecuencia cardiaca y la conductibilidad.

Disminuyen la fase 4 de repolarizacion.

1l Amiodarona Alarga el periodo refractario efectivo; aumento de la
Bloqueo del canal de potasio; duracion PA; aumento del intervalo QT.
facilitador de los canales lentos
de sodio
1\ Verapamilo Enlentecimiento de la conduccién y prolongacién de
Bloqueo de los canales lentos  Diltiazem la refractariedad del nédulo AV.
de calcio
Miscelaneas Digital Inhibicidon de Na/K; efecto antivagal.
Atropina
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Usos e indicaciones. Arritmias supraventriculares - taquicar-

dia sinusal

Es un aumento de la frecuencia cardiaca que se origina en el nédulo sinusal. Puede ser ori-
ginada por circunstancias fisiolégicas como, por ejemplo, actividad fisica, o estrés, o bien ser la
consecuencia de situaciones de salud que llevan a aumento de la FC como ser fiebre, hipoxia,
hipertiroidismo, insuficiencia cardiaca o anemia. Dado que su origen es en el nodo sinusal y sigue
las vias naturales de conduccién, tiene onda P sinusal, QRS angosto y regular (Figura 11.4).

En general no requieren tratamiento, excepto el de la enfermedad de base. A veces pueden

necesitar tratamiento sintomatico, y en tal caso pueden necesitar beta bloqueantes.

Figura 11.4. Taquicardia sinusal.

Nota: Paciente con diagnéstico de enfermedad de Graves que inicio tratamiento con metimazol 30 mg/dia.

Fibrilacion auricular (FA)

Es una arritmia muy comun de origen supra ventricular, donde se encuentra una actividad
auricular desorganizada con ausencia de contraccion auricular efectiva. Su expresion en el ECG
es caracterizada por la ausencia de ondas P, por falta de ritmo sinusal. Se suma irregularidad
del intervalo RR, y actividad auricular irregular que a veces se puede ver como ondas f (Michaud
G-Gutierrez C-Al Khatib S).

La prevalencia es muy elevada, alrededor de 2% de la poblacién europea. Se eleva con la
edad, atribuido un incremento de la longevidad de la poblacién. Se encuentra en 1% en pacientes
menores de 65 afios, pero llega a 8% entre los 65 a 74 afios y superar el 12% en los mayores
de 75 afios (Kirchoff P-La Khatib).

La FA incrementa el riesgo de ACV 4 veces, el riesgo de fallo de bomba 3 veces y el de
demencia lo incrementa 2 veces. Aumenta la mortalidad cardiovascular alrededor de 2,4 veces

en varones y 3,5 veces en mujeres (Michaud G-Gutierrez).

Causas

Hay causas cardiacas y extra-cardiacas que pueden ocasionar el desarrollo de una FA. Entre

las causas cardiacas, tenemos hipertension, cardiopatia isquémica, valvulopatias, insuficiencia
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cardiaca, miocarditis, miocardiopatias, pericarditis y cirugia cardiotoracica. Las causas extracar-
diacas pueden ser alcoholismo, hipertiroidismo, neumonia, TEP, EPOC o apnea del suefio. Hay
un grupo de casos que no tienen ninguna cardiopatia desencadenante, son las formas de FA
aisladas y tendrian mejor prondstico, representan alrededor de un 3% de los casos (Michaud G-
Gutierrez C-Nattel S-Heissler J).

Si bien existe alguna discrepancia sobre la forma de clasificarla, se pueden distinguir los si-
guientes subtipos (Al Khatib).

- FA paroxistica, que se autolimita en menos de 7 dias, aunque la mayor parte se autolimita

en menos de 48 horas (Michaud G-Gutierrez C-Heissler J).

- FA persistente, cuando la duracion es mayor a 7 dias.

- FA persistente de largo tiempo, cuando la duracién es mayor a 1 afo.

- FA permanente, cuando médico y paciente han aceptado que la FA esta establecida y no

se intenta el control del ritmo o se ha fracasado en su intento.

Fisiopatologia

Es diferente la explicacion fisiopatoldgica para las formas paroxisticas y las persistentes o
crénicas. En la FA paroxistica, la arritmia se desencadena por latidos ectopicos localizados en
prolongaciones musculares de la pared auricular que se introducen dentro de las venas pulmo-
nares en su desembocadura en la auricula (Michaud G-Gutierrez C-Lip G-Wassny O). A veces
puede haber focos similares en las venas cava, seno coronario y cristas terminalis (Nattel S).

Con el tiempo la arritmia se perpetua, y en ello entran en juego mecanismos diferentes que
podriamos denominar remodelado eléctrico y remodelado estructural (Nattel S-Lip G). El remo-
delado electrofisiolégico, es consecuencia de alteraciones de las corrientes de sodio y calcio,
que llevan al acortamiento del periodo refractario efectivo del musculo de la auricula (Nattel S-
Lip G-Zimethbaum P-Kirchof P). En la FA, se producen en la auricula multiples focos ectdpicos
y multiples circuitos de reentrada con marcada heterogeneidad de la conduccién, todo esto, como
consecuencia del remodelado estructural. El remodelado estructural es debido a dilatacion vy fi-
brosis de la pared de la auricula. Aparece hipertrofia de miocitos, infiltrado inflamatorio, activacion
de fibroblastos, proliferacién de colageno, e infiliracion de grasa facilitada por la presencia de
obesidad. Se puede depositar tejido amiloide, sobre todo en los ancianos. Hay apoptosis y ne-
crosis de miocitos. Todo ello lleva a heterogeneidad en la conduccién que facilita el desarrollo de
la arritmia (Michaud G-Gutierrez C-Lip G-Wassny O-Zimethbaum P).

En la auricula durante la FA las células pueden llegar a despolarizarse hasta 400 o 600 veces
por minuto. Esa actividad no se conduce al ventriculo, pues seria incompatible con la vida. Se
producen distintos grados de bloqueo en el nodo AV, por hallarse sus células en distintas fases
del periodo refractario efectivo. Eso hace que la respuesta ventricular sea sustancialmente mas

lenta (Figura 5y 6).
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La pérdida de la sistole auricular reduce el llenado ventricular alrededor de un 15%. Esto
se agrava en presencia de enfermedades valvulares, como estenosis mitral o insuficiencia o

miocardiopatias.

Figura 11.5 Figura 11.6
Auricula
Nodo sinusal Miltiples foco ectopicos
Circuitos de reentrada
Nodo AV -
Nodo AV
Ventriculo

...

Figuras 5y 6:

Auricula: Actividad desorganizada, presencia de ondas f

Frecuencia elevada 400 a 600.

Nodo AV Existe un bloqueo de conduccién por que toma al nodo AV en distintos fase del periodo refractario

Respuesta ventricular: Ondas R habitualmente angostas RR irregular

Se producen alteraciones en la funcion del ventriculo izquierdo, ocasionadas por irregularidad
y rapidez de la FC, que pueden llegar a desencadenar una miocardiopatia por taquiarritmia, so-
bre todo si la FC es mayor a 115 por minuto. La FA produce aumento significativo de riesgo de
embolia que, sobre todo, afecta al sistema nervioso con desarrollo de ACV como complicacién
(Michaud G-Gutierrez C-Lip G-Wassny O).

La FA puede ser de bajo pasaje, cuando la frecuencia ventricular es menor a 60. De moderado
pasaje, cuando la frecuencia ventricular entre 60 y 100 y de alto pasaje si la FC es mayor a 100
por minuto.

Electrocardiograficamente se suele observar ausencia de ondas P, con una ondulacién fina
de la linea de base, representadas por las ondas f, que a veces pueden estar ausentes. El com-
plejo QRS suele ser angosto en tanto la arritmia se origina en la auricula. El intervalo RR es
irregular dada la variabilidad de la conduccién a través del nodo AV que se halla en distintas
fases del periodo refractario efectivo, lo que ocasiona diferentes grados de bloqueo de los impul-

sos auriculares (Figura 7 y 8) (Michaud G-Gutierrez C-Lip G-Wassny O-Zimethbaum P).

Tratamiento

Se puede considerar que hay varios elementos a tener en cuenta para el manejo de una FA.

Las guias europeas lo han resumido en una especie de A, B, C. Donde A representa la necesidad
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de considerar la anticoagulacion para evitar el riesgo de ACV, B representa el mejor control de

los sintomas y C el manejo del riesgo cardiovascular y las comorbilidades del paciente.

Estabilidad hemodinamica

La presencia de repercusion hemodinamica se expresa por hipotension, sincope, fallo de
bomba agudo o isquemia que pueden ser desencadenados por la FA. En cualquiera de estos
casos se deberia realizar cardioversion eléctrica (Michaud G-Gutierrez C-Lip G-Wassny O-Zime-
thbaum P-Al Khatib).

Control de frecuencia cardiaca o control de ritmo

Si no hay repercusion hemodinamica, las estrategias de tratamiento pueden ser intentar la
cardioversioén, lo que se denomina estrategia de control de ritmo o bien mantener la frecuencia
cardiaca en limites aceptables que no impliquen riesgo a la salud. Lo que se denomina control
de FC, de manera que no ocasiones sintomas o repercusion hemodinamica.

Para el control de frecuencia cardiaca, se pueden emplear beta bloqueantes, bloqueantes
del calcio o digoxina. El objetivo inicial en el periodo agudo de la FA seria una FC menor a 110
por minuto.

En el manejo crénico se recomienda una frecuencia cardiaca de 60 a 80 por minuto en reposo
90 a 110 durante el ejercicio moderado. Aunque la eleccién depende del grado de control de los
sintomas del paciente (Al Khatib).

Los bloqueantes del calcio, si bien son muy eficaces en controlar la FC, tienen como incon-
veniente efectos inotrépicos negativos.

Digoxina: Tiene un comienzo mas lento. No permite un buen control de la FC durante la
actividad fisica o ante aumento de la descarga simpatica. Estaria reservada para pacientes que
no toleren otras drogas o como segunda droga, sobre todo en presencia de fallo de bomba (Mi-
chaud G- Al Khatib-Eagle K-Lip G).

Beta bloqueantes: son el grupo de drogas de eleccion para el control de frecuencia cardiaca.
No demostraron aumentar la reversion a ritmo sinusal.

Verapamilo y Diltiazem. Ambos son muy eficaces para control de frecuencia cardiaca (Mi-
chaud G-Gutierrez C-Lip G-Wassny O-Zimethbaum P Al Khatib).

Cardioversion

La estrategia de cardioversion implica la conversién a ritmo sinusal. La cardioversion puede
ser inmediata, en la FA paroxistica o electiva, cuando se planea en una FA persistente.

La cardioversién en el manejo agudo de la FA paroxistica tiene una eficacia de 70 a 80%, si
le realiza de manera precoz dentro de las 48 horas del comienzo de la FA. La cardioversion,
puede ser eléctrica o bien farmacoldgica. Esta ultima es menos efectiva, pero tiene como ventaja
que no requiere sedacion. Tenemos entre las diferentes drogas flecainida, propafenona, sotalol
y amiodarona (Michaud G-Gutierrez C-Lip G-Wassny O-Zimethbaum P-Al Khatib-Lafuente C).
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Hay controversias si el control de ritmo brinda mayores ventajas que el control de frecuencia car-
diaca. Los estudios publicados hace algunos afios como el AFFIRM y STAF no demostraron diferen-
cias en sobrevida con la estrategia de cardioversion (Wyse DG-Carlsson J-Denus S-Deshpande R).

En otros estudios como el EAST ASNET la cardioversion fue mas eficaz (Kirchoff P, Camm
A). Los beneficios en todo caso parecen modestos, pues si bien se evitarian alrededor de 1,1
eventos por cada 100 pacientes por afio, el NNT es modesto. Se deberian tratar 91 pacientes en
5 afios para prevenir un evento. Se producen eventos adversos serios en 4,5% de los pacientes.
Una ventaja de la estrategia de control de ritmo es que permite mejoria de los sintomas del
paciente. En ese sentido, se deberia indicar la cardioversion si los pacientes se quejan de sinto-
mas que afectan su calidad de vida (Michaud G-2020 ESC Guidelines).

Para la cardioversién farmacoldgica, la eleccién de la droga depende de la presencia o no de
cardiopatia estructural. Si el paciente no tiene cardiopatia estructural se puede emplear flecainida
o propafenona. Si el paciente tiene cardiopatia previa se prefiere amiodarona (Michaud G-Gutie-
rrez C-Lip G-Wassny O-Zimethbaum P-Al Khatib).

La ablacion por catéter es una opcion en pacientes con FA paroxistica. En este caso se realiza
una especie de desconexion eléctrica entre las venas pulmonares y la auricula, tratando de aislar
el foco que origina los paroxismos. los resultados de la ablacién han sido favorables en algunos
estudios (Marrouche NF). Probablemente influye mucho en el éxito de los resultados la adecuada
seleccion de los pacientes (Packer DL, Mark DB).

La ablacién tiene como ventaja sobre el tratamiento farmacolégico menor incidencia de recu-
rrencias a largo plazo en algunos estudios (Packer DL, Mark DB).

Se debe considerar la necesidad anticoagulacién en toda FA antes de la cardioversiéon. Se
deberia indicar la anticoagulacion sila FA tiene una duracién mayor a 48 horas, aunque pareceria
ser que una duracion mayor a 12-24 horas confiere aumento de riesgo de embolia (Michaud G-
Gutierrez C-Lip G-Wassny O-Zimethbaum P-Al Khatib).

La cardioversion se puede hacer luego de 3 semanas de anticoagulacion efectiva. Si se hace
un ecocardiograma transesofagico que permite excluir trombos en la orejuela se podria acortar
ese plazo y realizar la cardioversion inmediata (Michaud G-Gutierrez C-Lip G-Wassny O-Zimeth-
baum P-Al Khatib).

Luego de la cardioversion se indican antiarritmicos para mantener el ritmo sinusal. La eficacia
del mantenimiento es discreta, con 50% de recaidas dentro del afio. Varias opciones existen en
este punto. Entre ellas tenemos amiodarona. Otras drogas pueden ser flecainida, propafenona,
dronarenona o sotalol. Estas ultimas no deben emplearse en presencia de cardiopatias estruc-
turales. Los beta bloqueantes tiene una eficacia menor a otros antiarritmicos para sostener el
ritmo sinusal (Michaud G-Gutierrez C-Lip G-Wassny O-Zimethbaum P-Al Khatib).

Anticoagulacién

La estasis sanguinea que ocasiona la pérdida de la contraccién auricular predispone a la
formacién de trombos y como consecuencia inmediata embolias. El riesgo de ACV embodlico en
los pacientes fibrilados es en promedio alrededor de 4 a 5 veces mayor (Michaud G-Gutierrez C-
Lip G-Wassny O-Zimethbaum P-Al Khatib).
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La terapia anticoagulante debe ser individualizada y basarse en el riesgo tromboembdlico,
que se calcula con en el escore CHA2DS2.VASc, que desarrollaremos mas extensamente en an-
ticoagulaciéon (Michaud G-Gutierrez C-Lip G-Wassny O-Zimethbaum P-Al Khatib).

Cuando el puntaje en el escore CHA2DS2.VASc es mayor a 2 se sugiere iniciar anticoagula-
cion, aunque las guias de la sociedad europea ya plantean que se podria iniciar anticoagular con
un puntaje de 1. Si el puntaje es de 0, no necesitaria intervencion (Michaud G-Gutierrez C-Lip G-
Wassny O-Zimethbaum P-Al Khatib).

La warfarina reduce el riesgo de ACV 64% y mortalidad 26%. Los anticoagulantes orales son
mas eficaces que aspirina y que la asociacion aspirina clopidogrel. Los anticoagulantes directos,
inhibidores de la trombina (dabigatran) o del factor X a (xabanes) son al menos igual de efectivos
que la warfarina, con reduccién de riesgo de ACV hemorragico. Muchas Guias los recomiendan
en primera linea, pero su costo comparativo es mayor. Pero, si bien los costos directos de los
anticoagulantes directos son mayores, los costos indirectos al evitar del control peridédico del RIN
representan una ventaja.

Se debe evaluar el riesgo de sangrado, para lo cual se puede adoptar el sistema de puntua-
cion HAS-BLED. Aunque en este caso, una puntuacion elevada solo indicaria un riesgo de san-
grado mayor, pero no implica posponer o suspender la anticoagulacion.

Si se trata de paciente con valvulas protésicas se recomienda warfarina o acenocumarol con
un objetivo de RIN de 2 a 3.

Si la duracién de la FA es mayor a 48 horas, se debe anticoagular por al menos 3 semanas
antes y 4 semanas después de la cardioversion.

Se debe tener en consideracion los factores de riesgo de FA, y corregir los mismos. Entre

ellos tenemos la obesidad, el tabaquismo, hipertension, diabetes, apnea del suefio, alcoholismo,

anemia, etc.
Figura 11.7. Drogas antiarritmicas en FA.
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Aleteo auricular

Es una arritmia supraventricular atribuida a un circuito de macro reentrada, que se inicia
en la region cavo tricuspidea del septum auricular. Asciende por el tabique y regresa por la
pared lateral en forma contraria a las agujas del reloj. La frecuencia del circuito es de 240 a
300, pero lo usual es que se acompana de un bloqueo en la conduccion en nodo AV 2:1, por
lo que se debe sospechar esta arritmia ante ritmo regular QRS; suele ser angosto a una FC
de 150 por minuto.

Es menos comun que la FA. El tipo mas comun de reentrada es llamado tipo | (istmico-de-
pendiente) que se desplaza alrededor del anillo tricispideo en forma antihoraria.’®

El aleteo es mas frecuente en pacientes con cardiopatias estructurales como hipertension,
cardiopatia isquémica, valvulopatias, cardiopatias congénitas, o alteraciones que provocan pa-

roxismos de aleteo como hipoxemia, tirotoxicosis o pericarditis.

Figura 11.8. Aleteo auricular tipico.
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Desde el punto de vista ECG el aleteo no tiene onda P, las cuales son reemplazadas por
ondas F, en forma de “dientes de sierra”. El voltaje de las ondas F es negativo en cara inferior
(por la rotacién antihoraria). Hay ausencia de linea isoeléctrica. La respuesta ventricular tipica es
2:1, por ende, la FC es de 150 por minuto. A veces puede ser 3:1, 4:1 o mucho mas raro 1:1, si
existe una via accesoria o hiperestimulacidon simpatica. Si bien el ritmo en el aleteo suele ser
regular, puede haber ritmo irregular por pasaje variable (bloqueo AV tipo Wenckebach o uso de
antiarritmicos).

El masaje del seno carotideo enlentece la frecuencia ventricular, aunque lo suele hacer a
saltos, de manera que transforma el bloqueo en 2:1 en 4:1.

El manejo terapéutico es similar al de la FA.
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Taquicardia supraventricular

Las taquicardias supraventriculares pueden ser por reentrada o por foco ectépico.

Taquicardias por reentrada

Son taquicardias que tienen un circuito de reentrada que se encuentra dentro del nodo AV en
la mayor parte de los casos. Este tipo de TP representa 60 a 70% de los casos de taquicardia
supraventricular. Para su desarrollo se requiere la presencia de dos haces de conduccion con
diferentes periodos refractarios y velocidades de conduccién, localizados ambos dentro del nodo
A-V. Uno los haces conduce en forma anterégrada de manera rapida pero su periodo refractario
efectivo (PRE) es prolongado, se ha dado en llamar alfa. El otro haz, denominado beta tiene
conduccion anterdgrada lenta, pero su PRE es corto (figura 9) (Delarretaz E-Esberger D).

La taquicardia se desencadena cuando se produce un bloqueo unidireccional en uno de los
haces, precipitado por un latido anticipado por una extrasistole supraventricular. En este caso la
via alfa se encontrara en periodo refractario, por lo tanto, el impulso conduce por el otro haz (via
beta), de periodo refractario efectivo corto, pero de manera lenta anterégrada. Como este fas-
ciculo conduce lentamente al llegar al fin del circuito, permitié la recuperacién del haz alfa blo-
queado y generara una conduccion retrograda ocasionando un circuito reentrante y repetitivo
(Figura 9). De aqui en mas el impulso conduce en forma retrégrada hacia la auricula y en forma

simultanea anterdgrada hacia el ventriculo.

Figura 11.9. Mecanismo de reentrada dentro del Nodo AV.
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De esta manera la onda P, si es visible, es negativa en las derivaciones Il, Ill y AVF. Sin
embargo, la mayor parte de las veces la onda P no es visible y suele quedar incluida en el com-
plejo QRS. La FC es de 120 a 180 latidos por minuto.

La TPS por reentrada suelen aparecer en la edad media, entre los 40 a 50 afios, con predo-
minio en mas de 75% en mujeres (Delarretaz E).

Si no hay repercusion hemodinamica, se puede emplear tratamiento farmacolégico con
adenosina EV en dosis de 6 mg en bolo, lo que obtiene un 80% de respuestas positivas. Se
puede repetir ante falta de respuesta una dosis de 12 mg. El diltiazem o verapamilo pueden

ser es una opcion.

Prevencién de nuevos episodios
Pueden emplearse Beta bloqueantes, bloqueantes calcicos amiodarona, flecainida. No
hay estudios que evallen su eficacia. El tratamiento curativo puede ser la ablacion por ra-

diofrecuencia.

Taquicardia con haz anémalo

En condiciones normales, las auriculas y los ventriculos se hallan aislados con la unica co-
municacion entre ambos a través del nodo AV. En algunos pacientes existen puentes de miocar-
dio que conectan auriculas y ventriculos y sortean la conduccion normal desde la auricula hacia
el ventriculo a través del Nodo AV.

La comunicacion en estos casos puede ser mas rapida que la que ocurre a través por el nodo
AV que suele tener un retardo fisiologico. Esto se expresa en el ECG de superficie como un
acortamiento del PR, menor a 0,12 segundos. Se puede hallar en ocasiones un ensanchamiento
del complejo QRS, debido a la excitacion de parte del miocardio y despolarizacion parcial que se
produce a través del haz anémalo. Este ensanchamiento se observa como un empastamiento
inicial de la onda R, que se denomina onda delta.

El fasciculo anémalo se puede localizar se localiza en la pared lateral izquierda del corazén,
o bien en la regién posteroseptal, en la mayor parte de los casos. Aunque existen otras localiza-
ciones posibles. Se trata de tejido miocardico no especializado que puede conducir habitual-
mente en los dos sentidos.

Puede generar una taquicardia paroxistica a través de un sistema de macro reentrada
(Figura 11.10).
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En este caso la habitualmente es anterdgrada a través del nodo AV, por ende, el QRS es
angosto. La conduccion retrograda se da a través del fasciculo. Es mas raro que exista conduc-
cion anterograda a través del fasciculo andmalo dando, en este caso, una taquicardia con com-

plejos QRS anchos con ondas delta gigantes dificiles de diferenciar de taquicardia ventricular.

Figura 11.11. Circuitos de reentrada en las principales arritmias supraventriculares.
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El mayor riesgo en presencia de un haz anémalo es el desarrollo de una FA, que puede llegar
a conducir de manera anterdgrada por el haz anémalo. Esto ocasionara una elevada respuesta
ventricular, sobre todo si el periodo refractario efectivo del haz es menor a 250 mseg. Esta res-

puesta ventricular elevada puede precipitar una taquicardia ventricular y muerte subita.
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Drogas como verapamilo y digoxina estén contraindicadas ante la sospecha de un haz ané-
malo, pues incrementan el pasaje a través del mismo.

Si la FC es elevada se recomienda la cardioversion eléctrica.

Arritmias ventriculares

Las arritmias ventriculares son aquellas originadas por debajo del haz de His. Las arritmias
ventriculares son responsables de 150.000 a 300.000 muertes subitas solo en Estados Unidos
cada afio (Al-Khatib SM, Stevenson-Edhouse J-Tzeng A).

Son comunes en corazén enfermo como en los pacientes con cardiopatia isquémica o en
insuficiencia cardiaca, sobre todo en las formas mas severas con fraccién de eyeccion reducida.
Otro grupo de riesgo son los pacientes con miocardiopatias. En pacientes que han sobrevivido a
un infarto, pero han dejado como secuela una cicatriz con riesgo de arritmias a largo plazo. En
nuestro medio, otros grupos de riesgo son los pacientes con miocardiopatia chagasica

Las arritmias ventriculares mas importantes son:

- Extrasistoles ventriculares.

- Taquicardia ventricular no sostenida.

- Taquicardia ventricular sostenida.

- Taquicardia ventricular polimorfa

- Fibrilacidon ventricular

Extrasistoles ventriculares (EV)

Son latidos anticipados de origen ectépico por debajo del haz de Hiss, en el miocardio ventri-
cular. Son muy frecuentes y se presentan en alrededor del 0,6% de las personas menores a 20
anos y 2,7% de los mayores de 50 afios (Tseng A).

Se observan en el ECG de superficie como un latido anticipado, con un QRS es ancho, mayor
a 0,12 segundos, usualmente mas de 0,16 mseg. Pueden tener deflexidn positiva en V1, simu-
lando un patrén de bloqueo de rama derecho. En tal caso podemos presumir que su origen es
en el ventriculo izquierdo. Por el contrario, si tienen onda S en V1, se puede presumir su origen
en el ventriculo derecho. Luego del QRS ancho, suele encontrarse una pausa compensadora. El
latido sinusal siguiente a la extrasistole encuentra al tejido en periodo refractario y, por ende, no
conduce, aunque si lo hace el latido subsiguiente, lo que explica la presencia de una pausa
compensadora. De manera que la suma del R + R prima + R es igual a la suma de R+R+R.

La onda T tiene suele tener una polaridad opuesta a la mayor deflexion del complejo QRS y

no estan precedidos de onda P.
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Figura 11.12. Extrasistoles ventriculares.
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Las EV pueden ser asintomaticas. A veces dan sintomas desde palpitaciones, hasta mareos,
disnea y sensacion de malestar precordial (Canoom D). si son muy frecuentes, mas del 10% de
la carga total de latidos, pueden ocasionar problemas funcionales (Tzeng A).

En un corazén sano no tienen ninguna implicancia, solo se trataran si son molestas para el
paciente. En caso de necesitar tratamiento sintomatico lo mas efectivo son las medidas genera-
les como evitar estimulantes como el café, mate, tabaco, y, en caso de persistir, se pueden em-
plear beta bloqueantes.

En el caso de un corazén enfermo por miocardiopatias o cardiopatia isquémica, se pueden
hallar extrasistoles. La presencia de las mismas aumenta el riesgo cardiovascular.

Las opciones de tratamiento son beta bloqueantes, o ante intolerancia bloqueantes del calcio

no dihidropiridinicos (Tzeng A).

Taquicardia ventricular (TV)

Se define como tal, cuando hay tres o mas complejos ventriculares ectépicos sucesivos a una
frecuencia mayor de 100 latidos por minuto. Los episodios de taquicardia en muchas ocasiones
se autolimitan en menos de 30 segundos. Esto se considera como una TV no sostenida. Si la
duracion es mayor a 30 segundos o bien requieren de la cardioversidén para su terminacion, se
denominan TV sostenidas (Al-Khatib SM, Stevenson-Edhouse J).

Fisiopatologia

Las arritmias ventriculares pueden ser desencadenadas por automatismo anormal o por me-
canismo de reentrada. El automatismo puede ser generado por aparicion de despolarizacion
diastélica espontanea en cardiomiocitos no preparados para tal fin. Otra causa posible es el
desarrollo de despolarizaciones parciales luego del potencial de accién, conocidas como post-
potenciales. Los postpotenciales pueden aparecer de manera temprana, estos son los implicados
en la torsion de punta, un tipo particular de taquicardia ventricular. Los postpotenciales tardios,
se ven en pacientes con bradicardia por intoxicacién digitalica. Son expresion de una de las
formas frecuentes de presentacién de la intoxicacion digitalica, que es el bigeminismo extrasis-
télico. Otra fuente de arritmias muy comun, son las reentradas, que se pueden producir en areas
cicatrizales del tejido miocardico luego de un infarto. En estos sectores suelen quedar cardiomio-

citos sobrevivientes que pueden transmitir impulsos y generar la reentrada.
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La frecuencia cardiaca suele ser mayor a 100 por minuto, generalmente se halla entre 130
a 200 latidos por minuto, el ritmo es regular. Hay formas especiales de taquicardia ventricular
con FC menor a 100, que es el ritmo idioventricular acelerado, que suele producirse luego de
un infarto.

La taquicardia ventricular puede ser monomorfa si el complejo QRS tiene la misma apariencia
general o morfologia, o polimorfa si el QRS tiene variacion en la morfologia. La TV polimorfa se
caracteriza por complejos QRS que cambian de amplitud y duracién originando un patrén osci-
lante sobre la linea basal (Al-Khatib SM, Stevenson-Edhouse J-Wilde J).

Las principales caracteristicas de la taquicardia ventricular son QRS ancho, > 140 mseg. Pre-
sencia de ondas R monofasica en AVR. Concordancia positiva (todos los complejos positivos) o
negativa (todos los complejos negativos) en el plano precordial. Presencia de disociacion AV, es
decir, que existe actividad auricular independiente. Esto es dificil de demostrar en el ECG de
superficie, pero a veces hay latidos, originados en el nédulo sinusal que logran conducir y se
expresan como un QRS angosto sinusal en medio de la taquicardia. Los latidos de fusion tienen
una morfologia intermedia entre los latidos sinusales y de la taquicardia ventricular.

Las arritmias ventriculares pueden dar sintomas como palpitaciones, mareos, sincope o
muerte subita. La mayor parte de los pacientes que llegan a una guardia con taquicardia de QRS
ancho presentan taquicardia ventricular. El significado clinico de las TV depende fundamental-
mente de la existencia y tipo de cardiopatia y funcién ventricular.

Para ello hay que descartar la presencia de cardiopatia estructural, sindromes de QT prolon-

gado congénitos y displasia arritmogénica del ventriculo derecho.

Manejo de la Taquicardia ventricular sostenida
Sostenida sin descompensacién hemodinamica: se puede emplear amiodarona endovenosa
o lidocaina. Otra alternativa es procainamida, pero no disponemos de ella en nuestro medio.
Cuando hay descompensacion hemodinamica: cardioversién eléctrica/desfibrilacion. En caso
de que sea recurrente se debe indicar amiodarona o lidocaina (no hay datos de mayor eficacia
de una respecto a la otra).

Una forma de taquicardia ventricular polimorfa es la torsion de puntas, también conocida como

“Torsade de pointes”. Suele ser consecuencia de la prolongacion del intervalo QT que puede ser
primario o secundario. Puede ser consecuencia de alteraciones electroliticas como hipopotase-
mia e hipomagnesemia. También pueden ser consecuencia del tratamiento antiarritmico por dro-
gas que prolongan el QT, como quinidina u otras como fenotiazinas y antidepresivos triciclicos.
Se han descripto por dietas proteinicas liquidas y como consecuencia de bradiarritmias (bloqueo
AV Il grado). Entre las principales causas de taquicardias polimorfas (TP) podemos mencionar
a las siguientes (Al-Khatib SM, Stevenson-Edhouse J).

Una causa de TP polimorfa es el sindrome de Brugada, que una alteracion de los canales de
sodio de membrana. Los pacientes presentan taquicardias ventriculares que pueden aparecer

en reposo, generando muerte subita y posible desarrollo de tormentas arritmicas. Los pacientes
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con sindrome de Brugada no responden a antiarritmicos usuales y requieren quinidina o isopro-
terenol (Viskin S).

Fibrilacion ventricular es un patrén de actividad eléctrica rapida, muy irregular con variabili-
dad en la forma de onda electrocardiografica, frecuencia ventricular por lo general >300 latidos
por minuto (Al-Khatib SM, Stevenson-Edhouse J-Wilde J).

Paro cardiaco subito: Es el cese repentino de la actividad cardiaca de tal manera que el
paciente no responde, con respiracion irregular o ausencia de movimiento respiratorio, con au-
sencia de un latido perceptible. Se presume que un paro es de etiologia cardiaca a menos que
otras causas evidentes como un traumatismo, ahogamiento, asfixia, electrocucién, sobredosis

de drogas o cualquier otra causa no cardiaca.

Manejo agudo

En presencia de inestabilidad hemodinamica, se debe indicar la cardioversion eléctrica ur-
gente. Si el paciente se halla estable, pero en contexto de isquemia aguda, se puede emplear
lidocaina, administrada en un bolo inicial de 100 mg via endovenosa, seguido de infusiéon 2-4 mg
X minuto por la misma via.

En el resto de los casos se puede elegir entre cardioversion eléctrica o farmacolégica. En este
ultimo caso las opciones posibles son amiodarona, lidocaina o procainamida (Al-Khatib SM, Ste-

venson-Edhouse J).

Manejo de las principales causas de TV

Una de las principales causas de arritmias ventriculares es la cardiopatia isquémica. Las arrit-
mias ventriculares son comunes en las primeras horas del infarto. Suelen indicar presencia de
tejido isquémico, asi como fallo de bomba secundario. Se producen en el tejido isquémico aper-
tura de canales de potasio, hipoxia, acidosis de las células miocardicas que generan una gran
dispersion en los potenciales de accion. En la periferia del tejido isquémico se hallan las condi-
ciones para el desarrollo de estas arritmias.

Suelen mejorar con la estabilizacidn clinica del paciente y con la revascularizacién. Aunque
en los pacientes con fallo de bomba residual, o secuela de un infarto, pueden reaparecer. De-
pende su evolucién del grado de isquemia residual.

En pacientes que han tenido un episodio de muerte subita se debe plantear la implantacién
de cardio desfibrilador (CDI). La misma recomendacion cabe para pacientes con taquicardia ven-
tricular y FEY reducida menor a 35%. Si los pacientes desarrollan nuevos episodios pese al ICD,
se les puede indicar antiarritmicos como amiodarona beta bloqueantes o sotalol. Se deberia
aguardar 40 dias luego de infarto antes de implantar un CDI. (Goldenberg)

Los beta bloqueantes disminuyen el consumo de oxigeno con la consecuente reduccién de
la isquemia, y aumentan el umbral para el desarrollo de fibrilacién ventricular por diversos meca-
nismos por eso deben indicarse en bien el paciente se encuentre en condiciones de recibirlos
(Al-Khatib SM, Stevenson-Edhouse J).

Una opcidén en arritmias ventriculares recurrentes es la ablacién por catéter.
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Otras causas de arritmias ventriculares son las enfermedades primarias del miocardio, deno-
minadas como miocardiopatias. Podemos mencionar entre ellas la miocardiopatia hipertréfica,
miocarditis, miocardiopatia dilatada, miocardiopatias infiltrativas, y displasia arritmogénica del
VD entre las mas frecuentes. Ademas, existe un amplio grupo de miocardiopatias familiares. En

pacientes con FEY reducida se deberia recomendar un CDI.

Principales drogas. Grupo |
Quinidina

Bloquea los canales de sodio en la fase 0 del potencial de accién, prolonga el periodo re-
fractario y disminuye la conduccion. Prolonga la repolarizacion y deprime la fase 4 en las fibras
de Purkinje. Prolonga el periodo refractario auricular, lo que la torna util en fibrilacién auricular.
Prolongan el intervalo QRS y el QT en el electrocardiograma. Tiene un estrecho margen tera-
péutico y por esta razéon ha caido en desuso los ultimos afios (Kowey P). Si bien es muy eficaz
para mantener el ritmo sinusal en fibrilacidn auricular y fluter, ha sido superada por otras drogas
con mejor perfil de seguridad. Se puede emplear en tratamiento de arritmias ventriculares po-
limorfas ocasionadas por alteraciones del canal del sodio (Al-Khatib SM, Stevenson WG -Wilde
A-Savelieba ).

Tiene efectos anticolinérgicos con desarrollo de vision borrosa, sequedad bucal y riesgo de
retencion aguda de orina. Por su efecto vagolitico, puede aumentar el pasaje a través de nodo
AV, lo que es inconveniente en arritmias supraventriculares. Puede producir cinconismo con
desarrollo de visién borrosa, acufenos, cefaleas, diplopia, fotofobia, confusion mental y delirio.
Se ha descripto rubor cutaneo, nduseas, dolor abdominal y disturbios visuales (Knollmann B). La
prolongacion de QT puede producir efectos proarritmicos que desencadenan arritmias ventricu-
lares complejas y torsion de puntas. Mas raramente trombocitopenia, anemia hemolitica y hepa-

titis granulomatosa.

Lidocaina

Es un anestésico local, con efecto antiarritmico ventricular. Bloquea las corrientes rapidas en
los canales de sodio en la fase 0 del potencial de accién, pero de forma moderada.? La recupe-
racion es rapida y su efecto es mayor sobre células despolarizadas mas aun en los canales de
sodio en el tejido isquémico. Acorta la duracién del potencial de accién de las fibras de Purkinje
y el masculo ventricular. Acorta el periodo refractario efectivo. La lidocaina puede abolir la reen-

trada ventricular y reduce el automatismo por disminucién de la fase 4 normal en las fibras de
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Purkinje. Hiperpolariza las fibras y reduce las reentradas. Aumenta el umbral de fibrilaciéon ven-
tricular. Su accién antiarritmica puede establecerse con gran rapidez y seguridad, mediante la
administracién intravenosa, declinando al cesar la infusion (Kowey P- Knollman B).

Es de utilidad en arritmias ventriculares como taquicardias ventriculares sostenidas, sin re-
percusion hemodinamica. En estos casos se puede lograr la reversion de la arritmia. Se ha em-
pleado para tratar la TV en sindrome coronario agudo. También se ha ensayado de manera
preventiva en estos pacientes, pero no ha demostrado beneficios (Al-Khatib SM, Stevenson WG
-Wilde A-Savelieba I-Hine L).

Los principales efectos adversos se ejercen sobre el SNC, pues es un anestésico local. Un
signo que aparece tempranamente en presencia de toxicidad es el nistagmo. En dosis elevadas
puede desencadenar convulsiones. Ocasiona parestesias periorales y sensacion de disociacion.
Produce somnolencia o ligera agitacién, temblor, disartria y alteraciones del nivel de conciencia, y
hasta paro respiratorio. En ocasiones puede inducir una arritmia como paro sinusal, bloqueo AV o
asistolia. En piel puede producir dermatitis eczematoide (Kowey P- Knollman B- Savelieba |).

Se administra por via intravenosa, la concentracion plasmatica disminuye exponencialmente,
indicando un modelo multi compartimental. Se necesitan dosis de carga para mantener una con-
centracién adecuada. La vida media es de 1,8 horas. Se prolonga en la insuficiencia hepatica,
edad avanzada y en insuficiencia cardiaca.

En pacientes con taquicardia ventricular sin repercusion hemodinamica, se emplea un régi-
men de saturacion de con dosis de 1 a 1,5 mg/kg, generalmente 75 a 100 mg administrado por
via EV en 25-30 minutos. Se pueden repetir en 10 minutos dosis mas bajas 0,5 a 0,75 mg/kg.
Luego se pasa a una infusién continua de 1 a 4 mg minuto. Rara vez es necesario continuar la
infusion por mas de 24 horas, y la incidencia de neurotoxicidad aumenta mucho después de 24

horas de infusion.

Flecainida

Reduce el pasaje de sodio durante la fase 0 del potencial de accién por lo que se incluye entre
los antiarritmicos de la clase 1. También reduce la corriente de potasio (Ik) y corrientes de calcio.
Deprime el automatismo del ndédulo sinusal y prolonga la conduccion en el nodo AV y vias acce-
sorias, principalmente en el sistema Purkinje. Aumenta el periodo refractario efectivo de los teji-
dos auricular y ventricular. Tiene un efecto inotrépico negativo leve (Kowey P- Knollman B).

Es un farmaco alternativo en el tratamiento de la fibrilaciéon auricular para lograr la cardiover-
sién en pacientes sin cardiopatia estructural (Kowey P- Knollman B-AlKhatib S).

Puede ser utilidad en arritmias por reentrada en el nodo A-V y por vias accesorias y para
suprimir asociadas al sindrome de Wolf-Parkinson-White. Puede ser de utilidad en sindromes de

QT largo catecolaminérgicos.
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Puede producir visién borrosa, vértigo, cefalea, fatiga, nerviosismo, insomnio, constipacién y
enrojecimiento cutaneo. Tiene efectos inotropicos negativos, por lo que puede empeorar los sin-
tomas de fallo de bomba. Puede producir efectos proarritmicos serios. Tiene un margen terapéu-
tico estrecho y puede producir ensanchamiento del QRS. En pacientes con arritmias ventricula-
res post-lIAM aumenta la mortalidad. Debe utilizarse con cuidado en pacientes con marcapasos,
en disfuncién del nodo sinusal, bloqueo de segundo grado, ancianos (puede ocurrir acumulacion)
(Valentino MA-Dong Z).

Se contraindica en pacientes con antecedentes de IAM y arritmias. También en enfermedad
cardiaca valvular e insuficiencia cardiaca. La asociacion con betabloqueantes aumenta el efecto
inotrépico negativo de ambos farmacos. Aumenta los niveles de digoxina y amiodarona.

Se administra por via oral, con una biodisponibilidad de mas del 80%. Se metaboliza en
higado con produccion de metabolitos activos y se elimina por via renal, una parte como far-
maco activo y otro como metabolitos. La vida media es de 10 a 17 horas y permite un esquema
de dos dosis.

La dosis por via oral, adultos; arritmias ventriculares: 50 a 100 mg cada 12 horas (maximo
400mg/dia); arritmias supraventriculares: 50 mg cada 12 horas, aumentando hasta un maximo
de 300 mg/dia si es necesario (Kowey P- Knollman B-AlKhatib).

Propafenona

Bloquea los canales de sodio en la fase 0 del potencial de accién. También actia sobre los
canales de potasio. Reduce la conduccion a través del nodo AV. Prolonga el PR y el QRS elec-
trocardiografico. Tiene efectos beta bloqueantes débiles (Kowey P- Knollman B-AlKhatib).

Se puede emplear para el tratamiento de la fibrilacién auricular, como alternativa en la cardio-
version farmacolégica en pacientes sin cardiopatia estructural (Kowey P- Knollman B-AlKhatib).

En Taquiarritmias paroxisticas supraventriculares como aleteo auricular paroxistico puede ser
de utilidad.

Taquicardia paroxistica de reentrada involucrando el nédulo A-V, donde la terapéutica con-
vencional ha fracasado o esta contraindicada. No es recomendada en pacientes con cardiopa-
tias estructurales porque aumenta la mortalidad. Tiene efectos antimuscarinicos leves y puede
producir constipaciéon, sequedad bucal, mareos, nauseas, ocasionalmente vémitos y diarrea.
Produce hipotension ortostatica, sobre todo en ancianos. Puede ocasionar bradicardias y blo-
queos de la conduccién sino auriculares y del nodo AV. Se han descripto reacciones cutaneas,
eritema, sindrome simil lupus. Puede ocasionar broncoespasmo y empeorar el asma y el
EPOC. Se contraindica en pacientes con insuficiencia cardiaca, bradicardias severas, y blo-
queo AV. También se contraindica en pacientes con asma, EPOC y miastenia gravis (Kowey
P- Knollman B-AlKhatib).

Se absorbe bien por via oral, aunque tiene un fenémeno de primer paso. Se metaboliza en

higado y en parte se elimina por rifidén. La dosis de inicio para un paciente de alrededor de 70
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kilos es de 150 mg tres veces al dia, luego de las comidas con monitoreo electrocardiogréfico y
control de la presion. Si se prolonga el QRS mas de un 20%, se debe suspender. Se aumenta
segun necesidad cada tres dias hasta 300 mg dos veces dia. Una estrategia valida es —en casos
de FA paroxistica— la toma rapida de una dosis de 450 a 600 mg, lo que se ha dado en llamar
“pill-in-the-pocket” (Kowey P- Knollman B-AlKhatib-KIrchof P, Benuzzi S).

Grupo Il. Beta bloqueantes (BB)

El mecanismo de eficacia antiarritmica de los bloqueantes beta se debe al bloqueo competi-
tivo de los receptores beta adrenérgicos, con lo cual reducen los mecanismos derivados del au-
mento del tono simpatico que ocasionan las arritmias. Los beta bloqueantes carvedilol, metopro-
lol y propanolol reducen las corrientes de sodio. Reducen actividad nddulo sinusal y posiblemente
inhibe el exceso de liberacidén de calcio por los canales.

Son drogas eficaces en reducir la FC en pacientes con FA, para el control de la frecuencia
cardiaca.

Dosis

e Atenolol 25 a 100 mg/dia
e Bisoprolol 2,5 a 10 mg/dia
e Metoprolol 25 a 200 mg/dia

Son una opcidn en el tratamiento de la taquicardia paroxistica supraventricular, pues reducen
el pasaje a través del nodo AV.

Los BB son eficaces para suprimir los latidos ventriculares ectépicos. Reducen riesgo de
muerte subita en pacientes con y sin IC. Los bloqueantes beta son agentes antiarritmicos efica-
ces y generalmente seguros que se puede considerar pilares de la terapia con farmacos anti-
arritmicos. En general, los bloqueantes beta son la terapia de primera linea para el tratamiento

de la arritmia ventricular y la prevencién de la muerte subita.

Grupo lll. Amiodarona

Mecanismo de accion

Si bien se inscribe dentro de los antiarritmicos de grupo lll, comparte efectos de los cuatro
grupos. Tiene efecto bloqueante del canal de sodio en fase 0. También ejerce efectos blo-
gqueantes sobre los canales de calcio. El farmaco antagoniza efectos alfa y beta adrenérgicos
en forma no competitiva. Produce prolongacion del potencial de accién y del periodo refrac-

tario efectivo. Disminuye la conduccién a través del nodo A-V. Aumenta el umbral para la
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fibrilacién ventricular y suprime la taquicardia ventricular en muchos pacientes (Zimethbaum
P Goldschalger M-Vasallo P).

Aumenta el umbral para la fibrilacién ventricular y suprime la taquicardia ventricular en mu-
chos pacientes. El farmaco antagoniza efectos alfa y beta adrenérgicos en forma no competitiva.
Tiene un efecto estabilizante de membrana. Efectos hemodinamicos: disminuye la fuerza de con-
traccion y la frecuencia cardiaca. Reduce la resistencia periférica y por ende la postcarga y dilata
las arteriolas coronarias. Disminuye el trabajo cardiaco y la demanda de oxigeno (Zimethbaum
P Goldschalger M-Vasallo P).

Indicaciones

-Cardioversién farmacoldgica de la fibrilacidn auricular. Aunque la tasa de éxito de los anti-

arritmicos es modesta, en general raramente supera el 60 o como mucho 80%. Esto hace que la
eleccion de la droga depende mas de las condiciones comorbidas. La amiodarona se recomienda
como primera linea en pacientes con cardiopatia estructural (Michaud L-Zimethbaum P Golds-
chalger M-Vasallo P-Al Khatib S).

-Se puede indicar para mantener el ritmo sinusal en pacientes con fibrilaciéon auricular: Se ha
mostrado mas efectiva que otros antiarritmicos para mantener el ritmo sinusal (Zimethbaum P).
Sin embargo, la eficacia a largo plazo es discreta y solo un 60% mantiene ritmo sinusal al cabo
de 1 afo (Michaud L-Zimethbaum P Goldschalger M-Vasallo P-Al Khatib S).

En arritmias ventriculares:

-Taquicardia ventricular no sostenida, la amiodarona endovenosa permite supresion como
alternativa a la cardioversion eléctrica. La cardioversién eléctrica es recomendada en primera
linea, sobre todo si hay inestabilidad hemodinamica. La amiodarona inhibe la aparicién de nue-
vas arritmias, pero no reduce la mortalidad. Aunque los resultados no han sido coincidentes en
todos los estudios (Goldschalger M-Vasallo P-Gust B).

En el estudio CHF-STAT, evaluaron el rol de amiodarona en 674 pacientes con insuficiencia car-
diaca y arritmias ventriculares. Al cabo de 45 meses de seguimiento se observé una reduccién en el
desarrollo de nuevas arritmias, aunque la mortalidad no varié sustancialmente (Henderson A).

El estudio GESICA se realizé en la Argentina. En este trabajo se reclutaron 516 pacientes con
insuficiencia cardiaca de variada etiologia. Se observd una reduccion significativa de la mortali-
dad en el grupo tratado de alrededor de un 30%. Se discute la razon de las discrepancias entre
ambos estudios, aunque algunos lo atribuyen a que la amiodarona tiene efectos adicionales a su
accion antiarritmica, tales como bloqueo beta y vasodilatacion (Doval H).

La taquicardia ventricular causada por la cicatrizacion que ocurre después de un infarto con-
lleva un riesgo sustancial de muerte. La amiodarona puede reducir el riesgo de muerte subita en
pacientes de alto riesgo. De todas maneras, los estudios han mostrado la superioridad de un

cardio desfibrilador implantable en estas situaciones (CDI) (Gust B). Los CDI terminan efectiva-
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mente el episodio de taquicardia ventricular, pero las arritmias recurrentes, sumado a los cho-
ques repetidos, pueden causar deterioro de la calidad de vida. EI CDI se asocia con un mayor
riesgo de muerte, insuficiencia cardiaca y hospitalizacién y requieren, a menudo, terapia supre-
sora, mas comunmente con antiarritmicos (Al Khatib S).

Amiodarona se ha mostrado eficaz, asociado el CDI para evitar recurrencias y mejorar la

sintomatologia del paciente.

Seguridad. Efectos adversos

Puede producir bradicardia y bloqueo AV. Si bien prolonga el QT, el riesgo de torsiéon de
puntas es infimo.

En pulmén se ha observado neumonitis fibrosante. Se reporta con una frecuencia menor a
3%, sobre todo con las dosis mayores a 400 mg/dia. La toxicidad gastrointestinal se puede ma-
nifestar como nauseas, vomitos y constipacion. Puede ocasionar depdsitos cornéanos de color
amarillo, reversibles.

Produce alteraciones de la funcién tiroidea como consecuencia del elevado contenido de yodo
de la molécula. Se puede desarrollar hipotiroidismo hasta en 20% de los casos y a veces hiper-
tiroidismo en 3%.

Puede haber anomalias en la funciéon hepatica con elevacion de transaminasas, esteatohe-
patitis y cirrosis. Se han reportado casos de neuropatia periférica. Puede ocasionar trastornos
cutaneos como rash o una coloracion gris azulada de la piel (Michaud L-Zimethbaum P Golds-
chalger M-Vasallo P-Al Khatib S-Budin P).

Precauciones. Contraindicaciones

Se contraindica en presencia de bradicardia sinusal, bloqueo SA y AV, colapso cardiovascu-
lar, hipotension severa y enfermedades pulmonares severas. Nunca debe ser farmaco de elec-
cion en nifnos. No usar en embarazadas porque puede producir hipotiroidismo y bradicardia en
el feto, y aun no se sabe si produce efectos teratogénicos. Puede prolongar el QT, por lo que es
prudente controlar el ECG vy, si es mayor a 55 mseg, se debe reducir la dosis (Zimethbaum P
Goldschalger M-Vasallo).

Interacciones

Inhibe el metabolismo de acenocumarol y warfarina, aumentando el efecto coagulante. Au-
menta la toxicidad de los digitalicos. Produce efecto sumatorio de enlentecimiento o bloqueo
AV al usarlo con: digitalicos, B bloqueantes y bloqueantes calcicos. Con quinidina, diisopira-
mida y mexiletina puede prolongar el espacio QT. Puede interactuar con algunos anestésicos
generales. Aumenta los niveles de flecainida y digoxina (Knollman B-Zimethbaum P Goldschal-

ger M-Vasallo).
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Farmacocinética

Se absorbe de manera lenta e incompleta por via oral, con un pico en 5 a 7 horas. Tiene un
fendmeno de primer paso que limita su biodisponibilidad un 50%. Es muy lipofilica, lo que
produce distribuciéon y almacenamiento en el tejido adiposo. Se metaboliza en higado por el
sistema microsomal CYP 3 a 4, en metabolitos activos. La vida media es de 35 a 110 dias. Por
sus propiedades farmacocinéticas especiales su comienzo de accién es lento y se necesita
una dosis de carga para alcanzar niveles terapéuticos utiles (Knoliman B-Zimethbaum P Golds-

chalger M-Vasallo).

Dosis

Via oral, adultos. Arritmias supraventriculares: dosis de carga: 600 a 800 mg/diaen 2 0 3
tomas hasta llegar a la dosis de 10 grs acumulativa. Luego pasa a la dosis de mantenimiento de
100 a 400 mg/dia.

Por via EV dosis de carga de 5 a 7 mg/kg a pasar de forma lenta en 30 minutos. Luego se
continua con una dosis de carga de 50 mg por hora por 24 horas, con un maximo de 1 gramo.

Arritmias ventriculares: dosis de carga: 600 a 1600 mg/dia por 2 semanas. Dosis de manteni-
miento: 200 a 600 mg/dia (Knollman B-Zimethbaum P Goldschalger M-Vasallo-AlKhatib S).

Adenosina

Es un analogo nucledsido, que produce interaccién con receptores de proteina G. La adeno-
sina activa la acetilcolina en la auricula y los nédulos sinusal y AV. Produce corrientes de potasio
que resultan en acortamiento de la duracion del potencial de accién, e hiperpolarizacion. La ade-
nosina también inhibe la actividad electrofisiologica efectos del aumento de AMP ciclico intrace-
lular que se producen con estimulacion simpatica. Debido a que la adenosina reduce el Ca2+
corrientes, puede ser antiarritmico al aumentar la referencia del nodo AV.

Su indicacion es en el tratamiento de la cardioversion de la taquicardia paroxistica supra-
ventricular.

Cuando es administrada por via intravenosa reduce la frecuencia sinusal y la velocidad de
conduccion del nédulo AV y aumenta la refractariedad del nédulo AV.

Sus efectos adversos son de corta duracion, porque el farmaco se transporta al interior de las
células y se desamina muy rapidamente. Puede producir asistolia transitoria cuya duracion es
menor de 5 segundos y es de hecho el objetivo terapéutico. Produce sensacién de opresion

precordial y disnea y muy raramente precipita fibrilaciéon auricular (Knollman B).
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Dronarenona*

Prevencion de FA recurrentes en pacientes con cardiopatias sin fallo de bomba. Su meca-
nismo de accion es similar a amiodarona, pero no tiene la carga de iodo de la misma. Tiene mejor
tolerancia (AlKhatib S).

Sotalol

Control de ritmo en pacientes con FA sin cardiopatia estructural. Es una alternativa en arrit-
mias ventriculares, aunque no deberia emplearse en ICC severa.

Dosis 160 mg 2 veces por dia.

Puede producir arritmias ventriculares. Produce prolongacién del QT, cuando este supera los

60 mseg deberia suspenderse.

Vernakalant*

Es un antiarritmico que actua preferentemente en la auricula, bloqueando los canales de so-
dio y potasio. Prolonga el periodo refractario efectivo auricular sin mayores efectos sobre el ven-
triculo.? Ha demostrado eficacia en obtener reversion a ritmo sinusal en pacientes con FA de
menos de 7 dias de evolucién. Seria una opcién para el manejo agudo de la FA, en pacientes
sin cardiopatias estructurales.

Los efectos adversos mas frecuentes son, tos, sensacion de disconfort nasal y estornudos.
Mareos, parestesias y cefaleas. Puede producir nauseas y disgeusia e hipotension.

No se debe dar vernakalant a pacientes que recibieron antiarritmicos clase | o Il entre 4
horas y 25 horas antes. No administrar antiarritmicos clase | o Ill con menos de 2 horas del
uso de vernakalant. Se contraindica en pacientes con estenosis adrtica severa, TA sistélica <
de 100 mm Hg, QT prolongado > 440 mseg no corregido, bradicardia sinusal, bloqueo AV de
segundo o tercer grado en ausencia de marcapaso e insuficiencia cardiaca grado IlI-1V de la
NYHA. Debe utilizarse con precaucion en la insuficiencia cardiaca grado I-1l por la mayor pro-
pension a hipotensidn y arritmia ventricular. No se recomienda en insuficiencia hepatica avan-
zada ni en embarazadas.

Su eliminacion es por desmetilacion mediada por el CYP2D6. En los pacientes con metabo-
lismo microsomal normal, la vida media es de 3 horas y cuando tienen metabolizacién lenta es
de 5,5 horas. Se administra via IV 3 mg/kg en 10 minutos y, luego de 15 minutos, si no revirtié la
arritmia, se administra una nueva dosis de 2 mg/kg a pasar en 10 minutos (Knollman B).

*No disponibles en Argentina
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Bloqueantes del calcio

Son de utilidad los no dihidropiridinicos para el tratamiento de la fibrilacion auricular en la

estrategia de control de frecuencia cardiaca.

Digital

Es una alternativa util en el tratamiento de la FA. La digoxina reduce el pasaje a través del
nodo AV. Se mostro igual de efectiva y bien tolerada comparada a bisoprolol, en pacientes con
FA. Digoxina es una opcién para pacientes con IC y FA para control de la frecuencia cardiaca
(Lip G-Al KhatibS).
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CAPITULO 12
Antiagregantes plaquetarios

Eliseo Hernan Ferrari

Aspirina

La aspirina inhibe la enzima prostaglandin sintetasa (COX1) que produce la prostaglandina
H2 (PTGH 2) precursora del tromboxano A2, que genera agregacion de las plaquetas y vaso-
constricciéon. Existen dos isoenzimas que son claves en la actividad de la aspirina y se hallan en
la plaqueta y el endotelio vascular. La COX 1 es una enzima constitutiva, que se encuentra en
muchos tejidos y en la plaqueta, mientras que la COX 2 se halla en la superficie endotelial y, si
bien se halla en menores cantidades, es fundamentalmente inducible en estados de inflamacién
o por el estrés vascular (shear stress).

La unidn de la aspirina a la COX 1 es irreversible y, por ende, la inhibiciéon dura toda la vida
de la plaqueta, es decir unos 7 a 10 dias (Figura 14-1). Este efecto se obtiene con dosis bajas
de aspirina. Las dosis mas altas de aspirina se inhiben la COX 1 y COX 2, que media en la
sintesis de prostaglandina G2, y PTG F y prostaciclina. La COX 2 se halla en los tejidos y se
resintetiza de manera rapida; su inhibicién también esta implicada en la actividad antinflamatoria

que tendria la aspirina en dosis mas altas (Kerstin Hogg).

Figura 12.1. Sitios de accién de los antiagregantes.
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Eficacia de la aspirina como antiagregante

La aspirina se he empleado en pacientes que no han tenido eventos cardiovasculares previos
lo que se denomina prevencion primaria, o en pacientes que han desarrollado eventos cardio-

vasculares, es decir, prevencion secundaria.

Prevencién primaria

Los ensayos clinicos controlados en prevencion primaria hace algunos afos, habian mos-
trado algun beneficio, discreto analizado en términos absolutos. Sin reduccién en mortalidad
cardiovascular (Lauer M).

En un estudio en varones de edad mayor a 40 afios, la aspirina demostrd una reduccién del
riesgo cardiovascular de 39% (RR 0,61 IC 0,50-0,94).

Un primer metaanalisis documenté una reduccién de eventos cardiovasculares de 28%,
(RR 0,72 IC de 0,60 a 0,87), acompafiado de aumento de riesgo de hemorragia digestiva,
aproximadamente 3 casos (2 a 4) cada 5 afios por cada 1.000 pacientes tratados. También
hubo un aumento discreto del riesgo de ACV hemorragico, que fue marginal, de 1 (0 a 2)
/1.000 en 5 afios (Hayden M).

Otro metaanalisis que incluyé a 95.000 pacientes en prevencion primaria, concluye que la
aspirina reduce tasa de eventos un 12% (RR 0,88 IC: 0,82-0,94), sin reduccion de la mortalidad.
Pero en términos absolutos los resultados obtenidos fueron muy discretos y apenas llegan a una
reduccién de eventos de 0,06% por afio (ATT Collaboration).

En otro metaanalisis, que abarcé 9 estudios, con alrededor de 100.000 pacientes en un se-
guimiento medio de 6 afos, demostré que la aspirina reduce riesgo de eventos 10% (RR 0,90 IC
de 0,85 a 0,96 con un NNT de 120). Reduce riesgo de IAM 20% (RR 0,80 IC de 0,67 a 0,96). No
reduce mortalidad cardiovascular RR 0,99 IC de 0,85 a 1,15). En contrapartida aumenta el riesgo
de sangrado alrededor de 31% (RR 1,31 con un NNH 73) (Rao S).
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Figura 12.2. Historia de la aspirina en prevencién primaria ascenso y caida de la aspirina.
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En el estudio ARRIVE reclutaron a pacientes de sexo masculino, edad mayor a 55 afios con
2 a 4 factores de riesgo cardiovascular o mujeres de mas de 60 afos, con 3 o mas factores de
riesgo. Los pacientes tenian en su mayor parte un riesgo intermedio de desarrollar eventos de
10 a 20% a 10 afos. Excluyeron a pacientes con eventos previos y diabéticos. Participaron
12.546 pacientes y la duracién del estudio fue de 60 meses. Un grupo recibié aspirina 100 mg
dia y otro grupo placebo. La variable primaria elegida fue tiempo al primer evento, que resultaba
de la suma de |IAM, ACV, fatal y no fatal y muerte cardiovascular. Al cabo de 60 meses no se
mostraron diferencias significativas (HR 0,96 IC 0,81 a 1,13). Se increment6 el riesgo de san-
grado, aunque no hubo diferencias en el sangrado mayor (Gaziano JM).

En el estudio ASPREE se reclutaron 19.144 pacientes de edad >70 afos, o bien mayores de
65 afos de raza negra o hispanica. Se comparé aspirina 100 mg/dia vs placebo. La variable 1ria
elegida fue la suma de muerte + demencia + incapacidad. El estudio tuvo una duracion de 4,7
afios, al cabo de los cuales no se pudieron demostrar beneficios con la aspirina, el HR fue de
1,01 (0,92 a 1,11). Se redujeron los eventos mayores CV de manera no significativa HR 0,89
(0,77 a 1,03). Se observé un aumento del riesgo de sangrado 6,8 vs. 8,2 %, RR 1,38 (IC 1,18 a
1,62). Ademas, la mortalidad total se increment6 en el grupo aspirina, aunque se tiene dudas
sobre el valor de este hallazgo en tanto el periodo de observacion fue corto (McNeill J).

En un metaanalisis se incluyeron los resultados de los nuevos estudios, y se analizaron los
datos de 164 225 participantes de 13 ensayos clinicos. La aspirina redujo el resultado compuesto
de mortalidad cardiovascular, mas IAM no fatal y ACV no fatal (HR 0,89 con un IC de 0,84 a
0,95), con una reduccioén absoluta del riesgo de 0,38% y un NNT de 265. No hubo diferencias en

mortalidad por cualquier causa o cardiovascular. Se detecté un aumento del riesgo de sangrado
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(HR 1,43 1C 1,30 a 1,56), con un aumento de riesgo absoluto de 0,47% que resulta en un NNH
de 210 (Figura 3) (Zheng SL).

Figura 12.3. Metaanalisis en prevencién primaria.

Metaanalisis inclusion ARRIVE ASPEND - ASCEND
N:164 225 participantes de 13 ensayos clinicos.

Mortalidad cardiovascular + IAM no
fatal y ACV no fatal u HR 0,89 (Cl 0,84 a 0,95)
Mortalidad total B HR, 0.94(95% CI, 0.88-1.01)

Mortalidad cardiovascular —— HR 094 (Cl, 0.83-1.05)

| | | | |
080 070 080 050 100

Se nota una gran discordancia entre los estudios publicados antes del afio 2000 y los mas
recientes. Algunos atribuyen estas diferencias a varias razones. Una de ellas seria el empleo
de otras drogas de probada eficacia en la prevencién cardiovascular como estatinas y al mejor
control de los factores de riesgo y tratamiento de la hipertension. Esto explicaria la baja tasa
de eventos en los nuevos estudios en el grupo placebo, que por ejemplo en estudios ARRIVE
fue menor a 10 %.

Como conclusion los beneficios en prevencion primaria son discretos, a expensas de au-
mento de riesgo de sangrado y no se replican de la misma manera en todos los estudios. Por
ende, se deberia seleccionar cada caso antes de indicar tratamiento en pacientes en prevencion
primaria. Se puede discutir cual seria el punto de corte sugerido para indicar aspirina y desde ya
tomar decisiones individuales (Inbar Raber).

Las guias norteamericanas de la US Task Force, en el afio 2016, recomendaban aspirina en
pacientes de edad entre 50 a 70 afios en prevencién primaria, si el riesgo cardiovascular a 10
afos es mayor a 10%, no solo por los beneficios cardiovasculares, sino también por la reduccion
de riesgo de cancer de colon. Mas alla de los 70 afos los beneficios de la aspirina se diluyen
(Guirguis J-Richman 1). En el afio 2022, reducen su recomendacion a pacientes de 40 a 60 afnos,
con riesgo mayor a 10% (Mallick S).

Las guias del ACC americano proponen aspirina en prevencion primaria en pacientes de 40
a 70 afios, aunque no adoptan un umbral claro para establecer el punto de corte.

No se propone la antiagregacion en prevencion primaria por encima de los 70 afios (Malick S)

Otras guias proponen puntos de corte diferentes. Las guias britanicas Guideliness off Joint

British Society sugieren emplear aspirina si el riesgo es mayor 20%.
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Prevencioén secundaria

El ATC Trial es un metaanalisis que evalud el papel de la aspirina en pacientes con enferme-
dad cardiovascular establecida o de alto riesgo, definidos como un riesgo anual superior al 3%
de eventos cardiovasculares. Incluyé un total de 195 estudios. La reduccion de eventos fue sig-
nificativa estadisticamente, alcanzando una reduccion de 22%. En términos absolutos reduce el
riesgo de nuevos eventos de 8,2 a 6,7% por afio. EI NNT para prevenir cualquier tipo de eventos
fue de 48 (ATC TRIAL).

En otro metaanalisis se mostré que en pacientes con enfermedad cardiovascular estable las
dosis bajas reducen la tasa de nuevos eventos un 21% (Annad Pareckh). En pacientes con an-
gina estable, la aspirina reduce riesgo de 1AM, ACV, muerte cardiovascular y mortalidad total,
por lo que se sugiere su indicacién a todos los pacientes sin contraindicaciones y mantenerla en
forma indefinida.

En angina inestable las evidencias muestran una disminucion de riesgo de la suma de
infarto y mortalidad cardiaca de 40%. En general se sugiere una dosis inicial de 80-325
mg/dia y continuar con 80 a 160 mg/dia por tiempo indefinido. Se utiliza en la fase aguda en
combinacion con heparina e inhibidores del receptor P2Y12, esto lo abordaremos con mas
detalle con las tienopiridinas.

En pacientes con IAM con elevacion del ST, varios ensayos clinicos, como el ISIS 2,
donde se empleé aspirina en el periodo agudo, demostraron reduccion del riesgo de muerte,
reinfarto y ACV.

En ACV isquémico agudo dos ensayos clinicos probaron la eficacia (disminucién de la
mortalidad y mayor recuperacion) y la seguridad de la aspirina. Asimismo, existen evidencias
para indicarla en la prevencion del ACV isquémico luego de un accidente isquémico transi-
torio (AIT). Comparadas diferentes dosis, no se pudo demostrar que mayores dosis brindaran
beneficios adicionales.

En diferentes estudios se compararon distintas dosis de aspirina, dosis altas vs dosis bajas
en enfermedad cerebrovascular, o cardiopatia isquémica. Se llegd a la conclusién de que las
dosis 6ptimas en pacientes en prevencién secundaria son de 75 a 160 mg.

En un estudio se compararon diferentes dosis de aspirina. Participaron 15.076 pacientes con
eventos cardiovasculares previos y se le administré a un grupo 81 mg y al otro grupo 325 mg dia.
La duraciéon del estudio fue de 26 meses y el disefio abierto. Se desarrollaron nuevos eventos
definidos como IAM fatal o no fatal o ACV en 7.28% del grupo dosis bajas vs 7.51% del grupo
dosis altas (hazard ratio, 1.02; 95% 0,91 a 1,14), tampoco hubo diferencias en las tasas de hos-
pitalizacion por efectos adversos, aunque mas pacientes del grupo dosis altas se pasaron al de
doses bajas o bien hubo mas abandono en ese grupo. En conclusion, las dosis bajas son igual
de efectivas desde ya mejor toleradas (W.S. Jones).

Pese a todo en 10 a 20% de los pacientes tratados con aspirina se siguen produciendo even-
tos cardiovasculares. Algunos han propuesto el término “resistencia a la aspirina” para designar

este estado (Dalen J).
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Diabetes

Los pacientes con diabetes tipo 2 tienen como principal causa de muerte las enfermedades
cardiovasculares en 2/3 de los casos. Por esa razén se ha propuesto considerarlos como pa-
cientes de alto riesgo, equiparables casi a prevencién secundaria. Si bien bajo ese punto de
vista el empleo de aspirina seria una estrategia racional, los resultados no han sido concluyen-
tes (Pignone M). Se han publicado los ultimos afios varios trabajos en prevencidn con aspirina
a pacientes con diabetes. Un estudio japonés sobre 2.359 pacientes con diabetes tipo 2 no
pudo demostrar que aspirina en prevencion primaria brinde beneficios (Ogawa H). Otros estu-
dios han mostrado resultados similares generando dudas sobre el rol de aspirina en pacientes
con diabetes (Belch J).

En el estudio ASCEND, se reclutaron a pacientes con diabetes de edad mayor a 40 afios.
El disefio del estudio fue doble ciego, de disefio factorial, en una rama se compar6é 100 mg
AAS vs placebo y en la otra rama Omega 3 en dosis de 1 grs vs placebo. La variable primaria
fue el desarrollo del primer evento serio, resultado de la suma de ACV+ IAM+ muerte cardio-
vascular. Se reclutaron 15.480 pacientes desde el afio 2005 hasta el 2011. El seguimiento
medio fue de 7,4 afios, al cabo de los cuales se observo una reduccion de la tasa de eventos
cardiovasculares de 12%; 658/8,5 % vs. 743/9,6% RR 0,88 (IC 0,79 a 0,97). Aumento el riesgo
de sangrado 29%; 314/41 % vs. 245/32 % RR 1,29 (IC 1,09 a 1,52). La distribucion de los sitios
de sangrado fue predominantemente digestiva 41%, ocular 21% y SNC 17% (The ASCEND
Study Collaborative Group).

En definitiva, los beneficios de la aspirina en pacientes con diabetes permiten una relacion
riesgo beneficio con un NNT de 9, a costa de una NNH de 112. No se observé reducciéon de
cancer, aunque se estima que el plazo de observacién fue demasiado breve.

Las recomendaciones de diferentes sociedades cientificas acerca de indicacion de aspirina
en diabetes sugieren administrar bajas dosis en pacientes con edad mayor a 55 afios en el varon
y 65 anos en la mujer con, al menos, un factor de riesgo adicional como tabaquismo, hipertension,

cardiopatia isquémica prematura en la familia.

Fibrilacion auricular

Hay pacientes con fibrilacidon auricular de muy bajo riesgo, definidos por edad menor de 65
afos, sin otros factores de riesgo de embolia (ACV isquémico previo, AlT, insuficiencia cardiaca,
hipertension arterial, diabetes), con un sistema de puntuacién CHADS 2 Vasc de 0 o 1. En estos
casos, en lugar de indicar anticoagulacion oral, la aspirina podria ser una opcién. La eficacia de
la aspirina es menor que la warfarina, lo que se hace evidente en los pacientes con puntuacion
CAHDS 2 Vasc mayor a 2. En un estudio en pacientes con FA el riesgo de desarrollo de ACV

con aspirina vs warfarina. El riesgo de ACV isquémico con aspirina fue de 3,8% por afio vs 1,8%
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por afio para warfarina, lo que representé una reduccién de 52% (RR 0,48 IC de 0,28 a 0,80) en

favor de la warfarina (the Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged Study, BAFTA).

ETEV

La aspirina se ha ensayado en prevencion de TVP en el estudio ASPIRE, donde se reclu-
taron los pacientes luego de terminada la anticoagulacion con warfarina y se los randomizé a
aspirina 100 mg/dia vs placebo. La variable primaria fue la aparicién de un nuevo episodio de
TVP. Tuvo una tendencia a la reduccion estadisticamente no significativa RR 0,74 (IC 0,52 a
1,05) (Beccatini C).

Seguridad. Efectos adversos

Entre los mas importantes tenemos la intolerancia digestiva y el aumento de riesgo de san-
grado digestivo. El riesgo de sangrado mayor digestivo es de 1 a 2 casos por cada 1.000 pacien-
tes por afio de tratamiento. El riesgo se relaciona con la dosis. Dosis de 75 mg/dia producen
aumento de riesgo de sangrado mas de 2 veces (RR 2,3 - IC 1,2 a 4,4), que se incrementa con
la dosis. Las dosis de 300 mg/dia aumentan el riesgo de sangrado casi cuatro veces (RR 3,9 —
IC 2,5 a 6,3) y mas aun con dosis de 1.200 mg (RR 6,4 -2,5 a 16,5) (Kerstin Hogg).

Las capsulas de cubierta entérica ocasionan el mismo riesgo de sangrado que las formas
comunes (Kerstin Hogg).

La aspirina puede producir distintas reacciones alérgicas, que van desde crisis asmaticas o

reacciones cutaneas tipo angioedema o urticaria.

Farmacocinética

Después de su absorcion llega a la sangre donde alcanza un pico de concentracion a los 20
a 30 minutos de su ingesta. Las formas de cubierta entérica tienen una absorciéon mas lenta en
3 a4 hs, por lo que si se desea un efecto mas rapido se deberian masticar. La biodisponibilidad
es 40 a 50%. La vida media es 15 a 20 minutos, pero por su unidn irreversible a la ciclooxigenasa,

el efecto dura toda la vida de la plaqueta (Kerstin Hogg).

Dosis

Una dosis de 30 mg parece lograr inhibicién de la COX1, aunque se suelen emplear dosis
mayores. En una revision sistematica se observo un aumento del riesgo de sangrado, dosis de-
pendiente con dosis mayores a 75 mg/dia. Dosis mayores a 81 mg/dia no parecerian brindar

beneficios adicionales.
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Existe cierta controversia sobre cuales serian las dosis mas efectivas para cada indicacion,
por lo tanto, se podria recomendar lo siguiente:
Dosis sindrome coronario agudo (Eikelborn J):

Inicial 162-325 mg primer contacto
Continuar luego con 75 a 160 mg/dia por tiempo indefinido.
IAM 80 a 100 mg.

Angina de pecho 75 a 150 mg.

ACV AIT 50-325 mg.

Contraindicaciones. Precauciones

Alergia, alteraciones plaquetarias y enfermedades hemorragiparas, insuficiencia renal. En pa-
cientes que deben ser intervenidos quirdrgicamente debe suspenderse, si es posible, una se-
mana antes. Los AINEs interfieren con la actividad antiagregante de la aspirina. Ibuprofeno oca-

siona una interaccion farmacodinamica con la aspirina (Kerstin Hogg).

Clopidogrel
Mecanismo de accion

Es un inhibidor de la agregacion y la activaciéon plaquetaria. Actda a través de la union irre-
versible de su metabolito activo a los receptores de ADP plaquetarios (clase P2Y12), con lo que
impide la agregacion plaquetaria (Figura 1). La inhibicion plaquetaria se obtiene en 5 a 7 dias
con la dosis de mantenimiento de 75 mg/dia. Una dosis de carga de 300 mg obtiene efectos
mucho mas rapidos, y con la administracion de dosis de carga de 600 mg la inhibicién se obtiene

alas 2 a 4 horas.

Clopidogrel en cardiopatia isquémica

La terapia dual con la combinacién de aspirina y un inhibidor de adenosin difosfato (ADP) es
el tratamiento estandar luego de un sindrome coronario agudo (Rodriguez F).

El mas empleado es clopidogrel, aunque han surgido nuevos inhibidores de ADP de comienzo
de accién mas rapido como prasugrel y ticagrelor.

Clopidogrel se ensayd en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) sin elevacion del
ST en el estudio CURE. En este estudio se comparé la asociacion clopidogrel mas aspirina,

administrada dentro de las 12 horas del ingreso a la unidad coronaria, vs aspirina sola. El estudio
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recluté 12.562 pacientes con SCA sin elevacion ST. La variable primaria fue la suma de muerte,
IAM no fatal o ACV. Tuvo un RR 0,80 (0,72-0,90). Aunque se incrementé el riesgo de sangrado
38% (Yusuf S, Zhao F, Mehta SR). Los beneficios se mostraron tempranamente antes de la
realizacion de angiografia o colocacion de stent, por ende, debe indicarse en forma rapida ante
un SCA. Luego de la colocacién de un stent coronario, la administracion de clopidogrel también
demostré reduccién de las principales complicaciones al mes de tratamiento en el estudio PCI
CURE (Mehta S, PCI CURE Investigators).

La asociacion de clopidogrel mas aspirina, en pacientes con SCA, a los que se les hacia
trombolisis, fue evaluada en el estudio CLARITY. Se reclutaron 3.491 pacientes, que recibieron
una dosis de carga de 300 mg y mantenimiento de 75 mg/dia vs placebo. La variable primaria,
que fue la suma de eventos cardiovasculares, se redujo al cabo de 30 dias un 36% (RR 0,64 IC
de 0,53 a 0,76) (Sabatine M).

En el COMMIT trial el afadido de clopidogrel se compard con aspirina mas placebo en un
grupo de 45.582 pacientes con SCA con elevacion ST, tratados con trombodlisis. Al cabo de 15
dias se redujo la mortalidad en forma marginal (7,5 vs 8,1%) y también se redujo la suma de
eventos en forma significativa a los 30 dias (Chen ZM)

En conclusioén, en pacientes con sindrome coronario agudo con y sin elevacion ST se reco-
mienda la asociacién aspirina-clopidogrel por 9 a 12 meses, independientemente de la utilizacién

de un stent (Rodriguez F).

Clopidogrel en enfermedad cerebrovascular

En pacientes con AIT o ACV previos se comparoé el beneficio del afiadido de clopidogrel a la
aspirina en reduccion de nuevos eventos y no se lograron beneficios significativos, HR 0,94 (0,86-
1,04) y hubo un mayor riesgo de sangrado en el grupo tratado con clopidogrel (Diener H).

Sin embargo, estudios mas recientes dieron resultados diferentes, aplicados en el periodo
agudo del ACV. En el estudio CHANCE la administracién de clopidogrel dentro de las 24 horas
de un AIT o ACV menor, durante 21 dias permitié una reduccién de eventos muy significa-
tiva, 8.2% en el grupo clopidogrel-aspirina vs 11.7% en el grupo aspirina (HR 0,68; IC de 0,57 a
0,81) (Wang Y).

En un meta analisis de estudios clinicos de pacientes con AIT y ACV menor, clopidogrel
asociado a aspirina mostré beneficios significativos, con una reduccion de nuevos eventos de
30%, HR 0,70 (IC de 0,61 a 0,80). La reduccion en términos absolutos es de 1,9% (Qiukui Hao).

Como conclusion se justifica la asociacion aspirina clopidogrel luego de un AIT o un ACV
menor si el escore ABCD es mayor a 2. La asociacion se mantiene por 21 dias, luego de lo cual

continua solo con aspirina (Figura 4) (Shah J).
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Tabla 12.1. Escore ABCD.

Escore ABCD
A: Edad <60 afios O
> 60 afios
B: Presion TAS<140 O
arterial mm Hg
TAS > 140 1
mm Hg
C: Clinica
Debilidad unilateral 2
Disturbios del habla
Otros 0
D: Duracién
> 60 minutos 2
10 a 60 minutos 1
< 10 minutos 0
D: si 1
Diabetes no 0

Clopidogrel en pacientes del alto riesgo

La eficacia del clopidogrel en pacientes de alto riesgo fue comparada con aspirina en dos
grandes estudios. En el estudio CAPRIE, la reduccién de nuevos eventos en los pacientes trata-
dos con clopidogrel brindé un beneficio marginal comparado con la aspirina. Expresado en tér-
minos absolutos fue apenas de 0,51%, lo que resulta en un NNT de 196 pacientes por afio de
tratamiento (The CAPRIE Steering Committee).

Los pobres resultados del estudio CAPRIE, perecen demostrar que en pacientes de alto
riesgo el afiadido de clopidogrel no parece aportar beneficios mayores, lo cual parece confir-
marse en otros estudios.

El afadido de clopidogrel a un grupo de 15.603 pacientes con enfermedad cardiovascular
previa, cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular o arterial periférica sintomatica se-
guidos durante 28 meses no pudo demostrar beneficios. La variable de estudios suma de IAM
fatal y no fatal, ACV o muerte cardiovascular, tuvo una reduccioén estadisticamente no significa-
tiva, (HR 0,93 IC de 0,83 a 1,05) (Brat D Charisma investigators).

Se ha ensayado el uso de clopidogrel en pacientes con fibrilacién auricular para evitar la
exposicién de los pacientes a los anticoagulantes orales con el riesgo de sangrado y los resul-
tados no fueron favorables. En el estudio ACTIVE se comparé aspirina mas clopidogrel con
warfarina. Se reclutaron 6.706 pacientes. La variable primaria fue el desarrollo del primer ACV
o embolia, IAM o muerte vascular. El grupo clopidogrel tuvo un aumento de riesgo de 44%, y
el estudio fue suspendido prematuramente (RR fue 1,44 IC de 1,18-1,76; p=0.0003). El riesgo
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de ACV aumento6 70% (RR 1,7 IC de 1,24 a 2,37). En el sangrado mayor la diferencia no fue
significativa (The ACTIVE investigators).

Efectos adversos

A nivel gastrointestinal se ha reportado hemorragia digestiva en 1,5 a 2% de los pacientes
tratados. Dolor abdominal, nauseas, vémitos y diarrea. A nivel hematolégico hay casos de agra-
nulocitosis y anemia aplasica. Se ha observado neutropenia, trombocitopenia y mayor riesgo de
sangrado postoperatorio. Hay casos raros de purpura trombocitopénica trombética. Efectos der-
matolégicos como rash cutaneo y prurito; mas raro, casos de angioedema. Se ha descrito mayor
riesgo de sangrado en los pacientes tratados con clopidogrel. Puede producir cefalea, depresién
y fatiga. Dolor muscular y artralgias en pocos casos. Aumento de enzimas hepaticas y algunos

casos de hepatitis (Kerstin Hogg-Sung J).

Farmacocinética

Es una prodroga que requiere la actividad del CYP450 para formar su metabolito activo. Des-
pués de la absorcion, 85% es degradado por hidrolasas en componentes inactivos. El 15% re-
manente sufre un proceso de activacion en 2 pasos por el citocromo P450, CYP2C19 principal-
mente, aunque también intervienen CYP1 A2, CPY2 B6, CYP 3A4 y CYP 3A5. La variacion ge-
nética CYP3A5, CYP2B6, CYP2C9 o CYP2C19 puede afectar su capacidad antiagregante al
disminuir la produccién de su metabolito activo (Mega J). De igual forma algunas drogas que
tiene la capacidad de inhibir el CYP 450 CYP 2C19 pueden interferir con su efecto antiagregante
como ser omeprazol. Mucho se ha publicado sobre las potenciales interacciones de los IBP,
particularmente omeprazol y lanzoprazol y una menor actividad de clopidogrel; sin embargo, no
parece ser de significacion clinica (Douglas I). Requiere dosis de carga para lograr sus efectos

en aproximadamente 4 a 6 hs (Kerstin Hogg).

Dosis

La dosis de carga es de 300 mg y luego se pasa a una dosis de mantenimiento de 75 mg/dia.
Iniciando con una dosis de carga de 300 mg y con 75 mg por dia, mantenidos durante 9-12
meses en pacientes con sindrome coronario agudo. Esta estrategia se recomienda independien-

temente de la colocacién de un stent (Kerstin Hogg).
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Prasugrel

Mecanismo de accion

Igual al clopidogrel es una prodroga que requiere activaciéon enzimatica en el sistema cito-
cromo P 450. Pero lo hace de manera mas rapida y con menos interacciones. La eficacia antia-
gregante plaquetaria es mas rapida, mas potente y estable. No presenta interacciones con me-
dicamentos metabolizados por el CYP450, ni es afectado por la variabilidad genética CYP3AS5,
CYP2B6, CYP2C9 o CYP2C19 (Kerstin Hogg-Wiviot S).

Eficacia clinica

En el ensayo clinico TRITON-TIMI 38, se reclutaron 13.608 pacientes con sindrome coronario
agudo de moderado a alto riesgo, que fueron sometidos a angioplastia percutdnea con stent. Un
grupo recibio clopidogrel y otro prasugrel. La variable elegida fue la suma de muerte cardiovascular
mas IAM y ACV no fatal. Se logré una reduccién de un 19% (RR 0,81 IC 0,73 a 0,90). Con relacion
a clopidogrel se incrementd el riesgo de sangrado 1,1 vs 2,4%, aproximadamente un 32% (RR 1,32
IC 1,03 a 1,68). Se calcula que, por cada 1.000 pacientes tratados con prasugrel, se lograron 24
eventos cardiovasculares menos. Pero se produjeron 10 eventos mas de sangrado mayor y 19 de
sangrado menor con caida de Hb de, al menos, 3 gr/dl. El estudio no mostré diferencias significa-
tivas en variables como mortalidad por todas las causas (Wivioft SD,Braunwalad E).

En conclusion, prasugrel tiene mayor eficacia comparada a clopidogrel, pero ocasiona mayor
riesgo de hemorragias. Seria recomendable No usarlo en pacientes con ACV previo o mayores
de 75 afos (Wiviott S, GabrieP).

Farmacocinética

Prasugrel es rapidamente absorbido y se convierte en un metabolito activo en un solo paso,
lo que le otorga un comienzo de accién mas rapido que clopidogrel. El Comienzo de accion es
en 30 minutos con una dosis de carga (Meja J).

Prasugrel tendria alguna ventaja comparativa a clopidogrel en pacientes que presenten sin-
drome coronario agudo con elevacion del ST, en particular diabéticos, a los que se les colocara
stent, o aquellos que hayan presentado una trombosis del stent durante el tratamiento con clopi-
dogrel (Kerstin Hogg).

Comparado a clopidogrel tiene mayor riesgo de sangrado. El riesgo es mayor en las personas

mayores de 75 afios o con ACV previo (Kerstin Hogg)
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Dosis

Carga 60 mg y luego mantenimiento de 10 mg/dia (Kerstin Hogg).

Ticagrelor

Mecanismo de accion

Se une al receptor P2 Y 12 en un sitio diferente a clopidogrel y prasugrel y no requiere acti-
vacion. La unién al receptor es reversible. El inicio de accién de ticagrelor es mas rapido, co-
mienza a los 30 minutos y no requiere activacion previa por el CYP2C19 (Kerstin Hogg-Wiviot S,
Steg G-Mega J).

En el estudio PLATO se reclutaron 18.624 pacientes con SCA. Un grupo recibié terapia dual
con clopidogrel y otro grupo ticagrelor. La variable suma de eventos, IAM, ACV y muerte car-
diovascular se redujo significativamente un 16% (RR 0,84 IC de 0,77 a 0,92) al cabo de 12 me-
ses. Expresado en términos absolutos la diferencia entre ambas ramas de tratamiento fue de
9,8 vs 11,7%, lo que significa una reduccion de riesgo absoluta (RRA) de 1,9%. La mayoria

fueron pacientes a los que se les realizé angioplastia.

Efectos adversos

No hubo diferencias significativas en el riesgo de sangrado mayor. Como efectos adversos
se desarroll6 disnea, aumento de acido urico, aumento de la creatinina, que no tuvieron impli-

cancia clinica (Wallentin L, Becker RC, Budaj A, et al)

Farmacocinética

Es metabolizado en el citocromo CYP 3A4, por lo que multiples drogas que se metabolizan

en esta via podrian interferir con su efecto.°

Duracion de la terapia dual

Duracion de la terapia dual es un tema de controversia. Los pacientes a los cuales se les ha
colocado un stent tienen un elevado riesgo de trombosis del mismo. La curacion vascular y en-

dotelizacién lleva 1 a 3 meses. En ese periodo el riesgo es maximo (Cuisset T). Pasado ese
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periodo el riesgo pasa a ser la reestenosis coronaria, que se produce entre 4 a 6 meses. En el
caso de stent con drogas el riesgo podria extenderse (Baron T). Hay algunas dudas acerca del
riesgo en el caso de los stents con drogas, pues se han reportado casos de trombosis tardias,
mas alla de los 12 meses.

En algunos estudios evaluaron la extension de la terapia dual mas alla de los 12 meses. Se
desarrollaron menos eventos en el grupo con terapia dual, a expensas de un aumento del riesgo
de sangrado. Sin mayores diferencias en la mortalidad (Elmariah S-Kereiakes M-Rodriguez F).

En el mismo sentido, dos metanalisis mostraron que la extension de la terapia dual mas alla
de 12 meses reduce de manera discreta el riesgo de un nuevo infarto, a expensas de un aumento
de riesgo de sangrado, sin diferencias en la mortalidad (Bavishi C).

En pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion ST, que recibieron un stent coro-
nario se les recomienda, al menos, 12 meses de terapia dual (Wiviot S, Steg G- Rodriguez F).

Se discute si la prolongacion mas alla de 12 meses podria ser recomendada en pacientes con
stent con drogas. Se debe tener en consideracion, por lo tanto, a la hora de decidir la posible
extensién un balance entre el riesgo de sangrado, las comorbilidades y el tipo de procedimiento.
La prolongacién de la terapia dual mas alla de 12 meses reduce riesgo de nuevo infarto, pero
aumenta riesgo de sangrado, por ende, deberia reservarse para un grupo de pacientes de riesgo
elevado riesgo con stents diluidos (Rodriguez F-Kedhi E).

En pacientes con angina estable a los que se colocé un stent, la terapia dual podria acortarse
a 6 meses, pues son de menos riesgo (Cuisset T). No se recomienda su utilizacion si se realizara

cirugia de revascularizacion inmediata por el mayor riesgo hemorragico.

Terapia triple

Uno de los mayores problemas es el paciente con fibrilacidén auricular previa que evolu-
ciona a un sindrome coronario agudo, y que, a su vez, pudo haber necesitado la colocacién
de un stent. Se trataria de una situacion frecuente, pues 20 a 30% de los pacientes con FA
pueden evolucionar a un sindrome coronario agudo y requerir colocacién de un stent (Asen-
sio A-Rodriguez F).

En estos casos se requeriria terapia triple, es decir a la terapia dual estandar en pacientes
con un stent, se le mantiene el anticoagulante oral. El uso asociado de anticoagulantes orales en
estos casos conlleva un aumento de riesgo de sangrado por lo menos 3 veces mayor (Asensio
A. Por esta razon se estan explorando otras posibilidades. Una de ellas es acortar los tiempos
de uso del clopidogrel a menos de 6 meses. Incluso se han ensayado con algun éxito 6 semanas
de tienopiridinas. Una de las opciones que se ha ensayado es la suspension de la aspirina mien-
tras el paciente recibe clopidogrel asociado a rivaroxaban (Rodriguez F).

Un estudio compard terapia dual con un anticoagulante directo sumado a clopidogrel vs tera-
pia triple. Se observé la misma eficacia. En otro estudio compararon dabigatran 110 mg vs dabi-

gatran 150 mg vs terapia triple con warfarina, en unarelacién 1:1:1. Se reclutaron 2.275 pacientes
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con FA y sindrome coronario agudo. La terapia dual con dabigatran mostré tener la misma efica-
cia que la terapia triple con menor riesgo de sangrado (Canoon C, Deepak L).

En conclusién, la terapia triple debe ser administrada por el menor tiempo posible.

Podria suspenderse la aspirina y continuar | menso 12 eses con clopidrogrel y un anticoagu-
lante directo (Rodriguez F).

En un paciente con angina estable y FA, que va ser revascularizada con colocacion de stent,

se recomienda 1 mes de terapia triple.

Dipiridamol

Su mecanismo de accién es motivo de debate, pero pareceria ser una inhibicién de la fos-
fodiesterasa que degrada el AMP ciclico. Esto ocasiona una reduccién de la captacion de ade-
nosina. Se postula que habria una estimulacion de la sintesis de PTG 12 (Kerstin Hogg).

La absorcion es variable y resulta en una pobre biodisponibilidad de la droga.

El estudio ESPRIT evalud la eficacia de dipiridamol en pacientes con ACV. Recluté a 2.739
pacientes con AIT o ACV no incapacitante. Los pacientes fueron randomizados a aspirina dosis
entre 30 a 325 mg/dia (N: 1363) o la combinacién aspirina mas dipiridamol (N: 1376). Los eventos
primarios elegidos fueron muerte de origen vascular, ACV no fatal e infarto no fatal. La duracién
del estudio fue de 3,5 afios. La reduccion de eventos fue de un 20%, significativa estadistica-
mente, RR 0,80 IC 0,66-0,98. Como criticas al estudio podemos mencionar que el diseio fue
abierto no ciego y las dosis de AAS fueron reducidas (promedio 75 mg), por debajo de las dosis

claramente eficaces (Esprit study Group).

Ticlopidina

Es similar al clopidogrel, pero tiene un inicio de accién mas lento, y presenta un marcado
riesgo de neutropenia, y mayor frecuencia de purpura trombocitopénica trombdtica. Por esta ra-

zbn actualmente no se recomienda (Kerstin Hogg).

Inhibidores de la glicoproteina llIb/llla

La glicoproteina lIb/llla actia como receptor del fibrindgeno y del factor Von Willebrand en la
membrana plaquetaria. Interviene en la adhesién y agregacion plaquetaria. Los inhibidores de
este receptor son potentes agentes antiplaquetarios. El abciximab, el eptifibatide y el tirofiban
han resultado efectivos en angina inestable, donde han demostrado disminuir la progresién a

IAM y muerte, en particular en pacientes de muy alto riesgo, sometidos a angioplastia, asociados
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a heparina y aspirina. Producen un aumento de riesgo de sangrado 1 a 10%. Su costo elevado

restringe su utilizacion (Kerstin Hogg).
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CAPITULO 13
Hiperlipidemia y factores de riesgo
cardiovascular

Eliseo Hernan Ferrari y Julian Minetto

Las enfermedades cardiovasculares ocupan el primer lugar entre las causas de mortalidad en
el mundo occidental, representado alrededor de 31,8% de los casos. En Argentina sucede algo
similar, con tasas reportadas que varian alrededor de 30%. Como ejemplo la mortalidad cardio-
vascular en el afio 2017 fue de 28,5% de los casos.

Hace algunos afos el estudio MONICA nos mostré que la mortalidad cardiovascular difiere
entre distintos paises. La causa principal de muerte cardiovascular es la ateroesclerosis. En su
desarrollo tiene mucho que ver los factores de riesgo cardiovascular, que se definen como una
seria de condiciones individuales que aumentan el riesgo de desarrollar una enfermedad ate-
roescleroética. El concepto de la existencia de los factores de riesgo cardiovascular se inicia con
el estudio Framingham. Este estudio fue realizado por el Dr. Castelli en la localidad homénima
en el estado de Massachusetts desde 1948.

Los factores de riesgo cardiovascular se pueden clasificar de varias maneras. Una forma
practica es diferenciarlos en modificables y no modificables. Los no modificables son constituti-
vos de la persona, por lo que es imposible revertirlo o eliminarlo. Entre ellos tenemos, edad, sexo
y factores hereditarios (Figura 1).

- Sexo masculino: tiene un riesgo entre 2 y 3 veces mayor de enfermedad cardiovascular
prematura que las mujeres. El riesgo en las mujeres aumenta luego de la menopausia.

- Edad: el riesgo cardiovascular aumenta con la edad a partir de los 45 afios en el varon y los
55 afos en la mujer.

- Historia familiar: de cardiopatia isquémica prematura antes de los 55 anos en el padre u
otro familiar de primer grado de sexo masculino, o 65 afios en la mujer u otro familiar de primer
grado y sexo femenino.

Los Factores modificables son aquellos que pueden ser corregidos o eliminados a través de
cambios en el estilo de vida o uso de tratamiento farmacolégico. Entre ellos tenemos:

e Hiperlipidemia.
e Tabaquismo.
e Hipertension.

e Diabetes.
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Tabla 13.1. Factores de riesgo.

Factores de riesgo

No modificables Modificables
Edad Tabaquismo
Sexo Hipertension
Antecedentes familiares de cardiopatia Diabetes
Isquémica. Hiperlipidemia

MAYORES FACTORES Predisponentes MENORES

Tabaco Obesidad PCR

Hipertension Sedentarismo C- LDL pequerias y densas

Diabetes Adiposidad abddminovisceral. Homocisteina

Hiperlipidemia Lp (a) ¢

Edad Fibrinageno 1

Antecedentes familiares HVI

C- HDL reducido Triglicéridos t

Otra forma de clasificar a los factores de riesgo es por su importancia, y asi, tendremos ma-
yores, menores y predisponentes. Los factores mayores son los mas importantes, y a través de
ellos se puede explicar mas del 90% de los casos de cardiopatia isquémica. Los factores de
riesgo mayores son la hipertension arterial, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo, edad,
antecedentes familiares de cardiopatia isquémica prematura y colesterol HDL reducido.

Existen controversias sobre el papel otorgado a cada factor de riesgo. Las guias norteameri-
canas de manejo de las hiperlipidemias, en el afio 2001, ATP Ill, cuando elaboraron la lista de
factores de riesgo, tuvieron en cuenta antecedentes familiares de cardiopatia isquémica prema-
tura, edad, sexo, presencia de hipertension, tabaquismo y colesterol HDL reducido. La diabetes,
por su mayor riesgo, se incluia entre los criterios de prevencion secundaria.

Las guias europeas de hipertension tienen otra lista de factores de riesgo, pero en general
coinciden en la importancia de la estratificacidn inicial del riesgo cardiovascular en la toma

de decisiones.

Valor de colesterol

En forma tradicional, de acuerdo con las recomendaciones de las guias norteamericanas, en
el afio 2001 (ATP lll) se consideraba como normal un valor de colesterol menor a 200 mg/d|,
limitrofe un valor de 200 a 239 mg /dl y colesterol elevado un valor mayor a 240 mg /dl. Sin
embargo, surgié inmediatamente como critica, que ésta —como otras muchas variables biol6gi-
cas— no son dicotdomicas y, en realidad, deberiamos hablar de un continuo, donde el valor del
colesterol se ajustaria al riesgo cardiovascular del paciente.

En el estudio MRFIT en un seguimiento de 361.662 varones de 35 a 57 afios por un lapso de
varios afos, se demostré que la mortalidad cardiovascular comienza a aumentar cuando los va-

lores de colesterol superan los 140-180 mg/dl. En ese estudio la tasa de mortalidad fue de 3,1
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por 1.000 para valores de colesterol de 140 mg /dl, 5 por 1.000 para colesterol de 200 mg /dl, 9
por 1.000 para valores de 240 mg /dl y 18 por 1.000 para niveles de 300 mg/dl 2 (Figura 13.1).
El estudio PSC, con un seguimiento de casi un millén personas, mostré que cada reduccion
de 1 mmol (38,6 mg/dl) de colesterol total, se asocia a una reduccion de la mortalidad cardiovas-
cular a la mitad en la edad de 40 a 49 afios, un tercio entre 50 a 69 afios y un sexto entre los 70

a 89 afos, sin un limite inferior (Figura 13.2).

Figura 13. 1. Resultados de estudio MRFIT. Figura 13.2. Estudio PSC.
T 40 [ . | h
o] | Bo-89
o
% 35 284 W
Q o - 7079
S 30F 18 por mil/>300 mg. /d! 64 e
o o _m 60-6g
S &F 9 por 1000/240 mg /dI 2 lr...--“’ '
S o m A sos8
g 20 5 por 1000 /Colesterol 200 mg /dl = A -'J/
) i g g // 40-49
8 3,1 por 1000/C-total 140 mg /di o, Al /+
= T ' /
@
© T a- +/-
©
©
= .
s
s e
G T I | A SR S B 1 1 /
140 160 180 200 220 240 260 280 300 320
05 41 T T T T T T
. 40 50 60 70 2]
Colesterol sérico en mg/dl Colesterol sérico en mmaolfl

Las guias de la Sociedad Europea de Hipertension elaboran una lista de factores de riesgo un
poco diferente. Para definir hiperlipidemia adoptan un valor de colesterol mayor a 190 mg/dl. Para
el C-LDL un valor superior a 115 mg /dl, C-HDL menor a 40 mg/dl y triglicéridos mayores a 150
mg/dl. A su vez agregan a la lista de factores de riesgo la obesidad, definida como un IMC mayor
a 30 kg/m?, adiposidad abdominovisceral y la hiperglucemia en ayunas (valor 100-125 mg/dl).

Las recomendaciones de la US Preventive Task Force consideran como hiperlipidemia un
valor de C-LDL mayor a 130 mg/dl y de C-HDL alterado, un valor menor a 40 mg/dI.

Las nuevas guias norteamericanas proponen jerarquizar —-mas que el valor de colesterol- el
riesgo cardiovascular, con lo cual se hace mas dificil poner un punto de corte de normalidad. Si
tomamos el criterio estadistico, los valores poblacionales suelen ser mas elevados que el suge-
rido como “seguro”; por ejemplo, el percentilo 95 en el Reino Unido es de alrededor de 227 mg/dl,

mucho mayor que en otras poblaciones como China y Japén.
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Interpretacién de los valores de colesterol y metabolismo

de las lipoproteinas

Triglicéridos (TGS)

Los TGS de origen exdégeno provienen de la dieta. Las grasas de la dieta se presentan
como colesterol libre, esteres de colesterol, fitosteroles, triglicéridos, acidos grasos y fosfolipi-
dos. En el duodeno son procesadas por enzimas secretadas por el pancreas como la lipasa
que hidroliza los ésteres de colesterol. Las sales biliares se producen en higado y colaboran
en el transporte de los lipidos por el intestino hacia su sitio de absorcion en el enterocito. La
proteina de transporte implicada en esta etapa es la NPC1L1 o proteina de Niemann Pick. El
colesterol y los acidos grasos dentro de la célula mucosa del intestino son reesterificados a
triglicéridos, los cuales se incorporan para su transporte a la particula de quilomicrén que se
sintetiza en el intestino delgado (Figura 3).

Se transportan en una particula voluminosa que es el quilomicréon. Esta constituido en mas
del 90% por triglicéridos de reciente absorcion. Los quilomicrones son las lipoproteinas de mas
baja densidad y mayor volumen y su funcién es transportar las grasas de la dieta hacia la circu-
lacion. La superficie del quilomicron esta constituida por lipoproteinas Apo A1- A lly A IV y fos-
folipidos. La apoproteina denominada Apo B 48, originada en el enterocito, tiene una funcion
estructural en la conformacién del quilomicrén. Desde el intestino los quilomicrones son liberados
a los linfaticos, hacia el conducto toracico de donde pasan a la circulacion. Al entrar en la circu-
lacion sistémica sufren una serie de cambios como ser la adquisicion de las apoproteinas Cll y
CllIl asi como también las apoproteina E, que le son transferidas desde las particulas de C-HDL.
Este cambio es esencial para el metabolismo, pues la apo C Il tiene como funcién activar la
lipoprotein lipasa. La Apo C Il tiene una funcién reguladora, aparentemente de inhibicién de la
lipoproteinlipasa. La Apo E, en cambio es trascendental para la degradacion del remanente de
quilomicron.

Los TGS de sintesis enddgena se transportan fundamentalmente por las lipoproteinas VLDL,
las cuales se producen en el higado mediante la unién de una apoproteina de funcién estructural
denominada Apo B 100. En circulacién se unen a las VLDL las apoproteinas C (C I, CIl, CIIl) y
apoproteina E, transferidas desde las particulas de C-HDL. La Lipoprotein lipasa libera los trigli-
céridos de las VLDL en los tejidos. El tamarfio de las particulas de VLDL se reduce transforman-
dose en remanentes de VLDL. Estas pueden ser degradadas por el higado. Otro camino que
pueden seguir los remanentes de VLDL es su transformacion periférica en LDL pasando por una
etapa intermedia en la que se constituye una particula mas pequefia que la VLDL original deno-
minada IDL. Las VLDL perduran en circulacion 2 o 3 horas. Los niveles de Apo B 100 que es la
apoproteina estructural de las VLDL son 60 a 120 mg/dl y se encuentran relacionados con la

ateroesclerosis (Figura 3).
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Algunos estudios han mostrado relacién entre triglicéridos y cardiopatia isquémica, pero hay
bastante controversia al respecto sobre todo por la posibilidad de poder separar la hipertriglice-
ridemia de otros factores de riesgo, lo cual le resta independencia en el poder predictivo.

De acuerdo con las recomendaciones del panel de expertos ATP lll, se consideran como
normales los valores de triglicéridos menores a 150 mg /dl, valor limitrofe entre 150 y 199 mg/dl,

hipertrigliceridemia moderada entre 200 a 500 mg /dl y severa de mayor a 500 mg /dl.

Figura 13.3. Metabolismo de las VLDL, triglicéridos y LDL.
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Lipoproteinas de baja densidad (C-LDL)

Las particulas de C-LDL contiene la mayor parte del colesterol circulante y su funcién es
transportar el mismo a los tejidos para su utilizacion. Se originan en la circulacion a partir de la
VLDL previo paso en lipoproteinas de densidad intermedia (IDL). La degradacion de las LDL es
através de la captacion por receptores que se encuentran en higado, donde se remueve la mayor
parte. Su vida en circulacién antes de su aclaramiento es de 2 a 3 dias. Es la lipoproteina mas
vinculada con la aterogénesis, y su acumulacion en las células de las paredes arteriales consti-
tuye el pasoinicial. La LDL se oxida y facilita la captacion por el macréfago a través de un receptor
especial denominado receptor scavenger (figura 3).
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Lipoproteinas de alta intensidad (C-HDL)

Tienen su origen en higado e intestino, a través de la unién de la lipoproteina Apo A1 y fosfo-
lipidos. En su paso a la circulacién capta otras apoproteinas como apoproteina apo Cl, ClI, Clll
y apo E, que les son transferidas desde las LDL y las VLDL. Las particulas de C-HDL actuan
como un reservorio en circulaciéon de estas apoproteinas. La particula de C-HDL interactua con
la proteina ABCA1 que se localiza en las paredes de los macroéfagos y transporta el colesterol
de la célula espumosa. También pueden captar colesterol desde las membranas celulares, los
tejidos periféricos y desde otras lipoproteinas. En la incorporacion del colesterol entra en juego
la enzima lecitina colesterol acil transferasa (LCAT), que se encarga de su esterificacion e ingreso
a la porcion central hidrofébica de la particula de C-HDL. La particula de HDL se torna mas
redondeada y aumenta de tamafo transformandose en HDL. La particula de HDL3 a su vez
transfiere el colesterol hacia las lipoproteinas LDL y VLDL. Para este paso necesita la actividad
de la proteina de transferencia de esteres de colesterol (CTEP) en un mecanismo de intercambio,
con lo cual los esteres de colesterol podran ser removidos de la circulacién a través del receptor

hepatico de las LDL?® (figura 3).

Figura 13.4. Metabolismo del colesterol HDL.
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Nota: Valor del C-HDL.
Reducido: Varon <40 mg/dl en la mujer < 45-50 mg/d|. Elevado (deseable) > 60 mg/dl.

Evaluacion del paciente

Se deberia proponer a toda persona mayor de 20 afios una determinacién del perfil lipidico
en ayunas. En cada oportunidad se deberia solicitar colesterol total, triglicéridos y C-HDL.
Ante un valor elevado en la primera ocasion, se debe tener en cuenta la variabilidad analitica

que puede llegar a ser de un 10 a 15% para los valores de colesterol total y hasta 10% para los
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triglicéridos. Por ende, es recomendable una nueva determinacién dentro de las 4 semanas si
los valores iniciales estan alterados.

La determinacién del C-LDL es de relevancia en tanto es la particula particularmente atero-
génica. El C-LDL se calcula con la férmula de Friedewald.”6" Un inconveniente es que esta for-
mula pierde poder predictivo cuando el nivel de triglicéridos es mayor a 200 a 400 mg/dI

Otras sociedades cientificas con fuerte enfoque en medicina preventiva como la U.S Preven-
tive Task Force de Estados Unidos (USPTF) recomiendan, en cambio, solo la medicién del perfil

lipidico en personas mayores de 40 afos.

Tabla 13.3. Formula de Friedewald.

ColLDL = Col T - Col HDL - (TG/5)

Los valores de C-LDL pueden considerarse como 6ptimo 70 a 100 mg/dl, normal 100 a 129
mg/dl, limitrofe 130 a 159 mg/dI, elevado 160 a 189 mg/dl y muy elevado >190 mg/dl. Mas alla
de estas disquisiciones un valor mayor a 130 mg/dl debe considerarse elevado.

También ayuda en la toma de decisiones el calculo del colesterol no HDL, que resulta de
restar al colesterol total, el C-HDL. Esto permite medir todas las particulas capaces de generar
la placa ateroesclerética como ser LDL, VLDL e IDL.

Ante la presencia de un valor alterado en el perfil lipidico se deberia establecer una secuencia:

e Diferenciar prevencion primaria y secundaria.
e Detectar causas secundarias.

e Calculo de C-LDL.

e Evaluar riesgo cardiovascular.

e Considerar la presencia de sindrome metabdlico y Considerar TG y HDL.

Se define como prevencién primaria aquellas personas que no han tenido eventos cardiovas-
culares vinculados a ateroesclerosis.

La prevencion secundaria: se trata de pacientes que han tenido eventos cardiovasculares
isquémicos vinculados a ateroesclerosis.

Se entienden como tal: cardiopatia isquémica en todas sus presentaciones, accidente cere-

brovascular isquémico, arteriopatia periférica obstructiva o aneurisma de aorta abdominal.

Riesgo cardiovascular

Mas alla de los niveles de colesterol, que es uno de los factores de riesgo mayor, se debe
tener presente el riesgo cardiovascular global del paciente. En los ultimos afios las diferentes
guias han enfatizado esta aspecto de la evaluacién, mas que el valor de colesterol.
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Existe alguna controversia sobre cual seria el mejor sistema de evaluacién de riesgo. Dado
que estos sistemas se han calculado a través de los resultados de distintas cohortes de segui-
miento, y por lo tanto, van a reflejar la situacién epidemiolégica de la poblacion evaluada.

Las guias norteamericanas proponen un sistema de calculo tomado de estudios de cohortes
poblacionales que incluyen al Framingham Heart Study, pero agregan datos de otros tres estu-
dios: “Atherosclerosis Risk in communities”, “Coronary artery risk development in young adults”,
y “Cardiovascular health study’. Con ello elaboran un sistema de puntuacién y recomiendan pres-
cripcion de estatinas cuando el calculo de riesgo es mayor a 7,5%.

Otros sistemas de puntuacién se han aplicado extensamente. El score de Framingham es un
sistema de calculo sencillo, que consta de 6 variables muy simples de obtener. Como elemento
en contra fue elaborado para poblacién anglosajona y podria sobrevalorar el riesgo en otras po-
blaciones como las mediterraneas.

En Europa emplearon el sistema de puntuacion SCORE, adaptado a los diferentes riesgos
regionales, dado que los paises mediterraneos tienen menor mortalidad cardiovascular que los
paises del norte de Europa. En Inglaterra se emplea el sistema Q-RISK que tiene la ventaja de
su validacién en una poblacién de 1.218.000 personas seguidas por mas de 6,5 afios. Pero en
contra, expresa el riesgo de una poblacidn particular anglosajona. En Espafa emplean el sistema
Regicor, que una adaptacién del score de Framingham a la epidemiologia de Espafia. Las guias
canadienses adoptan el sistema de puntuacién Framingham.

Las guias inglesas NICE recomiendan el uso del sistema Q-RISK, que es un sistema de pun-
tuacién adaptado a las condiciones de la sociedad britanica, y el umbral de riesgo para indicar
estatinas también lo colocan en mayor a 10%.

En general ningun sistema de puntuacion esta validado en la Argentina. Localmente se puede
utilizar el score de riesgo disefiado para América Latina, zona B (Republica Argentina) por la

OPS y la OMS, estimando un riesgo moderado a partir del 10%.

Grupo de alto riesgo

Estos pacientes tienen un riesgo mayor a 20% en 10 afios de padecer un evento isquémico.
Se incluyen en esta categoria los pacientes en prevencion secundaria. En la misma categoria se
encuentran muchos de los pacientes con diabetes mellitus. También pueden ser aquellos que
teniendo varios factores de riesgo suman mas de 20% de riesgo de padecer un evento isquémico
en los proximos 10 afos.

Para todos estos pacientes se consideraba en las guias precedentes como objetivo un valor
de colesterol LDL menor a 100 mg/dl, con una meta opcional para pacientes de muy alto riesgo
de 70 mg/dl. Esta propuesta de las guias norteamericanas ATP Ill fue objeto de controversia

(como veremos mas adelante) y revision en las guias mas recientes ACC-AHA 2013.
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Los pacientes de muy alto riesgo son aquellos que cursan un sindrome coronario agudo,
enfermedad cardiovascular y multiples factores de riesgo mal controlados, o multiples factores

de riesgo incluido el sindrome metabdlico.

Grupo de riesgo moderado

Este grupo ha sido modificado los ultimos afios. Antiguamente se incluia a pacientes con
hipercolesterolemia y dos o mas factores de riesgo. Sin embargo, la lista de factores de riesgo
original que sugerian las guias norteamericanas (NCEP-ATP lll), era restringida y dejaba afuera
varios factores no menos relevantes.

Son aquellos cuya puntuacion se halla entre 7,5 a 19% a 10 afios. Se propone evaluar en
ellos la ATC subclinica la cual elevaria de estar presente el riesgo a una categoria superior. Sin
embargo, hay algin cuestionamiento acerca de la validez de estos métodos. La TASK FORCE
en un analisis de la evidencia disponible, llega a la conclusién que no hay evidencias formes
como para recomendar sistematicamente la realizacion de score calcico coronario, PCR o deter-

minacién de indice braquicrural.

Riesgo bajo

Son pacientes que no tienen factores de riesgo o tienen solo uno. También se incluyen en
esta lista las personas cuyo riesgo calculado a 10 afios es menor 7,5% segun las recomendacio-
nes del ACC-AHA, aunque es tema de debate si el punto de corte deberia ser mas elevado o
qué sistema de puntuacion se deberia tomar para cuantificar el riesgo. Las guias NICE, las guias
canadienses y las recomendaciones de la USPTF norteamericana sugieren un punto de corte
mayor a 10%.

Tratamiento no farmacolégico

Los objetivos del tratamiento no farmacoldgico son:
1. Normalizar el peso corporal.
2. Reducir el aporte de grasas y colesterol.

3. Promover actividad fisica.
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El régimen se debe instaurar gradualmente, con apoyo de la familia. En caso de sobrepeso u
obesidad se debe procurar una dieta hipocaldrica. Se debe recomendar la actividad fisica prefe-
riblemente de tipo aerdbico. Como caminata, trote, remo, natacion o bicicleta con una periodici-
dad de 3 a 5 veces por semana y cada sesién con una duracion de al menos 30 a 60 minutos.

La dieta debe tener un contenido total de grasas de 25 al 30 % de las calorias. De ellas la
proporcién recomendada es hasta un maximo de 7 % de acidos grasos saturados, 20% de acidos
grasos monos insaturados y 10% de AG poliinsaturados.

Dieta adecuada en calorias. Los hidratos de carbono deben representar el 50 a 60% de la
dieta preferiblemente como polisacaridos complejos. El exceso de hidratos facilita el desarrollo
de hipertrigliceridemia y aumenta el riesgo cardiovascular.

Los beneficios de la dieta sobre el nivel de colesterol son modestos. Con reducciones esperadas

de 5 a 12 %. Se puede obtener un mayor beneficio con consejo dietético por un nutricionista.

Manejo de la dieta

Reduccion de acidos grasos saturados a menos del 7 a 10% de las calorias. Se deben limitar
las grasas de origen animal. Es aconsejable reducir el consumo de carnes rojas a dos o tres
veces por semana y tratar que las porciones no sean muy grandes (hasta 200 grs.), se deben
evitar fiambres y embutidos. Se deben elegir cortes magros como ser nalga, cuadrada, peceto o
colita de cuadril. No es recomendable la ingesta de manteca y crema de leche. No se debe comer
helados de crema. Los lacteos deben ser descremados. El pollo se debe cocinar sin piel y se
prefiere la pechuga por sobre la pata y muslo, con una periodicidad de 2 o tres veces por semana.
Es recomendable no comer visceras (seso, higado, rifién, molleja, corazén), yema de huevo y
crustaceos (langosta, camaron, langostino, cangrejo).

Las dietas de tipo mediterraneo ricas en grasas mono insaturadas como legumbres, frutas
secas, granos, vegetales, pescado y aceite de oliva tienen un demostrado beneficio sobre la
salud. Los acidos grasos mono insaturados tienen un efecto saludable sobre los lipidos ocasio-
nando una reduccion del colesterol LDL y aumento del C-HDL. Se encuentran en los aceites de
oliva y soja, frutas secas y aceitunas. Los acidos grasos poli insaturados se encuentran como
omega 3 u omega 6. Tienen efecto discreto sobre el colesterol, pero son saludables a nivel car-
diovascular y pueden lograr reducciones en los niveles de trigricéridos.

Se deben evitar las grasas trans contenidas en margarinas y, por ende, en muchos productos
de panaderia.

Los carbohidratos de absorcion rapida con alto indice glucémico se deben reducir pues au-
mentan los triglicéridos y se debe procurar ingreso de carbohidratos complejos contenidos en
frutas y verduras.

Los esteroles vegetales reducen la absorcion de colesterol y sales biliares. Se encuentran
contenidos en porotos de soja, aceite de maiz, aceite de oliva (en menor proporcion) y aceite

de sésamo.
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Se recomienda aporte rico en fibras con un ingreso de, al menos, 10 a 25 grs por dia. Como
esto es dificil de cuantificar, como recomendacién general se propone un consumo de 5 porcio-
nes diarias de vegetales y frutas. Colaboran en reducir los niveles de colesterol. Entre ellas te-
nemos: salvado de avena, legumbres, porotos de soja, garbanzos, zanahoria, brécoli, manzanas
y citricos. Las fibras colaboran en la reduccién de los niveles de colesterol quizas a través del
atrapamiento de sales biliares en la luz intestinal, lo que ocasiona una reduccion de las sales
biliares con aumento de la sintesis hepatica de las mismas para compensar y la consiguiente
reduccion de los niveles de colesterol.

El consumo moderado de alcohol produce elevacion del C-HDL, hasta 30 grs/dia en el varén
y 20 grs/dia en la mujer.

La adherencia a la dieta mediterranea, rica en frutas secas y grasas poliinsaturadas se asocia
a menor mortalidad. El estudio PREDIMED comparé el efecto de una dieta mediterranea vs pla-
cebo en un grupo de 7.734 personas durante 4,8 afios de seguimiento. Un grupo de pacientes
recibié aporte de aceite de oliva alrededor de 50 gramos por dia, otro grupo frutas secas 30
grs/dia y un grupo placebo comparador. La variable suma de muerte cardiovascular, IAM no fatal
y ACV no fatal se redujo en forma significativa un 30% en los dos primeros grupos.

Un programa de ejercicio regular tiene un favorable efecto sobre el perfil lipidico. Es dificil
establecer un limite al mismo, pero parece que, al menos, una actividad aerdbica con trote o
caminatas de alrededor de 150 minutos semanales como minimo seria suficiente para lograr
junto a la dieta una reduccion en los valores de colesterol total. Un nivel de actividad de al menos
30 minutos la mayor parte de los dias se asocia a reduccion de mortalidad. El ejercicio puede
aumentar el C-HDL 1,9 a 2,5 mg/dl, reduce C-LDL 3,9 mg/dl y triglicéridos 7,1 mg/dl. Sin em-
bargo, los efectos parecen mayores en aquellos que tienen enfermedad cardiovascular. El ejer-
cicio combinado con la dieta logra reducciones de C-LDL 7 a 15%, aumenta el C-HDL 5 a 14%
y reduce los triglicéridos 4 a 18%.

La dieta sola puede lograr una reduccion de 5 a 15% en los niveles de colesterol, 4 a 18% en
los triglicéridos y aumento del C-HDL de 8 a 30%.

El aporte de vitaminas y antioxidantes no ha demostrado ningun beneficio.

Recientemente se ha publicado una actualizacién largamente esperada del ATP Ill. Las nue-
vas guias norteamericanas conocidas como ACC-AHA 2013 reconocen distintas categorias de
riesgo donde se justificaria tratamiento con estatinas como ser:

- Pacientes de 21 a 75 afos con C-LDL > 190 mg/dl o TGS > 500 mg/dl sin causas secundarias
que lo justifiquen.

- Pacientes en prevencién secundaria.

- Pacientes con diabetes mellitus sin enfermedad cardiovascular de 40 a 75 afos de edad.

- Pacientes de 40 a 75 afos en prevencién primaria, C-LDL entre 70 y 189 mg/dl y riesgo cal-

culado mayor a 7,5%.
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Las guias ACC-AHA 2013 tienen varios puntos que han sido criticados. Uno de ellos es el
punto de corte de 7,5% de riesgo, que aplicando el nuevo sistema calculador sobreestimaria el

riesgo entre 70 a 150%, por lo que probablemente un umbral mayor seria aconsejable.

Principales drogas

- Inhibidores de HMG Co A reductasa. Estatinas
- Fibratos.

- Acido nicotinico.

- Resinas.

- Omega 3.

- Ezetimibe.

- Lomitapide.

- Mipomersen.

- Inhibidores de PCSK-9.

Estatinas

Las estatinas producen inhibicién competitiva de la enzima intracelular HMG Co A reductasa
que sintetiza colesterol en higado. Producen reduccién de la sintesis de colesterol, pero a su vez
lleva a un incremento en la expresion de receptores de C-LDL en la superficie del hepatocito,
con lo que ocasionan un incremento en el catabolismo del colesterol. Las estatinas logran reduc-
cion del C-LDL en forma dosis dependiente, en general cada duplicacion de una dosis dada
reduce el C-LDL un 6%.

Atorvastatina logra una reduccion entre 20 y 65%, rosuvastatina logra reducciones de hasta
65% en dosis de 40 mg/dia. Simvastatina reduce colesterol hasta un 46% en dosis de 80 mg/dia.
Pravastatina reduce el colesterol hasta un 34% a dosis de 40 mg/dia y fluvastatina 26% en dosis
maximas. La concentracion de triglicéridos declina discretamente con el uso de estas drogas,
entre 10 y 30%. Entre ellas atorvastatina logra el mayor efecto con reducciones de 30%, le sigue
el pravastatina con 24%, simvastatina 18%. Las estatinas producen aumento discreto del coles-
terol C-HDL entre 5 a 10% y no afectan los niveles de la Lipoproteina Lp (a).

Las estatinas tienen efectos sobre a placa ateroesclerética que van mas alla de la reduccion
del colesterol. Ocasionan un cambio en la composicién de la placa y mejoran la funcién vascular,
coagulacion y tono vasomotor. Las estatinas reducen la proliferacion de la célula muscular lisa
en la pared arterial. La susceptibilidad oxidativa de las particulas de C-LDL disminuye con las
estatinas y mejoran la funcion endotelial. También reducen los niveles del inhibidor del activador
del plasmindgeno y la agregacion plaquetaria. Los niveles de proteina C reactiva disminuyen y

aumentan los niveles de 6xido nitrico.
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Las estatinas reducen eventos cardiovasculares, mortalidad total y mortalidad cardiovascu-
lar de manera significativa. Por esta razon se consideran drogas de eleccién en el tratamiento
de la hiperlipidemia.

Las estatinas han mostrado beneficios en prevencion primaria, y secundaria:

Prevencién primaria define a pacientes que no han tenido eventos cardiovasculares. Los
estudios en prevencion primaria muestran reduccion significativa de eventos cardiovasculares,
si se seleccionan en forma apropiada los pacientes de mayor riesgo. Varios estudios y metaana-
lisis se han publicado en los ultimos afnos sobre este tema.

En el estudio WOSCOPS reclutaron pacientes de sexo masculino con hipercolesterolemia,
con un valor de C-LDL promedio alrededor de 190 mg/dl y varios factores de riesgo, incluso 16%
pertenecian a la categoria de prevencién secundaria. La pravastatina en dosis de 40 mg redujo
el riesgo de infarto y muerte por cardiopatia isquémica 31% (HR 0,69 con IC 0,57-0,83). En tér-
minos absolutos la variable primaria se desarroll6 en 7,9% vs 5,5%, lo que implica una reduccion
absoluta de 2,4% y un NNT de 53.

En el estudio AFCAPS-Tex-Caps, un grupo de pacientes con hipercolesterolemia con un valor
medio de C-LDL 150 mg/dI recibi6 lovastatina 20 a 40 mg/dia. Se redujo el riesgo de infarto o
muerte subita 37% (RR 0,63 IC de 0,50-0,79). La reduccién en términos absolutos llegé a 2,03%,
con un NNT de 49. No se demostraron diferencias en la mortalidad cardiovascular.

El estudio ASCOT evaluo los efectos un tratamiento hipolipemiante con atorvastatina vs pla-
cebo en pacientes hipertensos con colesterol normal y factores de riesgo cardiovascular. La lista
heterogénea de factores de riesgo abarcaba hipertrofia ventricular izquierda, ACV, enfermedad
arterial previa, diabetes, AlT, sexo masculino, proteinuria o microalbuminuria, tabaquismo y edad
mayor a 55 afios. Con lo cual se mezclan elementos de prevencion primaria con secundaria. Los
pacientes tratados con atorvastatina lograron una reduccion de un 36% en la variable 1AM fatal
y no fatal (HR 0,64 IC 0,50-0,80), aunque visto el resultado en términos absolutos fue de solo
1,1% y el NNT llegé a 94.

El estudio PROSPER3* evaluod el rol de una estatina en pacientes ancianos de 70 a 82 afos
con multiples factores de riesgo y valores de colesterol entre 4 mmol/l a 9 mmol/l, equivalentes a
un C-total mayor a 154 mg/dl. Un grupo recibié pravastatina 40 mg y otro grupo placebo. Se logré
una reduccion de la suma IAM fatal y no fatal de 15%, HR 0,85 (IC de 0,74 a 0,97). No hubo
diferencias en el riesgo de ACV. Sin embargo, cuando hacemos analisis por subgrupos, no se
demostraron beneficios en los pacientes ancianos sin enfermedad cardiovascular previa, es de-
cir, en prevencion primaria, ni tampoco en mujeres.

El estudio MEGA recluté pacientes con valores de colesterol total entre 220 a 270 mg/dl. Se
comparo pravastatina 10 a 20 mg vs placebo. La variable primaria fue la suma de eventos coro-
narios IAM fatal y no fatal, angina, revascularizacién o muerte subita se redujo 33%, HR 0,67
(0,49-0,92). Pero en términos absolutos la reduccion fue de 0,63%. Como consecuencia el NNT
es de 119 pacientes. No hubo diferencias en el riesgo de ACV o la mortalidad cardiovascular.

Hasta aqui se puede observar que los estudios en prevencién primaria muestran beneficios

modestos expresados en términos absolutos que van de una reduccién de 0,63 a 2,54% en la
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suma de eventos. Como consecuencia de esta reduccion modesta, el NNT (nimero necesario
de pacientes a tratar) es cada vez mas elevado en la medida que reducimos el valor basal de C-
LDL inicial y el riesgo de los pacientes. En poblaciones de bajo riesgo como Japdn, por ejemplo,
el NNT fue de 119, en el estudio MEGA. Hasta aqui no se podian vislumbrar claros beneficios
en la reduccién de mortalidad cardiovascular.

En el estudio ALLHAT, el agregado de pravastatina a pacientes con hipertensién y algun fac-
tor de riesgo adicional no demostré beneficios.

*Hasta aqui las estatinas habian demostrado reducir eventos, pero no reducian mortalidad en
pacientes en prevencion primaria.

Esto fue hasta la aparicion del estudio JUPITER. En este estudio los pacientes se seleccio-
naron por elevacion de la proteina C reactiva, mas que por el valor de colesterol. El criterio de
inclusién fue un valor de PCR mayor a 2 mg/l, con un valor de C-LDL menor a 130 mg/dl. Los
pacientes que recibieron 20 mg dia de rosuvastatina tuvieron una reduccién en el riesgo de la
variable combinada IAM, ACV, angina o muerte cardiovascular de 46% (HR 0,56 IC de 0,46 a
0,69). Los beneficios segun los autores fueron de tal magnitud, que llevaron a la suspension
prematura del estudio antes de lo previsto, al cabo de 1,9 afnos. Esto es un elemento de critica,
pues es sabido que esto pudo sobrestimar los beneficios y subestimar los riesgos, como suele
suceder toda vez que un estudio se suspende antes de los revisto, consecuencia por un fenoé-
meno de regresion a la media entre otras cosas.

Es llamativo que en el estudio JUPITER hay discordancia sobre los datos de mortalidad car-
diovascular, dado que no hay diferencias en la mortalidad por IAM y ACV, de manera que no
queda claro como se explican las diferencias de mortalidad halladas en el estudio.

El estudio HOPE 3 tuvo un disefio factorial 2 x 2, de manera que un grupo de pacientes recibioé
rosuvastatina 10 mg/dia vs placebo y otro grupo valsartan 16 mg + HTZ vs placebo. En la rama
rosuvastatina se seleccionaron 12.705 pacientes varones de edad mayor a 55 afos y mujeres
mayores a 65 afios, con elevada relacion cintura-cadera, antecedentes de disglucemia, antece-
dentes familiares de cardiopatia isquémica prematura y tabaquismo. La variable primaria fue
muerte cardiovascular, IAM + ACV no fatal. El colesterol basal fue de 201 mg/dl y se redujo en
el grupo tratado con rosuvastatina 39,6 mg/dl. La duracién fue de 5,7 afios, al cabo de los cuales
se redujeron los eventos 24% (RR 0,76 I1C 0,64 a 0,91) con un NNT de 91.

Se han publicado varios metaanalisis en prevencion primaria, aunque un problema que ado-
lecen es que incluyen pacientes que han tenido eventos previos. Por lo tanto al incluir pacientes
con eventos previos los beneficios de las estatinas se ven magnificados.

Se ha cuestionado las estatinas en prevencion primaria sobre todo en pacientes de bajo riesgo.

En meta analisis con un total de 42.848 pacientes, se compararon estatinas con placebo. Se
logré una reduccion significativa de eventos de 29,2% (RR 0,71 con un IC de 0,60 a 0,83), sin
reduccioén en la mortalidad (RR 0,92 IC 0,84 a 1,01).

Otro metaanalisis, con inclusién de 70.338 pacientes, con el agregado de los estudios JUPI-
TER, CARDS y ASPEN (estos ultimos en diabéticos). Pudieron demostrar una reduccion de la

mortalidad total que en términos relativos es de 12% (RRR 0,88 IC 0,81-0,96), pero en términos
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absolutos fue discreta, solo de 0,6%. Se redujeron también los eventos mayores alrededor de un
30% (RR 0,70 IC de 0,61-0,81), pero en términos absolutos la reduccion sigue siendo discreta
(1,3%). Los resultados dependieron de la inclusion del estudio JUPITER, cuyos cuestionamientos
metodoldgicos hemos comentado previamente.

El “Cholesterol Treatment Trialist” fue un metaanalisis, donde se incluyeron todos los estudios
que tuvieran al menos 2 afios de duracion y mas de 1000 pacientes. Tuvo varias fases y obtu-
vieron los datos originales de los autores de los principales trabajos publicados. En total analiza-
ron 27 estudios, con un total de 174.149 pacientes. El C-LDL basal fue 3,7 mmol (143 mg/dl), se
redujo en el grupo tratado con estatinas, en promedio 1,08 mmol (41,7 mg/dl) en 4,8 afios de
seguimiento. Se redujeron los eventos cardiovasculares 21%, por cada mmol de reduccién de C-
LDL colesterol. La reduccion se obtuvo en todos los eventos. La mortalidad cardiovascular se
redujo 12% por cada mmol de reduccién del C-LDL. En pacientes sin enfermedad cardiovascular,
se observé reduccion de mortalidad que llego a un 15%. No hubo aumento de mortalidad no

cardiovascular (Tabla 13.4).

Tabla 13.5. Resultados de estudio de los trialistas CTT.

“
% Eventos vasculares mayores ;
E <5% 167 (038) 254(056) 4—-—:, 0.62 (0-47-0.81)
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.;03 Total 11280(3-27) 13673 (4-04) ¢ 079 (077-0.81)
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Este fendmeno se pudo observar en todas las categorias de riesgo, incluso en las de menor
riesgo. En la categoria de riesgo menor a 5%, (riesgo muy bajo) lograron una reduccion de even-
tos de 38%; RR 0,62 (0,47 a 0,81), la categoria de riesgo 5 a 10% una reduccion de 31%; RR
0,69 (IC de 0,60 a 0,79). Como se puede ver, la reduccién se mantuvo en las categorias de
menor riesgo, expresados en términos relativos, pero en términos absolutos los beneficios son
cada vez menores, cuanto menor sea el riesgo del paciente. En pacientes con riesgo menor a
10 % en 5 afios se evitarian 11 eventos por cada 1000 tratados. Se podria desarrollar miopatia
en 0,5 por cada 1000 y rabdomiolisis 0,1 por mil. El riesgo de ACV hemorragico seria de 0,5 por
1000 y de un nuevo caso de Diabetes 0,1 % por afo por cada 1000 tratados. Habria que hacer
un balance adecuado para tomar decisiones individuales, pues los beneficios de las estatinas
en pacientes de bajo riesgo son muy discretos. Por otra parte, se presentan los problemas de los

efectos adversos vinculados a las estatinas, maxime a dosis moderadas o altas.
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Finalmente, como conclusion, las estatinas en prevencion primaria pueden disminuir
los eventos cardiovasculares pero su magnitud de efecto esta relacionada al riesgo car-
diovascular basal del paciente.

Prevencidn secundaria: Las estatinas demostraron eficacia en pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida. En varios estudios y metaanalisis demostraron reducir de manera
significativa tanto eventos como mortalidad. Entre los estudios que compararon estatinas contra
placebo tenemos el estudio 4-S, LIPID, CARE y HPS. Otros estudios que compararon dosis altas
versus dosis bajas de Estatinas como el PROVE IT, TNT, IDEAL y A To Z Trial.

Los estudios que compararon estatinas contra placebo fueron los que encontraron los resul-
tados mas significativos, con reduccién de mortalidad total y cardiovascular. Los valores basales
de C-LDL de los pacientes reclutados fueron mas elevados, comparados con los estudios donde
se compararon estrategias intensivas con el cuidado usual.

En el estudio 4-S el valor basal de C-LDL fue 190 mg/dl, y se redujo con simvastatina 35%
llegando a un valor promedio de 119 mg/dl. Se redujo mortalidad total 30% y la mortalidad de
causa coronaria 42%. La suma de eventos mayores |IAM fatal y no fatal se redujo 34%.

En el estudio LIPID el C-LDL promedio al ingreso fue de 150 mg/dl, se redujo en el grupo
pravastatina a un valor de medio de 112 mg/dl. Luego de 7 afios se redujo la mortalidad de causa
coronaria alrededor de 24% y la mortalidad total 22%. La suma IAM fatal y no fatal, que fue
objetivo primario compartido en varios estudios, se redujo 24% (RR 0,76 IC 0,68-0,85).

En el estudio CARE, el valor de C-LDL al ingreso fue de 139 mg/dl, se redujo a 97 mg/dl en
los tratados con pravastatina. Se obtuvo una reduccion de 24% en la suma IAM no fatal y muerte
causa isquémica.

En suma en todos estos estudios demostraron una reduccién significativa en eventos duros
como mortalidad total, cardiovascular y suma de eventos. La reduccién se lograba con valores
de C-LDL cada vez mas reducidos al inicio, lo que en su momento llevo a las guias americanas
a proponer un objetivo de C-LDL menor a 100 mg/dl en prevencién secundaria.

El estudio “Heart Protection Study” (HPS), recluté a pacientes con un valor de C-LDL sustan-
cialmente mas bajo, con un valor promedio de 132 mg/dl. Se redujo en el grupo simvastatina la
mortalidad global 13% y la mortalidad cardiovascular 17%. Se observo reduccion de la incidencia
de un primer infarto de un 27% y de un primer ACV un 25 %.

Los estudios donde se compararon estatinas contra placebo fueron categéricos en demostrar
los beneficios de las estatinas. La diferencia de C-LDL entre los grupos experimental y control
fue de 38 a 71 mg/dl y la variable primaria tuvo una reduccién significativa en todos ellos.

Entre los estudios que compararon dosis altas versus dosis bajas de estatinas tenemos el
PROVE IT, en pacientes luego de un sindrome coronario agudo. Se compararon dosis altas de
atorvastatina de 80 mg vs dosis altas de pravastatina 40 mg. El C-LDL basal promedio fue de
106 mg/dl, se redujo con pravastatina 95 mg/dl, vs 62 mg/dl en el grupo atorvastatina. Luego de
2 afos la suma de muerte de cualquier causa, IAM, angina inestable, revascularizacion o ACV
se redujo 16%, (RR 0,84; IC 0,95-0,74). No hubo diferencias en mortalidad general.
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El estudio TNT compard tratamiento intensivo con atorvastatina 80 mg por dia vs atorvastatina
10 mg, en pacientes con cardiopatia isquémica estable. El valor de C-LDL obtenido con cada
brazo de tratamiento fue de 101 mg /dl en el grupo dosis bajas vs 77 mg/dl en el grupo dosis
altas. La variable primaria fue infarto fatal y no fatal, ACV, paro cardiaco o muerte por cardiopatia
isquémica, se redujo un 22%, (RR 0,78 — IC 0,69 a 0,89), en términos absolutos la reduccion fue
de 2,2 %. No hubo diferencias en mortalidad cardiovascular.

El estudio IDEAL compard 20 mg de simvastatina vs 80 mg de atorvastatina. EI C-LDL se
redujo a 104 mg /dl en el grupo simvastatina vs 81 mg/dl en el grupo atorvastatina. La variable
primarias fue la suma infarto de miocardio, muerte de causa coronaria o resucitaciéon cardiovas-
cular no tuvo reduccién significativa (RR 0,89; IC 0,78-1,01). Tampoco hubo diferencias en la
mortalidad cardiovascular.

El estudio A to Z en pacientes con sindrome coronario agudo comparé simvastatina 40 mg/dia
por un mes y luego 80 mg/Dia vs placebo por 4 meses y luego 20 mg/dia de Simvastatina. El
valor del C-LDL el grupo demorado se redujo a 77 mg/dl, mientras en grupo intensivo se redujo
a 67 mg/dl. La suma muerte cardiovascular, IAM; readmisién en una Unidad Coronaria o ACV no
mostro diferencias (RR 0,89 IC 0,76 a 1,04).

En los estudios que compararon dosis maxima vs dosis usual de estatinas el C-LDL basal se
hallaba en un rango de 98 a 121 mg/d|, sustancialmente mas bajo que los valores de los estudios
anteriores. La diferencia de C-LDL obtenida entre los tratamientos fue mucho menor, 14 a 33
mg/dl. En contraste con lo hallado en los estudios frente a placebo, aqui sélo se observd una
diferencia estadisticamente significativa para la variable primaria en 2 de los 4 trabajos (PROVE-
ITy TNT) y para los eventos coronarios mayores solo en el TNT, requiriéndose tratar 60 pacien-
tes durante 4,9 afios para evitar un evento. El estudio A to Z no demostré beneficios con las altas
dosis al igual que el estudio IDEAL.

A modo de cierre la prevenciéon secundaria es el nicho categérico sin duda donde el
tratamiento con estatinas aporta su maximo beneficio en términos absolutos. De todas
maneras, a la fecha queda discutir los potenciales beneficios de tratar de alcanzar metas

de colesterol méas exigentes.

Efectos adversos

Unos de los efectos adversos mas comunes de las estatinas son los sintomas musculares.
Las estatinas pueden producir diferentes alteraciones en el musculo, desde dolor muscular, ca-
lambres, miositis y mas raramente rabdomidlisis. Los mecanismos propuestos serian varios y
tienen que ver con las acciones farmacoldgicas de las estatinas. La inhibicién de la HMG Co A
reductasa ocasiona deplecion del mevalonato que desencadena ciertos procesos criticos en la
integridad del musculo esquelético. Habria alteraciones de la coenzima Q 10 en las mitocondrias,

reduccion en las proteinas G que tiene que ver con el mantenimiento de las membranas celula-
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res. Habria una depresion de isoprenoides, que ocasionarian aumento del calcio celular y pro-
ducirian activacion de la enzima caspasa con dano del miocito. Otro de los mecanismo propues-
tos es la deplecion del colesterol ocasionaria alteraciones de la membrana de la célula muscular.

Una de las formas de presentacion es la mialgia cuando se presenta solo dolor muscular pero
no hay elevacién de la CPK. Sin embargo, también se desarrollan a veces otros sintomas menos
especificos, como calambres, debilidad, pesadez, exacerbados por el ejercicio fisico.

Otras formas menos frecuentes de toxicidad muscular son la miositis cuando en presencia de
sintomas musculares se detecta ademas elevacion de CPK. Se han descripto incluso miositis
autoinmunes desencadenadas por estatinas.

La rabdomidlisis es la forma mas grave y menos frecuente de toxicidad muscular en este
ultimo caso hay elevacion de CPK mucho mayor, alrededor de 10 a 40 veces, asociada a au-
mento de la creatinina y mioglobinuria. Los pacientes presentan ademas de dolor muscular sin-
tomas de tipo gripal, fiebre, debilidad y orinas oscuras, aunque en la mitad de los casos no dan
sintomas musculares.

Las mialgias son frecuentes y se desarrollan en 1,5 a 3% de los casos. Sin embargo cuando
lo evaluamos en trabajos sin seleccién de pacientes, el sintoma es muchos mas frecuente. El
estudio PRIMO en Francia con un seguimiento de 7924 pacientes tratados con dosis altas de
Estatinas reporto efectos adversos musculares en 10,5 % de los casos.

Las dosis altas dosis de simvastatina y atorvastatina fueron asociadas con mayor frecuencia
de sintomas musculares que rosuvastatina, pravastatina o fluvastatina. Los sintomas se desa-
rrollan con mayor frecuencia en pacientes fisicamente activos. Otros factores de riesgo para el
desarrollo de toxicidad muscular son edad mayor a 70 afios, insuficiencia renal cronica, presencia
de hepatopatia, sexo femenino, fragilidad, presencia de polimedicacion e hipotiroidismo. El riesgo
de miositis por estatinas se eleva en los pacientes que estan tomando otras medicaciones como
acido nicotinico, fibratos, ciclosporina, diltiazem, itraconazol o eritromicina.

El aumento de las enzimas hepaticas se desarrolla en 0,5 a 2,5% de los casos. Es mas fre-
cuente con estatinas hidrosolubles. Puede haber un discreto aumento enzimatico las primeras
12 semanas de tratamiento y no se asocia a cambios histopatologicos. Es materia de debate el
alcance del aumento. Pues no se ha demostrado alteraciones en la biopsia hepatica en estos
casos. Se atribuye a aumento de permeabilidad de la membrana del hepatocito, que ocasiona
escape de enzimas. Por ello se ha acufiado el término transminasitis para definir este fendmeno
y no se vincularia a hepatoxicidad.

La hepatitis por estatinas puede adoptar una presentacion de tipo colestasico, citolitico o bien
de tipo mixto. Se ha sugerido que un aumento enziméatico seria relevante si alcanza un valor, al
menos, 10 veces por sobre el valor normal. Otros autores proponen como criterio de diagnéstico
un aumento, de al menos, 3 veces con un aumento de la bilirrubina total de mas de 2 veces sobre
el valor normal.

Las elevaciones son mayores con altas dosis, llegando a 3 % de los casos. Parece que las

estatinas de tipo hidréfilo son mas hepatotdxicas a dosis altas que los liposolubles.
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Algunos proponen monitorear los niveles de transaminasas. Se considera un valor elevado si
es mayor a 3 veces el limite superior a lo normal. En tal caso se debe repetir el analisis dentro
de la semana y si persisten elevadas se procede a suspender el medicamento. La mayoria de
las elevaciones se resuelven en forma espontanea. Por esta razon se pone en tela de juicio la
necesidad de monitoreo de transaminasas en pacientes con estatinas, pero de hacerlo seria a
las 12 semanas a fin de evitar aumentos sin significacion clinica. En algunas situaciones donde
las enzimas estan elevadas previamente no habria inconvenientes con el empleo de estatinas,
como la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) que incluso mejora con estas drogas.

Al igual que los fibratos se han reportado algunos casos de carcinogenicidad en animales con
esta familia de drogas. Si bien las dosis utilizadas en animales fueron bastante elevadas, en
proporcion a las dosis empleadas en seres humanos. Las evidencias son bastante controverti-
das. En algunos trabajos publicados se detecté aumento del riesgo de cancer como en el estudio
CARE, y PROSPER. En otros estudios no se ha detectado riesgo de cancer. En extensos me-
taanalisis tampoco se ha informado aumento de riesgo de cancer.

Se ha reportado aumento de riesgo de diabetes con estatinas en dosis altas. En el estudio
Women Health en un seguimiento de 153.808 mujeres sin diabetes, se reporté un aumento riesgo
de 71%, observada para todas las estatinas. En el estudio JUPITER también se detecté aumento
de riesgo de diabetes, aunque no tuvo impacto en los beneficios demostrados por rosuvastatina.
En un metaanalisis se reporté un aumento de riesgo de 13%. El riesgo es bajo de manera que
se puede desarrollar un caso de diabetes sobre 255 pacientes tratados en 4 afos, en contrapo-
sicion se evitarian 5,4 eventos por cada 255 pacientes en ese mismo lapso. El riesgo de diabetes
es dosis dependiente. Esto se traslada en 2 casos adicionales de diabetes por cada 1000 pa-
cientes por cada tratamiento intensivo.

Efectos adversos menos comunes son insomnio, cefalea y fatiga. La intolerancia digestiva se
presenta como constipacién, dolor abdominal, flatulencia y nauseas. Se han desarrollado cata-
ratas en animales, pero no hay casos reportados en humanos y los estudios largo plazo por
ahora no han demostrado este efecto.

Hay casos descriptos de miopatia autoinmune en pacientes tratados por desarrollo de anti-
cuerpos contra la enzima HMG co A reductasa. No siempre mejoran con la suspension y requie-

ren tratamiento inmnusupresor.

Conveniencia farmacocinética

Las estatinas se absorben bien por via oral. Tienen alta unién a las proteinas plasmaticas.
Simvastatina se absorbe bien por via oral, pero esta sujeta a un fendmeno de primer paso que
limita su biodisponibilidad. Es liposoluble y atraviesa la barrera hematoencefalica. Tiene poca
eliminacioén renal, no es necesario modificar la dosis en la insuficiencia renal. La vida media es

de 1,5 a 3 horas aproximadamente.
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Atorvastatina se metaboliza por |la misma via que el simvastatina, pero tiene una vida media
mas prolongada de alrededor de 14 horas.

Pravastatina tiene una excelente absorcion oral de alrededor de 98%. No tiene, a diferen-
cia de los demas estatinas, fendmeno de primer paso. Tiene una unidén a las proteinas de
50%. Es mebotalizada por sulfatacion. Por esta razon las drogas que interfieren con el me-
tabolismo del sistema P450 no ejercen interacciones. Es hidrofilica y no cruza la barrera
hematoencefalica.

Rosuvastatina también es hidrofilica y es metabolizada por el sistema citocromo CYP 2 C9
en higado. Tiene una vida media mas prolongada alrededor de 19 horas. Fluvastatina es meta-
bolizada también por el sistema CYP 2 C9 y su vida media es de 4,5 horas.

Tanto la atorvastatina como la rosuvastatina, al tener vida media prolongada, son pasibles de
administrarlas en cualquier momento del dia; el resto de las estatinas se administran por la noche
ya que es el momento de mayor sintesis hepatica de colesterol.

Las estatinas, en general, son metabolizadas en el sistema citocromo P 450, en higado. Exis-
ten diferentes isoenzimas que se encargan del metabolismo. La CYP 3A4 metaboliza el mayor
numero de las drogas en humanos y representa mas del 60% de la actividad enzimatica. En este
sistema se metaboliza simvastatina, atorvastatina y lovastatina. También se metabolizan por esta
via el itraconazol, otros azoles, diltiazem, ciclosporina, eritromicina, cisapride, inhibidores de pro-
teasas, antidepresivos triciclicos, amiodarona, danazol, tamoxifeno, sildenafil, vincristina, feno-
barbital, etc.

Interacciones: La ciclosporina inhibe el citocromo P450 CYP3A4 y reduce el metabolismo de
simvastatina con mayor riesgo de miopatia. Por esta razén no deben emplearse dosis mayores
a 10 mg/dia de simvastatina cuando se usa asociado a ciclosporina. Los macrélidos particular-
mente la eritromicina también inhiben la enzima CYP3A4 aumentando los niveles de simvasta-
tina. Es recomendable reducir las dosis de simvastatina a la mitad cuando se administran ma-
crolidos. Los azoles como el itraconazol también inhiben el metabolismo del simvastatina. Se
debe reducir la dosis a la mitad o suspenderlo transitoriamente. El jugo de pomelo también re-
duce el metabolismo.

Contraindicaciones: Enfermedad hepatica activa, o anomalias persistentes en las enzimas

hepaticas. Se contraindican en el embarazo y la lactancia

Fibratos

Los fibratos se unen al receptor de Peroxisomas, PPAR alfa, que se expresa en higado,
musculo y tejido adiposo. A través de la estimulacion de este receptor estimulan la oxidacion
de los acidos grasos. Promueven un aumento de la sintesis de la lipoprotein lipasa que se
encarga de degradar los triglicéridos. Reducen la expresién de la apoproteina apo Clll que
inhibe la lipoprotein lipasa de esta manera aumentan la degradacion de los triglicéridos en
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forma indirecta. Aumenta la expresion de las apoproteinas apo A1y Apo A2 aumentando la
sintesis de colesterol HDL. Reducen los niveles de triglicéridos 30 a 50%, aumentan el co-
lesterol HDL 10 a 25%. El C-LDL tiene un comportamiento variable, aunque puede reducirse
discretamente un 10%.

En estudios publicados hace muchos afos atras habian mostrado beneficios. En el estudio
Helsinki, se reclutaron 4081 pacientes con eventos previos e hiperlipidemias de tipo lla, llb, y IV.
Se compardé gemfibrozil vs placebo, al cabo de 5 afios de seguimiento se observé una reduccion
en la incidencia de Infarto fatal y no fatal y muerte subita de 34 %. No mostro diferencias en la
mortalidad total

El estudio de la administracién de Veteranos Va-HIT tuvo como objetivo evaluar el efecto del
gemfibrozil en pacientes con cardiopatia isquémica y reducidos valores de C-HDL. El criterio de
inclusion fue presencia de cardiopatia isquémica, valores normales de colesterol definidos como
C-LDL < 140 mg/dl y reducidos valores de C-HDL menores a 40 mg/dl. Se reclutaron a 2531
pacientes que se separaron en un grupo placebo y otro grupo gemfibrozil 1200 mg/dia En 5 afios
de seguimiento se redujo la suma de muerte cardiovascular y IAM no fatal 22%, (RR 0,78 IC 0,65
a 0,93). No hubo diferencias en la mortalidad total.

El estudio BIP ensay6 el afiadido de bezafibrato a pacientes con cardiopatia isquémica con
colesterol menor a 250 mg/dI, niveles reducidos de C-HDL, y elevados de triglicéridos. No se
lograron beneficios en la reduccion de la variable IAM fatal y no fatal. En un andlisis de subgrupos
hubo algun beneficio en pacientes con triglicéridos mayores a 200 mg/dl, y en pacientes con
sindrome metabadlico.

El estudio FIELD tuvo como objetivo evaluar los efectos del fenofibrato sobre la morbimorta-
lidad en pacientes con diabetes tipo 2. Se reclutaron 9.795 pacientes con diabetes tipo 2 que se
randomizaron a fenofibrato 200 mg/dia o placebo. Luego de un seguimiento promedio de 5 afnos,
la variable primaria IAM fatal y no fatal no tuvo reduccion significativa (HR 0,89 con un IC de 0,75
a 1,05) pese la reduccion en los valores de colesterol en 11%, y de los triglicéridos en 29%. Las
variables secundarias ACV, IAM fatal y no fatal, tuvieron una reduccién de 11% (HR 0,89 con un
IC de 0,80 a 0,99).

El estudio ACCORD de disefio factorial donde se reclutaron en una rama pacientes dia-
béticos con un valor de C-LDL 60 a 180 mg/dl, C-HDL menor a 55 mg/dl, TGS menores a
750 mg/dl. Se incluyeron 5.518 pacientes que se separaron en un grupo simvastatina + pla-
cebo y otro grupo simvastatina + fenofibrato 160 mg/dia. Se eligié variable el tiempo al primer
evento (IAM, ACV, MUERTE). No se demostraron beneficios al terminar el estudio, con una
tendencia a la reduccién no significativa estadisticamente, HR 0,92 (IC de 0,75 a 1,10).
Cuando se analizaron los subgrupos de los estudios con fibratos, se evidenci6 que, en aque-
llos pacientes con TG >200 mg/dl y C-HDL < 40 mg/dl, el beneficio encontrado fue estadisti-

camente significativo.

Tabla 13.6. Resultados principales estudios con fibratos.
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HELSINSKY Hiperlipidemias Reduccion 34 %  N.S.
By lv
Post IAM
N:4081
Va Hit C-LDL <140 RR 0,78 Mortalidad total
I(/:\-I\F/'IDL <40 %. IC 0,65-0,93 0,89 (0.73 a 1,08)
N:2531 Duracion:
5,1 afios
BIP C Isquémica Reduccion fue 9.4 N.S.
C 180 a 240 %
C-HDL < 45 P de 0,26.
TGS < 300 Reduccién no
N: 3090 significativa.
FIELD N.9795 DBTtipo Reduccién Mortalidad ClI
2 eventos RR0,89 1,19 (0,90 a 1,57)
(IC 0,75-1,05)

Nota. En metaanaélisis los fibratos reducen desarrollo de nuevos eventos 22% (OR 0.78
IC 0,69 a 0,89), pero no reducen mortalidad (OR 1,05 1C 0,95 a 1,15).

Como conclusidén, hay algunas evidencias que permiten en caso de no poder usar esta-
tinas, emplear a los fibratos como alternativa para reduccién de eventos cardiovasculares.
Los fibratos son los farmacos que mas evidencias tienen en cuanto a eficacia de re-
duccién de triglicéridos, por lo que son de indicacién ante hipertrigliceridemias modera-

das-graves (mayor a 500 mg/dl).

Farmacocinética

El gemfibrozil y fenofibrato se absorben més de un 90% por via oral. El nivel méximo en
plasma es alcanzado aproximadamente en 1 a 4 horas. Los niveles plasmaticos son proporcio-
nales a la dosis. La vida media de gemfibrozil es de 1,5 horas y de fenofibrato 20 horas. EI 60 a

70% de las dosis se excretada como conjugados as acido glucurdnico en orina.
Efectos adversos

Generalmente los fibratos son bien tolerados. Los efectos adversos mas frecuentes son los
gastrointestinales tales como nauseas, dolor abdominal y diarrea. Son comunes las erupciones
cutaneas. Se han reportado elevaciones transitorias en los niveles de las transaminasas séricas.

Pueden producir mialgias, calambres, fiebre y escalofrios.

Interacciones
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Cuando se administra en forma conjunta con estatinas la incidencia de mialgias y elevacién
de CPK (miopatias) aumenta en forma significativa. En este efecto adverso particular, el gemfi-
brozil no debe indicarse junto con estatinas ya que ha demostrado mayor incidencia que el feno-
fibato. Si se administra conjuntamente con anticoagulantes orales debe aumentarse la frecuencia

de los controles de protrombina.

Contraindicaciones

El gemfibrozil esta contraindicado en pacientes con disfuncién renal severa o enfermedad
hepatica, incluyendo cirrosis biliar primaria. No debe administrarse en pacientes con enfermedad
biliar preexistente, ya que aumenta la saturacién del colesterol biliar promoviendo la formacién

de litiasis.

Ezetimibe

Es una droga que inhibe la absorcion de colesterol por el intestino por interferir con la proteina
de transporte de Niemann Pick en el ribete en cepillo. Reduce los niveles de C-LDL alrededor de
15 a 25%, en monoterapia, pero potencia los efectos de las estatinas.

En el estudio ENHANCE se ensay6 el afadido de ezetimibe a pacientes con hipercolestero-
lemia familiar tratados con estatinas. Al cabo de 24 meses no se registraron diferencias en grado
de regresion de la placa ateroesclerotica carotidea entre el grupo tratado con ezetimibe mas
simvastatina vs simvastatina solo.

Mas recientemente se han publicado dos estudios que han jerarquizado esta droga en el
manejo de las hiperlipidemias. El estudio IMPROVE IT, comparé simvastatina 40 mg vs simvas-
tatina mas ezetimibe en pacientes con sindrome coronario agudo. Se reclutaron 18.144 pa-
cientes. Al cabo de 7 afios se redujo el riesgo de nuevos eventos 7% (RR 0,93 IC de 0,89 a
0,99), y en términos absolutos 2%. Se necesitan tratar 50 pacientes en 7 afios para prevenir
un evento adicional. No hubo diferencias en mortalidad total o cardiovascular. Las limitaciones
que tiene el estudio son varias. Una es el comparador —simvastatina 40 mg— que pareceria ser
una estrategia suboptima.

Comparado con acido nicotinico no logré un efecto adicional sobre la regresion de la placa
ateroesclerotica en el estudio ARBITER 2.

Como se puede ver, multiples estudios habian tratado de demostrar sin éxito que el afiadido
de ezetimibe podria brindar beneficios adicionales, sumado a estatinas. El estudio IMPROVE IT
demostrd beneficios en eventos como re-infarto y mortalidad cardiovascular en pacientes en pre-
vencion secundaria.

Por lo que el Ezetimibe ha demostrado en estudios clinicos solamente brindar beneficios adi-

cionales en este grupo de pacientes.
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Acido nicotinico

El acido nicotinico es una de las drogas mas antiguas conocidas como hipolipemiantes, desde
que sus acciones se describieron por primera vez en 1955. Muchos trabajos demostraron que
no solo eran efectivas en reducir los valores de las principales lipoproteinas, sino ademas reducir
la morbimortalidad cardiovascular. En 1975 el “Coronary drug Project” mostré una reduccién sig-
nificativa en el desarrollo de nuevos eventos en pacientes con infarto de miocardio tratados por
5 afios con acido Nicotinico. En virtud de estos efectos fue considerada por muchos afios como
droga de primera eleccion para el tratamiento de la hipercolesterolemia, sin embargo la magnitud
de sus efectos colaterales la han relegado a un segundo lugar en el manejo de las formas severas
que no pueden controlarse con una sola droga.

Disminuye la sintesis de VLDL a través de una disminucién de su produccion en higado. Re-
duce la movilizacién de acidos grasos libres hacia el higado y reduce sintesis de Apo B 100.
Aumenta el clearence de la lipoproteina VLDL por incrementar la actividad de la lipoproteinlipasa.
Reduce la lipdlisis en higado y produce una caida de los niveles de acidos grasos libres. Produ-
cen un aumento del colesterol HDL quizas por incrementar la sintesis de Apo A1. Transforma las
particulas de C- LDL pequefias y densas mas aterogénicas en particulas mas grandes menos
susceptibles a la oxidacion. Reduce los niveles de la Lipoproteina Lpa logra reduccion del coles-
terol LDL de 15 a 25%, disminucion del colesterol VLDL vy los triglicéridos 20 a 50% y aumento
del colesterol HDL entre un 15 a 30%. En forma adicional reduce los valores de la Lp A en alre-
dedor de un tercio.

En el estudio AIM- HIGH se seleccionaron pacientes con enfermedad cardiovascular estable-
cida, que tuvieran C.-HDL reducido (menor a 40 mg/dl en el varén y 50 mg/dl en la mujer) TGS
elevados entre 150 a 400 mg>/dl y C. LDL dentro del rango de tratamiento con estatinas. Se
reclutaron N: 3414 pacientes que fueron tratados con simvastatina 40 a 80 mg mas ezetimibe 10
mg/dia con objetivo C-LDL entre 40 a 80 mg/dl un grupo, y el otro grupo recibié ademas acido
nicotinico en dosis de 1,5 a 2 grs dia. La variable primaria suma de eventos muerte Cardiovas-
cular, ACV, hospitalizacién o revascularizacién coronaria al cabo de 3 afios no tuvo diferencias
significativas pese a la reduccion de los niveles de TGS y el aumento de C-HDL (RR: 1.02; 95%
IC 0.87-1.21; P =0.79.

El HPS2 TRHIVE fue un estudio doble ciego, multicéntrico donde se comparé el anadido de
niacina mas laropriprant a estatinas en pacientes con antecedentes de IAM, ACV o AIT de 50-80
afnos. Recluté 25.573 pacientes que fueron seguidos durante 3,8 afios. No se pudo demostrar
reduccion de la suma de eventos con el afiadido de niacina, HR 0,96 IC de 0,90 a 1,03).

Un meta analisis reciente muestra que niacina no reduce mortalidad total (RR 1,03) ni morta-
lidad cardiovascular (RR 0,93 — IC 0,76 a 1,12). Asociada a Estatinas no tiene efectos sobre el
riesgo de IAM (RR 0,96), pero cuando se administra sola reduce riesgo de IAM no fatal (RR 0,69
IC 0,56 a 0,85).
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El acido nicotino en base a las evidencias mencionadas NO son farmacos utilizados

para la reduccion de eventos cardiovasculares actualmente.

Farmacocinética

Se absorbe completamente por aparato digestivo. EI metabolismo de la niacina es través
de dos grandes vias. La via de la oxidacion formando nicotinamida, tiene alta afinidad pero se
satura rapidamente. La via de la conjugacion con glicina formando acido nicotinurico, tiene
menos posibilidad de saturarse. Con la administracién de formas de accién rapida la via de la
oxidacion se satura y permite mayor actividad de la via de conjugacion. La formacion de acido
nicotinurico favorece el flush facial por sintesis de prostraglandinas. Las formas de accion pro-
longada tienen la capacidad de demorar la absorcién por mas de 12 horas, de esta manera se
metabolizan por oxidacidn a nicotinamida, esta via no produce flush facial pero aumenta riesgo

de toxicidad hepatica.

Usos

En virtud de sus efectos fue considerada por muchos afios como droga de primera eleccion
para el tratamiento de la hipercolesterolemia, sin embargo la magnitud de sus efectos colaterales

como las evidencias en reduccion de eventos y mortalidad han hecho relegar su uso.

Efectos adversos

Uno de los efectos mas comunes es el flush facial suele acompafarse de sensacion de
calor y prurito en la parte superior del tronco y cara. Es mediado por prostaglandinas, y suele
mitigarse con el uso de aspirina en dosis bajas 50 mg unos 30 minutos antes de la ingesta del
acido nicotinico.

Es comun el desarrollo de intolerancia digestiva expresada como nauseas, diarreas y dolor
abdominal. En algunos casos han llevado al desarrollo de ulcera péptica. Suelen ocasionar alte-
raciones metabdlicas como Hiperglucemia, aunque la presencia de diabetes no es una contrain-
dicacién absoluta para su utilizacién. Tales cambios son atribuibles al desarrollo de insulinore-
sistencia. También aumentan los niveles de acido Urico y casos ocasionales de gota han sido
descriptos. Puede producir aumento de las enzimas hepaticas siendo indicacién de suspension

cuando la elevacion alcanza 3 veces los valores basales.

Dosis
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Iniciamos con una dosis de 100 mg/tres veces por dia, con las principales comidas. Luego se
aumenta la dosis cada 4 a 7 dias hasta llegar a la dosis plena de 1,5 gramos dia. Con las formas de

liberacion lenta no conviene superar la dosis de 2 grs/ dia. La dosis maxima es de 6 gramos/dia.

Omega 3

Los acidos grasos poliinsaturados son cadenas de carbono con uno o mas dobles enlaces en
la estructura molecular. Se designan por la posicién que ocupa el doble enlace en la cadena
desde el grupo amino terminal como omega 6 u omega 3. Entre los acidos grasos poliinsaturados
tenemos omega 3 (acido alfa linolénico) y sus derivados eicosapentaenoico: EPA docosahexae-
noico DHA y omega 6 (acido linoleico).?* No son producidos por el organismo humano y su ca-
rencia genera alteraciones en la salud.

Son fundamentales en la estructura de las membranas celulares aportando flexibilidad a la
misma. Por otra parte, dan origen a varios productos metabdlicos con acciones sobre la funcién
endotelial y la inflamacion. Los derivados se denominan eicosaenoides, entre los cuales tenemos
el tromboxano A2 cuya funcidn es promover la agregacion plaquetaria y la vasoconstriccion y las
prostaglandinas de accion opuesta.

El rol de los omega 3 en las enfermedades cardiovasculares comenzé a debatirse a partir de
datos epidemiolégicos de estudios en Groenlandia que demostraban que las personas que con-
sumian dietas ricas en pescado tenian menor morbimortalidad cardiovascular.

Los omega 3 en dosis de alrededor de 3,5 grs dia ocasionan reduccién de la agregacion
plaquetaria. Influyen sobre los niveles lipidicos, pues reducen los valores de triglicéridos en
plasma en dosis mayores a 3 grs dia. También ejercen efectos antiinflamatorios. Reducen los
niveles de Interleukina 6 y TNF, aunque se desconoce el papel a largo plazo de este efecto sobre
la salud. Reducen la tension arterial 2a 3 mm Hgla TAS y 1 a2 mm Hg la TAD.

El aporte de omega 3 se ha ensayado con resultados dispares en distintos estudios. En
el estudio GISSI el aporte de omega 3 mostré algunos beneficios, en pacientes reclutados
luego de un infarto. Se logré una reduccion de 15% en el desarrollo de nuevos eventos. En
la misma linea el estudio JELIS en Japdn mostro beneficios, pero el disefio abierto les resta
validez a los hallazgos.

La asociacién americana de cardiologia ha recomendado que todos los adultos coman pes-
cado por lo menos 2 veces por semana o vegetales que contengan omega 3. Asimismo, si los
pacientes tienen cardiopatia isquémica recomiendan la ingesta de 1 grs/dia. En los pacientes
con hipertrigliceridemia sugieren un aporte de 2 a 4 grs/dia.

Pese a todo los resultados de los omega 3 han sido contradictorios. En un metaanalisis apor-
tado por la base de datos COCHRANE se mostraron beneficios menores en la reduccion de

eventos mostraron beneficios en reducciéon de eventos o mortalidad cardiovascular.
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El estudio REDUCE IT mostré que una forma purificada de omega 3 Icosapent etil, reduce de
manera significativa nuevos eventos coronarios en pacientes con hipertrigliceridemia y riesgo
cardiovascular elevado en prevencién secundaria.

Efectos adversos en general los omega 3 son bien tolerados, el efecto adverso mas comun
es la intolerancia digestiva, nauseas y aliento a pescado. Se ha visto un incremento del tiempo
de sangria sin embargo no hay reportes de aumento del riesgo de sangrado

Como conclusién los omega-3 podrian tener un uso en la reduccion del riesgo residual
en pacientes en prevenciéon secundaria, y como alternativa o adiccion a fibratos en pa-

cientes con hipertrigliceridemia severa.

Colestiramina - colestipol

Las resinas se unen a las sales biliares en el Intestino, promoviendo su arrastre por materia
fecal, reduciendo la circulacién enterohepatica. La reduccion en el pool de sales biliares ocasiona
un aumento compensador en la sintesis de acidos biliares en el higado a expensas del colesterol.
Esto ocasiona movilizacion del colesterol y reduccion de sus niveles. La reduccion en el C- LDL
puede llegar a 18 a 25%, y es dosis dependiente. Como ventaja las resinas no se absorben
ejerciendo sus acciones a nivel local.

En el tratamiento de la hipercolesterolemia las resinas podrian ser de utilidad en los pacientes
con elevacién de los valores de colesterol, con triglicéridos normales. Pueden ser empleadas en
el tratamiento de la hipercolesterolemia familiar, hipercolesterolemia familiar poligénica, pero no
en la Hiperlipidemia familiar combinada o la hipertrigliceridemia. Colestiramina ha demostrado
reduccion en la mortalidad cardiovascular en estudios de prevencion secundaria hechos hace
varios afos. Cuando se combinan las resinas con las estatinas se logra un efecto sinérgico.

También es de utilidad la colestiramina como antipruriginoso en el tratamiento de sindromes
de colestasis. La dosis recomendada es de 4 a 8 grs/dia.

Tiene efecto antidiarreico, en diarreas precipitadas por exceso de sales biliares. Las dosis

recomendadas son de 12 a 24 grs dia en 2 a 4 tomas diarias.

Efectos adversos

Dado que no se absorben los efectos adversos se localizan en aparato digestivo (Ulcera péptica,
hemorragia digestiva; pirosis. Pérdida de peso (esteatorrea) Puede producir distensiéon abdominal,
flatulencia y constipacion en 30% de los pacientes. Se debe recomendar una ingesta apropiada de

fibras para evitar la constipacion. En nifios puede ocasionar acidosis hiperclorémica.
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Interacciones

Puede afectar la absorcion de la vitamina D y otras vitaminas liposolubles, pero su efecto es
minimo y de repercusién solo en nifios. Las resinas se unen con la warfarina, levotiroxina, digital,
tiazidas, acido félico, y estatinas comprometiendo su absorciéon. Cualquier dosis de un medica-

mento debe separase por lo menos 1 o 2 horas de la dosis de resinas.

Otras drogas

Lomitapide

Es un inhibidor de la proteina de transferencia microsomal de los triglicéridos, necesaria para
el ensamble de las particulas de VLDL tanto en higado como en el enterocito.

En un ensayo clinico de disefio abierto, se reclutaron pacientes con hipercolesterolemia fami-
liar y niveles de colesterol mayores a 500 mg/dl y triglicéridos menores a 400 mg/dl. Lomitapide
redujo los niveles de VLDL y, en forma indirecta, de LDL. Los valores de colesterol se redujeron
un 50% a la semana 26. La respuesta obtenida permitié reducir la frecuencia de la aféresis y en
algunos casos suspenderla.

Se halla aprobada por FDA para el tratamiento de la hipercolesterolemia familiar homocigota.

Mipomersen

Es un oligonucledtido inhibidor de la sintesis de apo B100. En un estudio en pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigota se ensayd mipomersen vs placebo. Se reclutaron 45
pacientes de los cuales 28 recibieron mipomersen 200 mg subcutaneos una vez por semana y
17 recibieron placebo. ElI C-LDL se redujo a la semana 26 un 24%, aunque en un 12% se registro
aumento de las transaminasas.

Se haya aprobado por FDA para tratamiento de hipercolesterolemia familiar homocigota cuya
prevalencia es un caso cada 600 mil personas.

Puede producir intolerancia digestiva, cefalea, insomnio, reacciones alérgicas como an-
gioedema y eleva la presion arterial. El efecto mas temido y potencialmente limitante para su uso

(al igual que el lomitapide) es el acumulo graso a nivel hepatico (higado graso).

Inhibidores de PCSK-9

En la superficie del hepatocito se hallan los receptores de C-LDL cuya funcién es la remocion

de estas lipoproteinas. Los receptores captan la particula de C-LDL y forman un complejo que
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penetra dentro del hepatocito por endocitosis. En el afio 2003 se descubre la enzima proproteina
convertasa subtilisina-kexina 9 (PCKS-9), que se hallaba sobre expresada en pacientes con al-
gunas formas de hipercolesterolemia familiar. La subunidad enzimatica de la PCKS-9 se une al
receptor de C-LDL y lo escolta hasta el lisosoma para su degradacion. El receptor a su vez tiene
la capacidad de retornar a la superficie del hepatocito, en una especie de mecanismo de reci-
clado, que se puede dar hasta 150 veces para cada receptor. La PCSK-9 facilita el mecanismo
de degradacion del receptor y cuando sus niveles se hayan elevados reduce el niumero de re-
ceptores de C-LDL en la superficie del hepatocito y como consecuencia genera mayores niveles
circulantes de C- LDL.

Las dogas inhibidoras de esta enzima PCKS-9 pueden lograr reducciones del nivel de C-LDL
de 50 a 60%.

Se ensayaron en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigoto o cardiopatia isqué-
mica establecida y LDL mayor a 70 mg/dl, pese a recibir dosis maximas de estatinas. La compa-
racion alirocumab vs placebo redujo el nivel de C-LDL 61% a las 24 semanas y llegé a 52% a la
semana 72. Se desarrollaron como efectos adversos mialgias, reacciones alérgicas y trastornos
cognitivos como amnesia, confusion y mareos.

En el estudio FOURIER se reclutaron pacientes con hipercolesterolemia mas enfermedad
vascular ateroesclerética, de 40 a 85 afos, con un valor de C-LDL mayor a 70 mg/dl. Fue el
primer estudio en informar como variable los eventos y la mortalidad cardiovasculares. participa-
ron del estudio 27.564 pacientes que fueron separados, en un grupo evolucumab, el otro grupo,
placebo. La variable elegida fue suma de eventos cardiovasculares. Se redujo la suma de even-
tos un 15% (RR 0,85 IC 0,79 a 0,92). No tuvo efectos en la mortalidad cardiovascular.

El estudio ODYSSEY con alirocumab, termina confirmando los resultados de este grupo de dro-
gas. En un grupo de pacientes con sindrome coronario agudo alirocumab mostro una disminucion de
eventos cardiovasculares del 15% y una asociacion con disminucién de mortalidad global.

Se podrian recomendar en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigoto si los valores
de C-LDL persisten elevados pesa a un tratamiento con estatinas y ezetimibe en dosis apropiadas.

Podrian ser una opcion en pacientes con muy alto riesgo en prevencién secundaria con valores
de C-LDL por encima del umbral de LDL buscado, pese a dosis maximas de estatinas y ezetimibe.

Pueden producir reacciones alérgicas, artralgias y mialgias. Se han descripto elevaciones de
transaminasas y alteraciones cognitivas. La seguridad a largo plazo de estas drogas se desco-
noce, pues los estudios han llegado a 18 meses. Esto es de capital importancia pues seria pre-
sumible que, una vez iniciado este tratamiento, dure toda la vida.

La mayor limitante es el precio. En Estados Unidos cuestan unos 14.000 délares al afio. Se
estima que la aprobacion de este grupo de drogas solo en Estados Unidos incrementaria el gasto
de salud un 39%, alrededor de 129.000 millones de ddlares mas por afio. Se estima que para
que sean una alternativa costo-efectiva su precio deberia bajar 60 a 85%,5° aunque esos célculos

no son para nuestro medio, donde deberia ser aun mayor.
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Manejo clinico

Prevencién primaria

Se trata de pacientes que no han tenido aun eventos cardiovasculares. En ellos el manejo se
basa en un control adecuado de los factores de riesgo cardiovascular. Es un tema de controversia
entre distintas guias cual seria el umbral de riesgo para indicar una estatina y que valores de
colesterol se deberia tomar.

Las guias de las Task Force americana definen como hiperlipidemia un valor de C-LDL mayor
a 130 mg/dl y C-HDL menor a 40 mg/dl. A su vez toman como un riesgo cardiovascular (CV)
sugestivo para iniciar estatinas, un valor mayor a 10% (Figura 8).

Las guias del ACC sugieren una aproximacion mas intensiva. Proponen tratar con dosis mode-
radas de estatinas a los pacientes de 40 a 75 afios con C-LDL entre 70 y 189 mg/dl y riesgo CV
calculado mayor a 7,5% a 10 afos. Sugieren como calculador la ecuacion de cohortes poblaciona-
les americana. Se critica de estas guias que el riesgo de 7,5% es muy bajo y los beneficios serian
menores. El sistema calculador por otra parte, sobreestimaria el riesgo entre 70 a 150%, por lo que

probablemente un umbral mayor seria aconsejable, como sugiere la Task Force.

Tabla 13.7. Prevencion primaria.

Diferencias entre las distintas GUIAS prevencion primaria
USPTF Guias NICE

ATP IV Guias canadienses

Edad 40 a 75 afios
Riesgo>7,5 % *
Estatinas en dosis
moderadas

Edad > 21 afios
C-LDL > 190 mg/dI
TGS > 500 mg/dl
Estatinas alta
intensidad

Edad 40 a 75 afios
1 0 mas factores de
riesgo

Riesgo > 10 %
Estatinas

No hay evidencias >
76 afios

Edad > 40 a afios
Riesgo > 10 % **
Estatinas

Edad > 40 afios
varon 50 en mujer
Riesgo > 20 %
C-LDL > 135 mg/dl
riesgo 10 a 20 %***

* Score del ACC de cohortes poblacionales

** Score Q-RISK

***Score de Framingham

Un adecuado balance riesgo-beneficio entre los efectos adversos de las estatinas, su benefi-
cio potencial y riesgo cardiovascular deberia preceder a la toma de decisiones y podria sugerirse
un umbral mayor, quizas entre 10 a 15%, para indicar estatinas en prevencién primaria.

Varios elementos pueden ser de mucho interés en el momento de la toma de decisiones en

prevencion primaria. Ademas, tener en cuenta que el control de los factores de riesgo en su
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totalidad puede ser muy relevante como lo han demostrado en Inglaterra con la reduccién de
mortalidad cardiovascular los ultimos afios.??
En andlisis poblacionales la reduccién de la mortalidad cardiovascular de los ultimos afios se

explica mas por el mejor de los factores de riesgo, que por el uso extendido de estatinas.

Prevencién secundaria

Se considera como prevencion secundaria a pacientes que tienen cardiopatia isquémica, ar-
teriopatia periférica obstructiva, ACV isquémico o aneurisma de aorta abdominal, es decir, que
han padecido alguna de las manifestaciones de la enfermedad vascular ateroesclerética.

Se han publicado multiples estudios y extensos metaanalisis acerca de este aspecto. En los
estudios que compararon estatinas contra placebo como el 4-S, LIPID, CARE y HPS se encon-
traron los resultados mas significativos, con reduccion de mortalidad total y cardiovascular. En
estos estudios los valores basales de C-LDL de los pacientes reclutados fueron mas elevados,
comparados con los estudios donde se compararon estrategias intensivas con el cuidado usual.

Los estudios que compararon dosis altas versus dosis bajas de estatinas fueron el PROVE
IT, TNT, IDEA y A To Z Trial, mostraron resultados menos contundentes y solo en 2 de ellos se
obtuvieron beneficios (PROVE IT y TNT).

Las estatinas tienen ademas del efecto hipolipemiante, una accién antinflamatoria sobre la
placa ateroesclerética. El empleo de estatinas en la fase aguda de un sindrome coronario agudo
obtiene beneficios significativos. El estudio MIRACLE tuvo como objetivo determinar si un trata-
miento con atorvastatina dentro de las 24 a 96 horas del evento isquémico reduce mortalidad
cardiovascular. Fue un estudio randomizado doble ciego que incluyo a 3.086 pacientes con sin-
drome coronario agudo sin elevacién ST. Los pacientes fueron separados en dos ramas: en una,
relacion 1 a 1 a atorvastatina 80 mg/dia vs el grupo placebo. Se excluyeron los pacientes con
colesterol elevado mayor a 270 mg/dl, de manera de evitar confundir los resultados. El estudio
se prolongé durante 16 semanas. El C-LDL al ingreso fue de 124 mg/dl, se elevé al fin del estudio
a 132 mg/dl en el grupo placebo y se redujo a 72 mg/dl en el grupo atorvastatina. El evento
primario elegido fue infarto fatal y no fatal o isquemia recurrente que obligara a internacion. Se
observaron 228 nuevos eventos en el grupo tratado, es decir, un 14,8% y 269 eventos en el
grupo placebo, 17,4%. Se observo una tendencia a la reduccion de nuevos eventos que no al-
canzo significacion estadistica. La reduccion absoluta de eventos fue de 2,6% y la reduccion
relativa es de 16% (RR 0,84 IC: 0,70-1,00 P: 0,048).

En un metaanalisis de pacientes con sindrome coronario agudo se tomaron datos de 13 es-
tudios y 17.963 pacientes. Las variables primarias elegidas fueron muerte, isquemia recurrente
o IAM recurrente. A los 4 meses no se demostraron diferencias (RR 0,84 IC 0,72 a 1,02), pero
estas se comienzan a notar a los 6 meses (RR 0,76 IC 0,70 a 0,84) y se mantuvieron a los 12
meses (RR 0,80 IC 0,76 a 0,84) y 24 meses (RR 0,81 IC 0,77 a 0,87). La tolerancia fue buena.
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El objetivo de C-LDL se fue reduciendo con el paso de los afos a la luz de las nuevas eviden-
cias. Inicialmente se planteaba un objetivo de C-LDL menos a 100 mg/dl. En una actualizacion
de ese consenso se propuso como objetivo en prevencion secundaria el C-LDL menor a 70 mg/dI.

Las guias NICE del Reino Unido plantean concluyen que no hay diferencias demostradas
entre dosis medias vs dosis altas de estatinas. Es decir, atorvastatina 20 mg vs 80 mg, porque
no han sido comparadas. La comparacion es de dosis de 80 mg atorvastatina vs 10 mg (dosis
bajas), que no pudo mostrar diferencias en mortalidad total y cardiovascular, (RR 0.80 con un IC
de 0.62 a 1.03). Se demostraron con dosis altas reducciones modestas en el riesgo de IAM de
un 21% en términos relativos, RR 0.79 (0.67 a 0.93), pero menores en términos absolutos con
13 eventos menos por cada 1.000 pacientes tratados.

En prevencion secundaria se debe iniciar el tratamiento antes de los plazos delimitados para
prevencion primaria. Todo paciente coronario deberia recibir estatinas potentes y en dosis altas
independientemente del valor basal de C-LDL.

Mas alla de las controversias, las guias norteamericanas y argentinas’ proponen dosis altas de
estatinas con el objetivo de reducir el C-LDL mas de un 50%. Como objetivo secundario se buscaria
un C-LDL menor a 70 mg/dl o bien un C-no HDL menor a 100 mg/dl, sobre todo en diabetes.

Dosis altas:

Atorvastatina 40 a 80 mg.

Rosuvastatina 20 a 40 mg.

En ese orden se podrian afadir nuevos medicamentos a las estatinas, una vez que se ha
llegado a las dosis maximas y si no se ha cumplido con el objetivo, segun las condiciones clinicas

del paciente (Figura 9).

Figura 13.5. Prevencién secundaria.

Perfil lipidico dentro 24 horas del ingreso
Inicio estatinas

v
Control 6 a 8 semanas
Objetivo LDL < 70
Reduccion > 50%

l l

C-LDL Logra objetivo C-LDL
Afadido Ezetimibe Continua igual

vlr Cual seria el Objetivo
No logra objetivo -70 mg/dl

,l, -55 mg/dl en muy alto riesgo

Discutir el rol de PKCS-9
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Diabetes

La principal causa de muerte en los pacientes con diabetes es de origen cardiovascular en
casi un 70% de los casos y los pacientes tienen un riesgo 2 a 4 veces mayor de sufrir eventos
cardiovasculares de todo tipo.

La diabetes promueve varias alteraciones que incrementan el riesgo de ateroesclerosis. La
hiperglucemia incrementa la adherencia del monocito a la pared endotelial, el cual se diferencia
en célula espumosa, capaz de englobar particulas de colesterol. La hiperglucemia aumenta el
stress oxidativo, genera radicales libres y facilita la oxidacion de la particula de C-LDL. La hiper-
glucemia facilita la proliferacion de las células musculares lisas que migran desde la media a la
capa intimal y colaboran en la formacion de la capsula fibrosa de la placa ateroesclerética. Los
pacientes con diabetes tienen aumento de los niveles de triglicéridos, que, entre otras cosas,
producen apoptosis de la célula endotelial y mayor adherencia del monocito al endotelio vascular.

En los pacientes con diabetes los valores de triglicéridos se hallan aumentados. Las particulas
de VLDL y remanentes de quilomicrdn se elevan también. Tienen en su constitucién mayor can-
tidad de apo B, que es una lipoproteina particularmente aterogénica. Aunque las particulas de
C-LDL son pequefias y densas, tienen mayor cantidad de lipoproteina apo B 100.

Las LDL pequefias y densas son captadas por el macréfago con mayor facilidad y se degra-
dan mas lentamente por tener menor afinidad por el receptor de C-LDL en higado.

El C-HDL esta reducido en los diabéticos con menor contenido de apo A1. Esto determina
que la remocion de colesterol se vea afectada y hay menor transporte invertido. Diferentes estu-
dios han evaluado el papel del tratamiento hipolipemiante en pacientes con diabetes.

El estudio CARDS tuvo como objetivo evaluar uso de estatinas en pacientes con diabetes tipo
2 en prevencion primaria. Los pacientes tenian una edad de 40 a 75 afios y C- LDL menor a 160
mg/dl. Un grupo recibié atorvastatina 10 mg/dia y otro placebo. Se observé una reduccion signi-
ficativa en los eventos coronarios mayores de un 37% (RR 0,63 con un IC de 0,48 a 0,83). Aun-
que como critica, la mayor parte de los pacientes eran de alto riesgo cardiovascular con mal
control, pues la presion arterial media era de 144/79 mm Hg, y menos de la mitad recibieron
inhibidores de enzima convertidora. Cabria ver el verdadero impacto del tratamiento hipolipe-
miante rutinario en pacientes diabéticos adecuadamente controlados en el resto de los factores
de riesgo cardiovascular.

El estudio ASPEN incluyé pacientes con diabetes tipo 2 con un valor de C-LDL menor a 160
mg/dl o menor a 140 mg/dl si tenian infarto previo. Un grupo recibié 10 mg de atorvastatina y otro
grupo placebo. No hubo diferencia en la suma de eventos al cabo de 4 afios (RR fue de 0,90 con
un IC de 0,50 a 1,50).

En una rama del estudio Heart Protection Study (HPS) se evaluaron los pacientes del trabajo
HPS original, que tenian diagndstico previo de diabetes mellitus. Se observd una reduccion de
eventos de un 27% (RR 0,73 IC 0,66-0,81) en los pacientes tratados con simvastatina, resultado
similar a los no diabéticos. Los beneficios se extienden a los pacientes con C-LDL menor a 116

mg/dl (3 mmol/l).
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En el estudio ACCORD, en pacientes con diabetes tipo 2, con reduccién de C-HDL y elevacion
de triglicéridos, el agregado fenofibrato a la simvastatina no demostré ningin beneficio.

Las recomendaciones del Colegio Americano de Cardiologia sugieren que a los pacientes
con diabetes de 40 a 75 afios que tengan algun factor de riesgo cardiovascular, seria recomen-
dable indicarles estatinas en dosis moderadas a altas.

Seria recomendable un objetivo de C-LDL menor a 70 mg/dl o un valor de C No HDL menor
a 100 mg/dl.

En pacientes con enfermedad cardiovascular establecida, probablemente se requieran obje-

tivos més agresivos como ser un valor de LDL menor a 55 mg/dl.

Ezetimibe es de utilidad afiadido a estatinas cuando no se ha logrado el objetivo deseado.
Al igual que otras poblaciones con muy alto riesgo cardiovascular, algunas guias recomiendan
el agregado de ezetimibe a las estatinas en prevencién primaria cuando no logran los objetivos
de LDL en estos pacientes, pero sin basarse en estudios clinicos que demuestren este beneficio
en resultados clinicos.

El fenofibrato puede ser indicado en pacientes con niveles elevados de triglicéridos.

Las evidencias en pacientes mayores de 75 afios son mas pobres.

Sindrome metabélico

Es una situacion fisiopatoldgica que agrupa a un conjunto de factores de riesgo que son pre-
dictivos para desarrollar enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2. También los podemos de-
finir como un conjunto de signos y sintomas que aparecen frecuentemente asociados y que tie-
nen en comun la presencia de resistencia a la insulina. La prevalencia es muy alta en el mundo
occidental. En el estudio NHANES, en Estados Unidos, con un total de 12.363 personas recluta-
das durante el periodo de estudio 1988-1994, la prevalencia fue de 22,8% para varones y 22,6%
en mujeres. Es mas baja en personas de raza negra (1,9%), que en mexicanos (20,8%) y blancos
(24,3%). La prevalencia aumenta con la edad, alcanzando un pico entre los 50 y los 70 afios,
para caer luego a partir de los 80 afnos.

En general, en todos los estudios se repite como patron comun un aumento de la prevalencia
con la edad. En la Argentina la prevalencia también es elevada. En un estudio en Dean Funes
llega al 23,9% y en Oncativo 18,9%, ambos en la provincia de Cdrdoba. En todos los casos la

prevalencia aumenta con la edad.

Criterios de diagnéstico

Se han elaborado criterios de diagnéstico para la definicién del sindrome metabdlico. La Or-

ganizacion Mundial de la Salud elaboré en 1999 una serie de criterios que se agrupan en la
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figura. Probablemente los criterios de la OMS sean los mas racionales en las propias palabras
de Reaven, quien describid originalmente este sindrome.

El tercer reporte del National Cholesterol Education Program ATP lll en el afio 2001 elabor6
otra serie de criterios que suelen ser mas practicos para el diagndstico. Por esta razén han sido
empleados extensamente. La American Heart Association en conjunto con el Lung and Blood
Institute NHLBP adoptaron la misma definicion del ATP Ill, aunque redujeron el umbral de gluce-
mia a 100 mg/dI.

Mas recientes son los criterios elaborados por la Federacién Internacional de la Diabetes, que
han sido sujetos a criticas. En palabras de Reaven serian los mas peligrosos, por llevar a exceso
de diagndstico.

Algunas criticas han surgido a esta interpretacién. Se toman estas variables en forma dicoto-
mica, es decir, como presentes o0 ausentes y, en realidad, se trata de variables continuas con
puntos de corte menos definidos. Por ejemplo, no tiene la misma implicancia tener glucemia
alterada en ayunas que padecer diabetes respecto al riesgo cardiovascular.

Por otra parte, no todas las variables que forman parte de la definicidn tienen la misma impli-
cancia. El perimetro de cintura no tiene el mismo valor en asiaticos que en europeos, sugirién-

dose en estos ultimos un punto de corte mucho menor.

Fisiopatologia

La grasa visceral es metabdlicamente mucho mas activa y estd encadenada al sindrome me-
tabdlico. Los mecanismos propuestos para desarrollo de sindrome metabdlico son varios.

- Los acidos grasos libres que se liberan en exceso directamente a la circulacion portal tiene
mayores efectos sobre el metabolismo. Los AGL ocasionan insulinorresistencia, intolerancia
a la glucosa e hipertrigliceridemia. Los acidos grasos libres reducen la captacién de glucosa
por el musculo y estimulan la gluconeogénesis en higado aumentando, por lo tanto, la pro-
duccion de glucosa.

- El tejido adiposo es fuente de citoquinas como interleukina IL 6, cuyos niveles se hallan ele-
vados en el sistema porta. Esto promueve aumento de la proteina C reactiva, un reactante de
fase aguda, cuyos niveles elevados se asocian a mayor riesgo cardiovascular.

- El tejido adiposo es fuente de otras hormonas y sustancias bioactivas denominadas adipoci-
tonectinas, cuya actividad tiene consecuencias serias sobre la salud. Entre ellas tenemos el
factor de crecimiento tumoral, TNF, resistina, visfatina, entre otras, que ocasionan un estado
proinflamatorio. También ocasiona aumento de secreciéon de hormonas como glucocorticoi-
des, estrégenos e insulina. Esta ultima se asocia a desarrollo de insulinorresistencia. Por la
misma razon suelen tener valores elevados de proteina C reactiva y otros marcadores infla-
matorios como fibrinbgeno y aumento de los leucocitos.

- Incapacidad de la grasa subcutanea en absorber el exceso de grasa, de manera que ésta se

deposita en otros tejidos con efectos peligrosos para la salud.
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- Estado protrombdtico. Los pacientes con sindrome metabdlico tienen elevados niveles de
activador tisular del plasmindgeno, fibrinbgeno y homocisteina.
- Lainsulina en exceso ocasiona mayor retencion de sodio, aumento de la descarga de cate-

colaminas y ocasiona alteraciones en la disponibilidad de éxido nitrico.

Clinica

La grasa visceral se manifiesta en el perimetro de cintura tomado por el ATP Ill como criterio
de diagnéstico o en la relacién cintura-cadera tomada por la OMS. Se define por perimetro de
cintura > 102 cm en el varén o 88 cm en la mujer. La OMS toma en cuenta la relacién cintura-
cadera, definiendo como anormal un valor mayor a 0,95 en el varén y 0,85 en la mujer. Este
perimetro de cintura se correlaciona con un IMC de alrededor de 30 kgm?. Los pacientes con
sindrome metabdlico tienen elevacion de los niveles de triglicéridos.

Se considera como criterio de diagndstico un valor mayor a 150 mg/dI. Los niveles de C-HDL
se reducen como consecuencia de la transferencia del colesterol del HDL a la particula de VLDL
por la accién de la enzima de transferencia de ésteres de colesterol (CETP). Se toma como
criterio un valor de C-HDL menor a 40 mg/dl en el varén o 50 mg/dl en la mujer. Las particulas
de C-LDL son pequefias y densas.

Se define como tales aquellas de un didmetro menor a 255 A, y son mas aterogénicas confi-
gurando un perfil de riesgo cardiovascular adicional.

Los pacientes con insulinorresistencia desarrollan una serie de complicaciones como hiper-
tensién secundaria a aumento de la actividad simpatica, activacion del sistema renina-angioten-
sina y aumento de la retencién de sodio en forma secundaria.

La suma de factores colabora en el desarrolla de ateroesclerosis. Los pacientes con sindrome
metabdlico suelen tener un estado proinflamatorio protromboético con aumento de fibrindgeno,
proteina C reactiva, disfuncién endotelial y activacién plaquetaria.

La insulinosensibilidad se altera en forma directa con el aumento de la grasa corporal. Si rela-
cionamos la insulinorresistencia —medida por técnica del clamp euglucémico— con la grasa corporal
medida por tomografia podemos observar que hay una relacién directa. Pero, a su vez, minimas
variaciones en la cantidad de tejido adiposo son suficiente para mejorar el estado metabdlico.

El riesgo de diabetes es diferente segun la presencia de sindrome metabdlico y glucemia
alterada en ayunas. Cuando tenemos glucemia en ayunas alterada y sindrome metabdlico pre-
sentes, el riesgo de diabetes en 7 afios es de 55. La glucemia elevada en ayunas se define como
un valor mayor a 110 mg/dl, segun las recomendaciones del ATP Ill, aunque las Asociacion
Americana de Diabetologia (ADA) ha recomendado reducir el punto de corte a 100 mg/dl, que es
aceptado actualmente. Se discute si el sindrome metabdlico implica un mayor riesgo cardiovas-
cular para los pacientes. El San Antonio Heart Study (SAHA), en un seguimiento de 12 afios de
2.372 personas, demostré un aumento del riesgo cardiovascular en presencia de sindrome me-

tabdlico 2 veces mayor, pero que aumenta entre 3 a 8 veces cuando los pacientes ademas tienen

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 329



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

diabetes. El riesgo cardiovascular fue 1,5 a 3 veces mayor en pacientes con sindrome metabé-
lico. En otro estudio se comparé el valor predictivo de riesgo cardiovascular entre el score Fra-
mingham vs el sindrome metabdlico en una cohorte de 5.128 varones de 40 a 59 afios sin enfer-
medad cardiovascular. El score se mostré mas predictivo de riesgo cardiovascular, mientras que
la presencia de sindrome metabdlico se asocia a mayor riesgo de diabetes.

El manejo de los pacientes con sindrome metabdlico es la aproximacion en base al riesgo
cardiovascular global. Algunos proponen agregar un riesgo adicional a la escala Framingham,
pero esto es materia de debate. De todas maneras, implica un factor de riesgo adicional, que
debe, al menos, generar fuertes consejos para el paciente.

Se debe recomendar pérdida de peso. Una reduccién de 10% del peso corporal permite una
disminucién significativa de los marcadores inflamatorios.

Reduccion de la presion arterial menos de 140-90 mm Hg. Es materia de debate si la presen-
cia de sindrome metabdlico por si solo podria aumentar el riesgo cardiovascular o podria ser un

mejor predictor de riesgo que el score Framingham.

Hipertrigliceridemia

Es una alteracion muy frecuente presente en un tercio de la poblacién norteamericana. La
elevacion de los triglicéridos es un factor de riesgo independiente de cardiopatia isquémica.

Cuando los triglicéridos se elevan, se forman particulas de C-LDL pequefias y densas mas
aterogénicas. Los niveles de C-HDL tienen una relacion inversa con el aumento de los triglicéri-
dos y su reduccion podria colaborar en el desarrollo de ateroesclerosis.

La hipertrigliceridemia puede ser primaria, consecuencia de hiperlipidemia familiar combinada
o hipoalfaliproteinemia familiar. Entre ambas representan 50% de los casos de cardiopatia is-
quémica prematura.

Otra causa es el sindrome de hiperquilomicronemia, que se caracteriza por la presencia de
triglicéridos mayores a 1.000 mg/dl, con presencia de xantomas eruptivos en mufiecas y codos
y lipemia retinal.

Las causas secundarias de hipertrigliceridemia son mas frecuentes: entre ellas tenemos
obesidad, diabetes, sindrome metabdlico, alcoholismo, drogas, IRC y HIV. Varias drogas pue-
den elevar los niveles de triglicéridos, entre las cuales tenemos estrégenos, alcohol, gestage-
nos, ciclosporina, sertralina, betabloqueantes, tiazidas, inhibidores de proteasas, andrégenos
y tacrolimus.

La obesidad es uno de los factores mas importantes en el desarrollo de hipertrigliceridemia,
sobre todo la obesidad central. Se halla intimamente relacionada al riesgo de diabetes y sin-
drome metabdlico.

El objetivo primario en el manejo de la hiperlipidemia es el C-LDL, aunque el C- no HDL puede
ser un objetivo secundario. El colesterol no HDL se ha mostrado como un importante predictor

de mortalidad cardiovascular. Se considera como colesterol no HDL aquel que resulta de la suma
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del LDL + VLDL. En la practica se calcula de manera simple con la resta del colesterol total
menos el HDL. Las metas de tratamiento se calculan de manera anéloga que para el colesterol
LDL. Se reconocen las mismas categorias de riesgo, aunque el valor de colesterol no HDL es 30
mg/dl mayor al de LDL.

Si los niveles de triglicéridos son mayores a 500 mg/dl el tratamiento con fibratos se deberia
indicar para evitar la pancreatitis. Cuando los valores se hallan entre 200 a 500 mg/dl se intenta
previamente tratamiento no farmacoldégico. La pérdida de peso pude lograr reducciones de los
niveles de triglicéridos de alrededor de 22% e incrementa el C-HDL un 9%. El ejercicio aerdbico
de moderada intensidad reduce la grasa abdominal y aumenta el C- HDL. Se debe prohibir el
tabaco y cuando todas las medidas fracasan tendremos la opcidn farmacoldgica, entre las cuales
tenemos acido nicotinico, fibratos y omega 3.

El &cido nicotinico reduce los niveles de triglicéridos alrededor 17 a 26%, aunque podria llegar
a 50% cuando los valores previos eran muy elevados. Es muy eficaz para aumentar los niveles
de C-HDL. Asociado a estatinas logra una reduccion de 36%. Las dosis recomendadas son de
1,5 a 2 grs/dia. Su baja tolerancia, presencia de efectos adversos y falta de evidencia en grandes
estudios ha relegado su uso en forma notoria en los ultimos afos.

Los fibratos reducen los niveles de triglicéridos 18 a 45%. Se puede emplear gemfibrozil en
dosis de 600 mg cada 12 horas o fenofibrato 200 mg/dia. El fibrato de eleccién para utilizar en
forma conjunta con estatinas es el fenofibrato, estando contraindicado el uso de gemfibrozil por
la alta tasa de eventos secundarios miopaticos potenciales.

Las estatinas tienen un efecto modesto, con reducciones de alrededor de 5 a 30%, depen-
diendo de la dosis y de la estatina elegida. Atorvastatina ha demostrado ser la estatina con mayor
efecto reductor de los TG.

Los acidos grasos omega 3 reducen niveles de TGS entre 25 a 35% pero requieren dosis de
2 a 4 gramos diarios.

El objetivo de tratamiento en los pacientes con hipertrigliceridemia NO es el riesgo car-
diovascular, sino disminuir el riesgo de pancreatitis, por lo cual los objetivos en esta si-

tuacion es lograr un nivel de triglicéridos por debajo de 500 mg/dlI.

Colesterol HDL

Este tipo de alteracion se observa en 16 a 18% en varones y 3 a 6% en mujeres. Cada incre-
mento del C-HDL de 1 mg se asocia a una reduccion de la mortalidad cardiovascular de un 2 a
3%. El valor bajo de C-HDL es un componente usual del sindrome metabdlico. Estos pacientes
suelen tener, ademas, elevados valores de triglicéridos asociados a la presencia de particulas
de C-LDL pequefias y densas mas aterogénicas constituyendo un perfil de riesgo especial.

En estos pacientes se debe recomendar un programa de ejercicio regular que puede lograr
un aumento de C-HDL de 5 a 10%. Para ellos se requiere un minimo de cinco sesiones de 30

minutos por dia, o al menos 150 minutos por semana.
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Se deber recomendar el cese del tabaco con lo cual el C-HDL aumenta alrededor de 4 mg/dl.

La obesidad se asocia con niveles reducidos de C-HDL. La pérdida de peso es muy eficaz
para lograr aumentar el HDL, en proporcién de 0,27 mg por cada kg de descenso del peso cor-
poral. Se propone para pacientes obesos un descenso de, al menos, 450 grs por semana con el
objetivo de obtener un indice de masa menor a 25 kg/m?2.

El consumo moderado de alcohol, menor a 30 gramos por dia en el varén y 20 grs dia en la
mujer aumenta el C-HDL alrededor de 4 mg/dl.

Se recomienda una dieta rica en grasa poliinsaturadas, con contenido en omega 3, como ser
aceite de oliva, canola y soja. Ingesta de frutas secas como nueces y avellanas. Ademas, se
debe incrementar el consumo de pescado.

Los tratamientos farmacolégicos que actuan sobre el C-HDL no han dado resultados signifi-
cativos a nivel cardiovascular. Entre las drogas capaces de mejorar el C-HDL tenemos el acido
nicotinico que produce aumento significativo en el C-HDL, elevando los valores 20 a 35% al
mismo tiempo que reduce ftriglicéridos 40 a 50%.

Los fibratos logran elevar el C-HDL 10 a 25%, reduce modestamente el C-LDL 10 a 20% y
reducen triglicéridos en forma significativa 40 a 50%.Las estatinas producen un aumento discreto
del C-HDL entre 2 y 15% y caida mas significativa del C-LDL.

Como conclusién, el C-HDL no seria un objetivo primario de tratamiento, excepto en casos
de reducciones extremas menores a 20-25 mg/dl que podrian ser secundarias a alteraciones
genéticas, sobre las cuales hay poca experiencia. En casos de cardiopatia isquémica el objetivo
primario es el C-LDL. Cuando hay elevacion de triglicéridos el objetivo secundario pasa a ser el

colesterol no HDL.

Enfermedad cerebrovascular

El accidente cerebrovascular es la quinta causa de muerte en Estados Unidos y puede llegar
ser la segunda o tercera en el mundo occidental. Hasta un cuarto de las personas pueden llegar
a padecer un ACV a lo largo de sus vidas.

La incidencia del accidente cerebrovascular (ACV) es de alrededor de 1 a 2 casos por 1.000.
Aumenta con la edad llegando a 10/1.000 en los mayores de 75 anos.

En el estudio SPARCL se evalud un tratamiento hipolipemiante intensivo con altas dosis de
atorvastatina comparado con placebo en pacientes con ACV previo. Se redujo el tiempo al primer
desarrollo de un nuevo ACV 16% (RR 0,84 IC de 0,71 a 0,99), pero se detecté aumento del
riesgo de ACV hemorragico de un 66% (RR 1,66, con un intervalo de confianza de 1,08 a 2,55)
y abandonaron tratamiento por efectos adversos 17% de los pacientes del grupo atorvastatina.

En un metaanalisis que abarcé 121.000 pacientes con ACV se demostrdé que las estatinas
reducen el riesgo de un nuevo ACV en forma significativa un 16% (RR 0,84 IC 0,79 a 0,91) y la
mortalidad global un 12% (0,88 IC 0,83 a 0,93).
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Es recomendable indicar estatinas a todos los pacientes con ACV isquémico en dosis altas

con criterio de prevencion secundaria.

Anciano

La prevalencia de hipercolesterolemia en los ancianos es mayor que en la gente joven. Valo-
res elevados de colesterol, mayores a 240 mg /dl se pueden detectar en 25% de los varones y
40 % de las mujeres mayores de 65 afios. Ademas, 75% de las personas mayores de 65 afios
tiene signos de aterosclerosis subclinica.

Los valores elevados de colesterol no se asocian de la misma manera que en el joven a
incremento de la mortalidad cardiovascularar. En estudios de cohorte, de hecho, los mayores
niveles de colesterol se asociaron a menor mortalidad cardiovascular.

Los pacientes ancianos estan subrepresentados en la mayor parte de los estudios. Por esta
razén las evidencias en este grupo de pacientes son mas limitadas. En el estudio PROSPER no
se demostraron beneficios en pacientes mayores de 70 afios sin enfermedad cardiovascular pre-
via, aunque si los hubo en prevencion secundaria.

Si adoptaramos el modelo sugerido por las guias norteamericanas, los pacientes mayores de
75 afios suelen tener un riesgo mayor a 7,5% en la mayoria de los casos, solo por su edad. En
los ancianos es mas frecuente que desarrollen efectos adversos, tales como mialgias, fatiga, y
hasta se ha descripto deterioro cognitivo.

Hay condiciones propias de la edad que deben formar parte de la decision. Entre ellas la
fragilidad en el anciano. Ademas, son mas susceptibles a desarrollar efectos adversos.

La primera eleccién en los ancianos es el tratamiento no farmacoldgico. Seria prudente no
indicar tratamiento farmacoldgico a pacientes con limitada expectativa de vida o enfermedades
asociadas, como cancer o demencia.

La presencia de ATC subclinica se observa con frecuencia en pacientes ancianos y es un
marcador de riesgo que podria inclinar hacia la eleccion de una terapia farmacoldgica.

Las recomendaciones de la USPTF es que no hay evidencias en pacientes mayores de 75
afos para iniciar tratamiento con estatinas y, de hecho, no lo recomiendan en forma rutinaria en
prevencion primaria.

Diferente es la situacion en ancianos con enfermedad cardiovascular previa, donde no se
imponen limites de edad para la indicacion de tratamiento farmacolégico, aconsejandose en todo

caso mas prudencia con las dosis.

Insuficiencia renal

Los pacientes con IRC tienen un riesgo cardiovascular mayor que se asimila a los pacientes

de prevencion secundaria. Suelen tener un estado oxidativo que incrementa el stress endotelial.
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Tienen niveles elevado de apo B, reduccion de apo A y aumento del Lpa, todos factores clara-
mente aterogénicos.

El riesgo cardiovascular se incrementa a partir del estadio Ill. Se calcula que la mortalidad
cardiovascular es 60% mayor para los pacientes con FG menor a 60 ml/minuto.

Los valores de C-LDL tiene menos valor predictivo en los pacientes renales crénicos, pues se
ven afectados por factores nutricionales y el riesgo cardiovascular permanece elevado, indepen-
dientemente de sus niveles sanguineos.

Se deben recomendar estatinas en los pacientes con IRC. Reducen mortalidad total 19%, la
mortalidad cardiovascular 22% y la tasa de nuevos eventos 24%.

Otra opcidn es la combinacién simvastatina 20 mg + ezetimibe, que en pacientes con IRC

demostrd reducciéon de eventos sin reduccion en la mortalidad.

Hiperlipidemia en la mujer

Las mujeres tienen un aumento del riesgo cardiovascular significativo luego de la menopausia
alrededor de 3 veces. La prevalencia de hipercolesterolemia aumenta con la edad, desde 29%
entre mujeres de 20 a 34 anos, hasta 84,5% entre 60 a 74 afios. Se suman, a veces, ofros
factores de riesgo como el tabaquismo, al punto que mas del 50% de los casos de cardiopatia
isquémica en mujeres tienen que ver con esta situacion.

Los beneficios de un tratamiento hipolipemiante son evidentes en las mujeres con enferme-
dad cardiovascular establecida, pero parecen ser menos claros en prevencién primaria. Las
guias norteamericanas recomiendan estatinas en mujeres en prevencion secundaria, y en casos

de prevencion primaria entre 40 a 75 afios con riesgo elevado.
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CAPITULO 14
Enfermedad arterial periférica (EAP)

Eliseo Hernan Ferrari y Julian Minetto

La enfermedad arterial periférica (EAP) involucra todas las arterias con exclusion solamente
de las coronarias y adrtica, y no solamente de las arterias de miembros inferiores, aunque son
las mas frecuentes.

Por otro lado, el concepto hace una referencia etiologia también, teniendo en cuenta que
cuando se habla de la enfermedad arterial periférica se hace alusién a la causa ateromatosa por
ser por mucho la mas frecuente y que transcurre de forma crénica-

En este material, se va a tratar exclusivamente la EAP de miembros inferiores crénica y

por ateromatosis.

Epidemiologia. Factores de riesgo e historia natural

La mortalidad calculada a nivel mundial es de 0,7% por 100.000 personas, pero su tasa de
discapacidad es mucho mayor. (Consenso Sociedad Americana Cardiologia 2017).

En Argentina no hay un registro o ensayo que haya demostrado una tasa de mortalidad aso-
ciada, ni una tasa de prevalencia particular de la enfermedad en si.

Segun NHANTES en 2000 en EE. UU hay un 4% en las poblaciones mayores a 40 afios.
(Consenso Sociedad Argentina Cardiologia 2105).

Un nuevo estudio en suecia (Sigvant 2007) muestra prevalencias de 18-7% segun edad, y se
calcula que nuestras tasas son iguales o mayores, segun los factores de riesgo (FR).

En un registro de la Asociacién Argentina de cirujanos vasculares con mas de 9.500 consul-
tas, las prevalencias fueron: 90% fumadores, 90% Hipertension arterial (HTA), 50% diabetes
(DBT) y/o dislipemicos, 40% tenia enfermedad coronaria, 40% era EPOC, 15% enfermedad renal
cronica (ERC). La mayoria eran varones mayores de 70 afios.

Aquellos individuos con EVP, ya tienen riesgo cardiovascular (RCV) equivalente a un evento
coronario, segun Framingham mayor a 20% de eventos en 10 afios.

El 60% de los pacientes con claudicacién intermitente tienen enfermedad coronaria y el 30%
de los pacientes tiene enfermedad cerebrovascular.

El 10-15% de los pacientes con claudicacion intermitente en los préximos 5 afos tiene

una muerte por causa cardiovascular.
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En pacientes con isquemia critica aumenta a 50% la mortalidad CV a 5 afios (Morley 2017).

Por lo tanto, los pacientes con enfermedad arterial periférica sintomaticos tienen muy
alto riesgo cardiovascular.

No todos los pacientes con Arteriopatia claudicante (sintomaticos) terminan en amputacion,
solo el 5% de los sintomaticos evoluciona a isquemia critica.

El riesgo de amputacion con diagndstico de la enfermedad va desde 1% a 3,3% anual.

Solo asi, en los pacientes que ya presentan isquemia critica el riesgo de amputacion anual
sube al 30%.

La frecuencia de amputacién por causa solo vascular no es conocida por interferencia de
otros factores y comorbilidades, y la causa mas comun de amputacién en estos pacientes es por
la infeccién asociada.

Si hay que tener en cuenta que hay un 25% de los pacientes sintomaticos que al no responder
a tratamiento médico requiere una intervencion vascular.

Como ya hemos comentado, la causa mas frecuente por lejos de la enfermedad arterial peri-
férica, que de hecho practicamente hace pensar en sinébnimos es la causa ateroesclerética, con
todos sus factores de riesgos asociados y que influyen en la formacion de esta.

Otras causas distintas a ateromatosis son el trauma, lesiones radicas, compresiones tumora-

les, ateroembolia, tromboembolia y vasculitis.

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica de la enfermedad arterial periférica de miembros inferiores puede pre-
sentarse de distintas formas, aun estar presentes a pesar de no ser sintomatica (Harrison 2008).

Esto se ha comprobado cuando se han realizado diferentes estudios como el Edinburh Artery
Study un estudio observacional de prevalencia donde se evaluaron los distintos factores de
riesgo cardiovascular, la presencia o no de sintomas y se les realizo una ecografia con medicién
indice tobillo/brazo. Se vieron prevalencias generales de 4,5%, pero en poblaciones de mas de
70 anos, tabaquistas o Diabéticos, las frecuencias aumentaban alrededor de un 29-30%.

En cuanto a la enfermedad sintomatica, hay diferentes categorias, donde se incluye:

La claudicacion intermitente: se refiere al dolor, sensacion cansancio y pesadez en las zo-
nas musculares afectadas. Estos sintomas aparecen en la caminata y ceden con el reposo. (De-
ffelitto 2016)

Es importante cuantificar en que momentos aparecen los sintomas en la claudicacién intermitente.

Aparecen también como sintomas/signos de isquemia crénica, alopecia, parestesias, ufias
fragiles y engrosadas, piel fria, fina y brillante, palidez, cianosis atrofia muscular.

Otra forma de presentaciéon de la enfermedad vascular periférica sintomatica es con la pre-
sencia de dolor en los miembros inferiores distales con el paciente en reposo, esto denomina en

isquemia critica, y empeora con la elevacién de miembro y mejora al bajar el miembro; y se
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puede poner en evidencia con maniobras semioldgicas que reproducen esta cronologia y obser-
van la hipermia posterior al descenso de los miembros inferiores.

Los cambios tréficos pueden aparecer como las grietas cutaneas, ulceras y por ultimo gan-
grena y también forman parte del grupo sintomatico llamado isquemia critica.

Las ulceras arteriales se caracterizan por ser con base palida, bordes irregulares y afecta la
zona externa del pie, puntas de los dedos y zonas de presion.

Hay diferentes clasificaciones para graduar a la arteriopatia periférica (Sociedad Europea
Cardiologia 2017):

Tabla 14.1. Clasificacion Fontaine.

Clinica

| Asintomatico

lla Claudicacién intermitente ligera (> de 200 metros)
Ilb Claudicacidn intermitente ligera (< de 200 metros)
11 Dolor isquémico en reposo

\Y Ulceracion o gangrena

Una de ellas es la clasificacién de Fontaine, teniendo en cuenta que el grado 11l y IV conforman
la lamada ISQUEMIA CRITICA.

Diagnéstico

El diagnéstico y sospecha clinica debe confirmarse con algun estudio de imagenes comple-
mentario, inicialmente que confirme la sospecha diagndstica y posteriormente, si se intenta hacer
una estrategia invasiva, se necesita un estudio que pueda identificar las caracteristicas anatémi-
cas de la lesion y el lecho vascular previo y posterior para elegir en caso de que sea necesario
revascularizar quirdrgicamente.

El uso de ecografia realizando indice tobillo/brazo (ITB) para cribado en pacientes asintoma-
ticos y sin sospecha al examen fisico de arteriopatia periférica, podria utilizarse en pacientes con
factores de riesgo cardiovascular elevado con una recomendacion IIB, teniendo en cuenta que
estos pacientes tienen mas riesgo de desarrollar arteriopatia periférica, es un subgrupo de pa-
cientes que tienen mas riesgo de mortalidad y de eventos cardiovasculares también. Pero hay
que tener en cuenta que el descubrimiento de esta alteracion, no necesariamente lleva a bene-

ficios con el uso de tratamiento farmacolégico; sobretodo con aspirina que es controversial en
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prevencion primaria. Este uso, esta implicado, mas que nada para reclasificacion de riesgo car-
diovascular donde el uso de estos métodos ayuda a re-estadificar un subgrupo de pacientes con
riesgo moderado por los diferentes Scores pero al encontrar lesiones ateroescleréticas en lechos
vasculares los vuelve de alto riesgo ya que tienen peor prondstico a largo plazo. La ecografia
mas recomendad para este uso inclusivamente no es el ITB, sino la busqueda de placas ate-
roescleroéticas a nivel femoral y carotideo.

El uso del ITB ecografico en reposo es el método de eleccién inicial cuando halla sos-
pecha clinica de sintomas/signos de Arteriopatias periféricas, con buena sensibilidad y
especificidad, para ser el método de deteccién inicial.

Los valores de ITB menores a 0,9 confirman la arteriopatia en este contexto. Los valores
intermedios entre 0,9-1 o normales en pacientes que tienen sospecha clinica se puede realizar
prueba de esfuerzo con caminata en una cinta deslizante hasta aparicion de sintomas y repetir
ITB, si el valor de TAS en tobillo se redujo 30 mmHg o el ITB desciende un 20% se confirma
el diagndstico.

Los pacientes que tengan valores normales de ITB en contexto de lesiones tréficas o isquemia
critica se pueden pasar a otro método como la ecografia doppler, angioRNM, Angio TAC o hacer
prueba de esfuerzo en caso de que pueda realizarla.

Un valor de ITB mayor a 1,4 nos habla de la calcificacion arterial y de la arterioesclerosis de
los pacientes en los lechos vasculares periféricos y aodrticos; esto es comunes de ver en pacien-
tes muy ancianos o con DBT que tienen una velocidad de onda de pulso elevada por este mismo
mecanismo de calcificacion arterial, en estos pacientes.

Los pacientes que tienen lesiones criticas o los que estan sintomaticos y no respondieron a
tratamiento médico, van a necesitar ademas del diagnéstico con ITB, un estudio anatémico para
poder evaluar el tratamiento quirirgico, en estos casos, se puede utilizar la ecografia con dop-
pler, AngioTAC, Angio RNM y angiografia invasiva para determinar la intervencion.

Los 3 métodos no invasivos tienen buena correlacion en lineas generales con la angiografia
digital invasivaZ?; sin embargo para isquemia critica por ser mas expeditivo y permitir hacer trata-

miento en el mismo acto, el estudio invasivo puede ser de eleccion.

Tratamiento

El tratamiento y los objetivos de la arteriopatia periférica cambian de acuerdo si estamos ha-
blando de la isquemia critica o de la claudicacién intermitente, ya que son como hemos visto,
escenarios clinicos disimiles.

Los objetivos que nos propones en el tratamiento de la claudicacion intermitente serian:

- Disminuir los sintomas.

- Lograr mayor capacidad para el ejercicio.

- Evitar discapacidad y amputacion del miembro

- Disminuir el Riesgo Cardiovascular total.
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Para el ultimo objetivo, se deben controlar con terapias farmacolégicas y no farmaco-
légicas todos los factores de riesgo cardiovascular, para disminuir la mortalidad total CV

teniendo en cuenta que son pacientes de alto riesgo cardiovascular.

Tratamiento no farmacolégico

Ademas del control de todos los factores de riesgo cardiovascular, y el tratamiento no farma-
coldgico de cada comorbilidad asociada, por si misma, la arteriopatia periférica tiene dos estra-
tegias no farmacolégicas fundamentales.

Abandono Tabaquismo:

El abandono del habito tabaquico ha llevado a la disminucién de la mortalidad en este grupo
de pacientes y en los pacientes con isquemia critica observado en estudios de cohorte, asi como
también se ha demostrado la disminucién de progresion de la enfermedad en sus respectivos
niveles y disminucién de la tasa de amputaciones (Amstrong 2014). Ademas de todos los otros
potenciales beneficios que trae aparejado el abandono tabaquico.

Programas de ejercicio:

Hay varios ensayos donde se demuestra que el uso de programas de ejercicio donde se
realice ejercicio controlado hasta esfuerzo maximo por lo menos 30 minutos 3 veces por semana,
ha logrado en un tiempo variable en diferentes ensayos clinicos, desde 6 semanas a 6 meses,
progresion de los metros alcanzados hasta la aparicion del dolor, y los metros maximos sin la
necesidad de cortar el ejercicio por dolor, con un promedio de mejoria de 150- 300 metros con
beneficios sostenidos en el tiempo y progresivos(Lee 2014).

VACUNACION:

La vacunacion antigripal y antineumocdcica es una recomendacion con recomendaciéon de
expertos, teniendo en cuenta que en otros pacientes con cardiopatia isquémica se demostré

reducciones de mortalidad e internaciones.

Tratamiento farmacolégico

Cilostazol

El Cilostazol es un Inhibidor de la Fosfodiesterasa-3, con efecto vasodilatador y antiagregante
plaquetario.

Demostré eficacia en mejorar la calidad de vida de los pacientes en cuestionarios de auto-
llenado y mejorar la distancia recorrida por ellos en la claudicacion retrasando la aparicion de

sintomas en aproximadamente hasta 72 metros (Bedenis 2014).
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En los ensayos se ha demostrado que NO disminuyen la mortalidad cardiovascular, como
lo muestran las revisiones sistematicas.

Los efectos adversos mas comunes de observar son las cefaleas (por vasodilatacion), diarrea,
palpitaciones y taquicardia (Rogers 2015).

El cilostazol no se recomienda en pacientes con ICC porque es un inhibidor de PDE 3 al
igual que milrinona y disminuyo la supervivencia en sus ensayos. Por su efecto taquicardizante
no es recomendado en angina inestable su uso.

Se debe tener precaucion en pacientes con riesgo de sangrado o en pacientes con sagrado
activo por su efecto antiagregante. Sin embargo en pacientes que estan antiagregados y se rea-
lizaron procedimientos como revascularizacion no se vieron mayor tasa de sangrados.

La dosis via oral es de 50 mg/dia a 100 mg cada 12 horas con las comidas, la usada en la
mayoria de los ensayos clinicos para claudicacién intermitente, no requiere ajuste por falla
renal y se puede usar en pacientes en didlisis. Tampoco hay efecto de rebote en caso de
abandono abrupto.

Se debe reducir dosis en pacientes con disfuncién hepatica o que usan azoles.

Pentoxifilina

Es un derivado de la metilxantina, inhibe fosfodiesterasa 3 también, y se propone también un
efecto de disminucion viscosidad.

Tiene demostrado alguna evidencia en ensayos clinicos heterogéneos para disminucién de
sintomas y aumento de los metros al caminar (Salhiyyah 2012). Comparado vs cilostazol, seria
menos eficaz en un ensayo clinico de pocos pacientes.

En los ultimos Metanalisis de Cochrane su eficacia se pone en duda por la heterogeneidad
de sus ensayos, que no permite sacar conclusiones, y en base a esto la sociedad americana de
cardiologia no lo recomienda para el tratamiento sintomatico.

Los efectos adversos reportados son pocos e incluyen cefalea, dispepsia y mareos, pero no
hay diferencias significativas en comparacion con el placebo.

Con respecto a la seguridad se deben tener en cuenta los mismos aspectos que el cilostazol
con respecto a la insuficiencia cardiaca por ser del mismo grupo, pero es un riesgo teérico.

La dosis usada en la mayoria de los ensayos va de 800- 1200 mg (400mg cada 8 horas con

las comidas).

Otros tratamientos sintomaticos

El tratamiento con homocisteina, con terapia quelante con acido tetracetico de etinilamida no
demostraron en ensayos evidencia de mejorar los sintomas ni ningun objetivo en la clau-

dicacioén intermitente, en sus respectivos ensayos y metanalisis.
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Ningun antioxidante como vitamina C, Vitamina E o carotenoides han demostrado algun be-
neficio en enfermedad arterial periférica.

El Naftidrofuryl (naftidrofurilo) es un vasodilatador y antiagregante por bloqueo selectivo del
receptor de serotonina 5-HT2 de las plaquetas y de vasos sanguineos. Hay varios ensayos de
pocos pacientes, que juntan un total para analizar de 1266 pacientes en la ultima revision Coch-
rane, juntando estos pacientes y analizandolos por intencion de tratar logra cumplir la meta de
ser mejor que placebo para hasta en 6 meses mejorar el 50% del recorrido(De Backer 2012).
Los ensayos son heterogéneos, y no en todos informan la cantidad de metros mejorada.

No hubo efectos adversos graves reportados, pero hubo un aumento con placebo de la ele-
vacién de enzimas hepaticas, aumento de oxalato en orina con riesgo potencial de formacion de
litiasis, y efectos gastrointestinales como esofagitis y diarrea. Es una opcién para el tratamiento
sintomatico en algunas guias y revisiones inglesas por costo-efectividad. En Argentina no esta
disponible, y en las guias americanas o europeas no lo mencionan.

El buflomedil es un vasodilatador con inhibidor de la agregacién plaquetaria y también tiene
un efecto en la deformacion del eritrocito para mejorar la viscosidad plasmatica(De Backer 2013).

La mayoria de los ensayos en algunos Metanalisis que se hicieron debieron ser sacados por mu-
chos sesgos en los ensayos y heterogéneos, donde incluso se usaba de forma endovenosa, por lo
que la evidencia que siempre hubo fue pobre para mejorar los sintomas de claudicacion intermitente.

En la ultima revision Cochrane 2013, solamente se pudieron analizar 2 ensayos con un total
de 127 pacientes, en estos si habia mejoria de la cantidad de metros lograda, llegando un pro-
medio de la mejoria a 80 metros, pero con baja calidad de evidencia. Por otro lado, se reportaron
en Europa, particularmente en Francia eventos adversos relacionados a efectos cardiovascula-
res con aumento de arritmias y neuroldgicos como convulsiones y Mioclonias. Ademas de efec-
tos como taquicardia, hipotensién, cefalea y preocupacién por algunos de los principales que
puedan ser letales. También tenia riesgo de intoxicacién en pacientes ancianos y en donde el
clearence de creatinina en pacientes con enfermedad renal fuera menor de 60 ml/min.

Por este balance pobre entre beneficios y riesgos, la EMEA y la agencia espafola de medi-
camentos, suspenden la comercializacién del Buflomedilo (LOFTON) en el afio 2011.

En septiembre del 2019, la ANMAT suspende el uso y comercializacion del Buflomedil en la

Argentina, dado el disbalance, y los reportes continuos de farmacovigilancia.

Estatinas

Las estatinas mejoran los resultados propios de la evolucion de la arteropatia periférica como
la tasa de amputaciones en estudios observacionales, distancia recorrida maxima y hasta apari-
cién de sintomas en Metanalisis de ensayos clinicos(Aung 2007).

Las estatinas también mejoran el prondstico cardiovascular, disminuyendo la tasa de even-
tos y la muerte cardiovasculares, independientemente del nivel de lipidos previos del paciente.

En todas las guias es una recomendacion | este tratamiento farmacoldgico. También tienen
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efecto de mejorar la supervivencia luego de procedimientos de revascularizacion, y de mejorar
la tasa de re-intervencioén y re-obstruccion vascular en estudios observacionale.

Las estatinas no solamente mejoran estos resultados por su beneficio en el perfil lipidico, sino
que tienen propiedades pleiotropicas como la estabilizacion y regresion de la placa ateromatosa

y anti-inflamatorios.

Antiagregantes

Aspirina

El uso de acido acetil salicilico en dosis de 75-325 mg/dia en pacientes con enfermedad ar-
terial periférica sintomatica de por vida, ha demostrado la disminucién de eventos cardiovascu-
lares no fatales como IAM y ACV y disminucién de la mortalidad cardiovascular en varios ensayos
y metanalisis, y es recomendado con nivel de evidencia | A por todas las guias.

El uso de AAS en pacientes con enfermedad arterial periférica no sintomatica es controvertido
y controversial, sin gran evidencia a favor, siendo las recomendaciones basadas en recomenda-
cién de expertos y con acuerdo un nivel de aceptacion de tipo Il en la guia americana?, recor-
dando que los hay que establecer muy bien el beneficio en un paciente con un muy alto riesgo

cardiovascular por sobre los riesgos de sangrados; por lo que NO ESTA indicado de rutina.

Clopidogrel

El clopidogrel es un antagonista del receptor plaquetario de ADP, que inhibe la agregar-
cién plaquetaria.

El clopidogrel tiene eficacia en disminucion de eventos cardiovasculares y mortalidad cardio-
vascular en pacientes con arteriopatia periférica sintomatica al igual que la aspirina, por lo que
podria utilizarse de forma alternativa a la ASS, en caso de alergia. El tratamiento antiplaquetario
unico en pacientes con EAP sintomatica esta indicado como hemos comentado previamente.

Y si bién la AAS ha sido el farmaco de eleccion, el clopidogrel tiene un ensayo clinico, donde
es comparado con ella. El CAPRIE study reune a 19.185 pacientes, con eventos isquémicos
previos como AIT, ACV, IAM, Angina estable o inestable en mes previo y EAP, los aleatoriza a
75mg clopidogrel vs 325 mg AAS, y se los sigue en promedio 1,9 afios (de1 a 3 afios).

Los resultados evaluados es la aparicion de ACV, IAM, amputacién o muerte cardiovascular
cualquiera que aparezca de ellos primero en la evolucion del paciente. El clopidogrel logré una
reduccion de riesgo relativo de 8,7%, en otras palabras, 5,32% vs 5,83% de ASS de incidencia,
una reduccion del riesgo absoluto de 0,51, con NNT 196, pero de forma significativa. En el

analisis de subgrupos, la Unica subpoblacion que demostro la diferencia significativa fueron la
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de los pacientes con enfermedad arterial periférica, que era solamente el 5% de la poblacion
de todo el estudio.

La guia europea y NICE recomiendan de primera eleccién al clopidogrel siempre que no haya
contraindicacion, basados en este ensayo.

En este contexto, mas en la actualidad se comparé ticagrelor vs clopidogrel en un estudio
llamado EUCLID, con 13.885 pacientes con mas de 50 afios y EAP sintomatica diagnosticada
con ITB o que hayan sido revascularizados previamente y se aleatorizaron con 90 mg dos veces
al dia VS clopidogrel 75 mg/dia. Los objetivos primarios eran ACV, IAM o muerte cardiovascular.
Los resultados finales para los resultados primarios mostraron 10,8% ticagrelor vs 10,6% clopi-
dogrel sin diferencias significativas IC 95% (0,92-1,13), y con una tasa de sangrados mayores
similares, pero mayor discontinuacion con ticagrelor por sangrados menores. Por lo que el tica-
grelor, no es una opcidn a la fecha luego de estas evidencias.

Se ha intentado evaluar, si la combinacién con doble antiagregacion en los pacientes con
EAP sintomaticos con clopidogrel + aspirina disminuyen los eventos isquémicos y la mortalidad,
los resultados dejan abierta la posibilidad de esta combinacién por sus beneficios, pero también
hay dudas del beneficio a largo plazo, y el balance con los efectos adversos, ya que la tasa de
sangrados es mayores, por lo que las guias NO RECOMIENDAN la utilizacion aun. Principal-
mente la evidencia que hay esta basada en un analisis post Hoc del ensayo CHARISMA con
3096 pacientes con EAP sintomatica y no sintomatica, y la combinacion da resultados no signifi-
cativos para eventos mayores y mortalidad combinados, pero da significativo para eventos is-
quémicos e IAM, pero con un aumento significativo de sangrados mayores también; por lo que
se requiere un ensayo clinico que demuestre los beneficios por sobre los riesgos en este grupo
de pacientes.

El uso de AAS + Clopidogrel en pacientes luego de la revascularizacién, se estudié en algunos
ensayos clinicos, el mas grande el CASPAR, en él, sus objetivos primarios fueron de muerte CV,
amputacion, re-obstruccion o revascularizacion. En este estudio, no hubo diferencias en combi-
nacion VS AAS solo, pero si en aquellos con prétesis vasculares.

La evidencia de la duracion de la doble anti-agregacion tampoco es buena, hay ensayo en
estudio (ASPIRE-PAD= 1mes Vs 12 meses), en la practica la recomendacion de expertos va de
1 a 3 meses.

Se mantiene la recomendaciéon de la combinacién de ASS + Clopidogrel de 1-6 meses
en los pacientes que se revascularizaron, con recomendacion C en las guias americanas y

europeas, y nivel B para los pacientes con protesis vascular instalada.

Anticoagulacion

El uso de la anticoagulacion con Warfarina en pacientes con EAP sintomatica, NO ESTA

RECOMENDADO, con ensayos clinicos, como el WAVE, y estudios observacionales donde no
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solo demuestran su falta de eficacia, sino que sumados a la antiagregacion tiene un riesgo de
sangrados mayores elevado.

Podria existir un sub-grupo de pacientes con intervencion de revascularizacion con injerto de
derivacion o protesis que podria tener beneficios, pero no esta clara la relacion con los potencia-
les riesgos que ya mencionamos y se observaron.

El Rivaroxaban es un anticoagulante directo con inhibicién del Factor Xa. El uso de Rivaroxa-
ban en combinacion con aspirina, ha demostrado recientemente en un ensayo clinico llamado
COMPASS en pacientes con enfermedad coronaria previa la disminucién de los eventos I1AM;
ACV no fatal y mortalidad CV total combinada en este grupo de pacientes con enfermedad esta-
blecida; sin embargo esta combinacion ha sido aparejada de aumento de sangrados gastrointes-
tinales sobre todo 1,6% vs 0,7% P <0,03 de forma significativa y de reportes de mas cantidad de
sangrados intracraniales sin poder para establecer con claridad si son mas; por lo que aun esta
indicacion no ha sido aprobada por la FDA(Anand 2018). En el otro afio con los investigadores
del COMPASS se publica un ensayo clinico randomizado doble ciego y multicéntrico con 7470
pacientes con enfermedad arterial periférica donde sus criterios de inclusion tenian pacientes
claramente sintomaticos con intervenciones previas, amputaciones, claudicacién intermitente y
ITB positivo, enfermedad coronaria previa y ITB positivo, enfermedad carotidea sintomatica o
asintomatica con mas del 50% de estenosis, y se los aleatorizaba a aspirina, aspirina + rivaroxa-
ban 2,5 mg cada 12 o rivaroxaban 5 mg cada 12 horas, en esas 3 ramas.

Cabe destacar que mas del 80% de la poblacion eran pacientes con enfermedad arterial pe-
riférica sintomatica y que mas del 65% tenia enfermedad coronaria previa. También se excluye-
ron todos los pacientes que tengan que usar doble agregacion por alguna causa, y los pacientes
con riesgo de sangrados o con ACV previo hemorragico o ACV previo reciente, entre otros.

Los resultados a evaluar eran el MACE (1AM, ACV y mortalidad CV) y otros resultados
pre-especificados que combinaban los anteriores mas isquemia arterial aguda de miembro
inferior, isquémia crénica critica y amputaciones. La media de seguimiento de los pacientes
fue de 21 meses.

Para el MACE los resultados fueron de 5% ASS+Rivaroxaban vs 7%AAS, con 1C95%
0,57-0,9, y de forma similar en los combinados con los de arteriopatia periférica con tasas
similares 5%vs7% y significancia estadistica (0,53-0,86) 95%IC, asi como los resultados pre-
especificados secundarios de forma individual también fueron positivos y significantes a favor
de la combinacion.

Asi también hubo un aumento significativo de sangrados mayores 3%vs2 2% 1,12-1,31 IC
95%. Que incluia sangrados Gastrointestinales, sangrados en sitio quirirgico que requirieron
intervencién u hospitalizacion, entre otros.

Si bién cuando se ajusta el beneficio combinado de eventos graves como IAM, ACV, muerte
CV, amputacion, isquemia de miembros con los de sangrado fatal y no fatal graves, internacion
por sangrados, los resultados ajustados calculados en el ensayo dan a favor de la combinacién

farmacolégica, hay que recordar que es un estudio con seguimiento adecuado y estricto de los
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pacientes y que estos fueron ampliamente seleccionados, por lo que puede pasar en la realidad
puede ser distinto.
Hoy en dia las guias todavia no se han expedido de esta combinacién farmacoldgica, por lo

que se aguardan las nuevas recomendaciones internacionales futuras.

Inhibidores de la enzima convertido angiotensina (IECA)

Los IECA se han postulado como tratamiento particular e independiente de la arteriopatia
periférica.

Sin embargo, en un metanalisis nuevo de 4 ensayos controlados, se demostré que el IECA
logré mejorar los metros hasta que se produzca la claudicacion. Con significancia estadistica
escueta y con indices heterogéneos altos.

Las evidencias se oponen a ensayos viejos, por lo que el uso independiente de HTA e ICC,
todavia es controvertido (Tsioufis 2108). A pesar de todo en el tratamiento de la HTA, hay evi-
dencias de mejorar los resultados sintomaticos, por lo que seria un farmaco de eleccién en esta
situacién especial.

En un subgrupo del ALLHAT con 830 pacientes con EAP, amlodipina, lisinopril y clortalidona fue-
ron igual de eficaces para disminuir la progresion y las complicaciones de esta enfermedad.
Cabe mencionar también que en el estudio completo (+55 afios, HTA y otro FRCV), no hubo diferen-
cias en el objetivo primario combinado de muerte CV e infarto no fatal, entre los distintos tratamientos.

Por lo que el tratamiento en si de la HTA es beneficioso independientemente de con que lo
tratemos, como ya hemos mencionado, para disminuir eventos cardiovasculares y mortalidad

cardiovascular.

Tratamiento invasivo de revascularizacion

El tratamiento invasivo de revascularizaciéon en los pacientes con claudicacién intermitente
queda relegado al sub-grupo clinico que no responde a tratamiento médico y tiene afectacion de
su calidad de vida.

Tener en cuenta de las imagenes complementarias que todos tienen buena correlaciéon con
la angiografia invasiva digital, pero la ANGIO TAC y ANGIO RNM, tienen mas sensibilidad y
especificidad, sobre todo para los segmentos inferiores a la rodilla (Tsigkou 2018).
La Angio TC tiene mas artefactos con STENT, y calcificaciones vasculares pero la RNM puede
sobreestimar las estenosis.

El Gold estandar es la angiografia digital, pero es invasivo, y se reserva en general para
cuando se va a hacer un tratamiento con este procedimiento.

En este caso se elige posteriormente a tener un estudio anatémico ANGIO RNM, ANGIO TAC

o ecografia doppler, la estrategia revascularizadora a realizar, siendo la opciéon endovascular
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cuando mas proximal y Unica sea la lesion, tipo A, y quirdrgica en los casos mas distales, multi-

segmentarias o multivasculares Tipo D.

Tratamiento isquemia arterial critica

Se define a la isquémica arterial critica como la presencia de dolor en reposo o nocturno y/o
lesiones isquémicas con o sin gangrena.

Los pacientes con isquemia grave de MMII tiene similar riesgo de muerte que los pacientes
con IAM y ACV, y el riesgo de amputacién es de 25% anual.

La principal causa de mortalidad de este grupo de pacientes es la cardiovascular, seguida de
las infecciones.

En este grupo de pacientes, lo mas importante es la revascularizacién del miembro con recu-
peracion funcional y estructural del mismo, por eso en estos pacientes el principal tratamiento
es la intervencién endovascular o quiriurgica urgente que permita la reperfusion de la extre-
midad para evitar la eventual necrosis y co-infeccidon del miembro que lleve a amputacion.

La evaluacion de Reperfusion del miembro debe ser evaluado por un grupo multidisciplinario
ademas del cirujano vascular, y siempre que sea posible la opcién endovascular es la primera
opcién, y si no hay manera, ni estrategia de Reperfusion posible, el dltimo tratamiento posible es
la amputacion.

Estos pacientes deben recibir antes y después de la revascularizacién el tratamiento no far-
macoldgico, asi como el farmacolégico con los antiagregantes y estatinico correspondiente men-
cionados previamente de acuerdo con evidencias y recomendaciones.

Un tratamiento farmacolégico puente hasta el tratamiento definitivo que puede ser con-

siderado son los prostanoides.

Prostanoides

Los prostanoides son analogos de la prostaglandina E (alprostadil) o | (Epoprostenol).
Funcionan produciendo vasodilatacién arterial en vasos pequefios, también tienen accion anti-
plaquetaria y actuan evitando los trombos.

» Alprostadil EV

» Epoprostenol EV

* Treprostinil EV

Son los 3 prostanoides disponibles en Argentina, para uso EV.

Los esquemas van desde 7 dias a 4 semanas utilizados para este uso en diferentes trabajos.

Los efectos adversos Nauseas, vomitos, diarrea, cefalea, rash, HIPOTENSION arterial.
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No se deben combinar con Inhibidores de Fosfodiesterasa-5 por su efecto vasodilatador, que
pueden acentuarlos.

En cuanto a eficacia, los prostanoides, la guia americana desaconseja su uso basado en una
revision Cochrane que no habia demostrado ningun beneficié con potenciales efectos adversos
(Ruffolo 2010), y hasta ese momento, su unica eficacia clinica demostrada era en otro grupo de
pacientes, eran ensayos en pacientes que tenian fenémeno de Raynaud refractario, siendo hoy,
una indicacién clara de su uso, sobretodo en pacientes con esclerodermia.

De todas formas en una nueva revision Cochrane, los prostanoides en 33 ensayos con 4.477
pacientes, en su mayoria contra placebo y de forma bastante heterogenea por diferentes pros-
taglandinas y esquemas utilizados en los ensayos, estos farmacos demostraron con moderada
evidencia mejorar los sintomas en reposos, y acelerar la curacién de heridas visto en 3 semanas
a 6 meses, con buena seguridad pero con efectos adversos que son significativos contra placebo
como vomitos, cefaleas, flushing, diarrea e hipotensién arterial. En este Metanalisis quedé de-
mostrado con una calidad de evidencia alta que no disminuyen la mortalidad cardiovascular ni la

tasa de amputaciones (Vietto 2018).

Isquemia arterial aguda

Se define como la disminucién subita de la perfusién, que causa una potencial amenaza de
la viabilidad del miembro afectado de menos de dos semanas de evolucion (Jamie 2017).

Esta entidad tiene un 25% de tasa de amputacién y 10% -20% de mortalidad.

El diagndstico y tratamiento precoz son los principales factores pronésticos.

En este caso la causa mas comun es distinta, y se trata de la embolia arterial en mas de un
75% de los casos. En estos casos el 80-90% vienen de la cavidad izquierda como causa la
Fibrilacion auricular, IAM recientes y estenosis valvulares o valvulas protésicas.

La ateromatosis que se complica con trombosis aguda, es la otra causa frecuente de la is-
quemia arterial aguda, pero tiene menos sintomas y es mas sub-aguda debido a la gran cantidad
de colaterales previas que se tenian por la oclusion previa, en algunas series es la causa mas
comun (McNally 2018).

Otras causas son aneurismas con trombosis y trombosis en sitios de revascularizacién previa,
diseccidén adrtica, compresidn mecanica, trauma vascular, estados hipercoagulabilidad.

Los sitios mas frecuentes de embolias son en orden: la bifurcaciéon de la aorta, bifurcacién
femoral, el tronco tibioperoneo, subclavia, bifurcacion carotidea y bifurcacion de la humeral.

Caracteristicas clinicas:

Anamnesis: Es importante reconocer el inicio exacto de los sintomas, la forma de presenta-
cion, su localizacion e intensidad, y como progresa en gravedad las caracteristicas clinicas desde
el inicio de sintomas hasta la evaluacion.

Clinica: Las” 5 P”:

- PAIN (dolor)
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- Pulselessnes (ausencia de pulso)
- Pallor (palidez)
- Paresthesia (parestesias)

- Paralysis (paralisis)

La palpacién de pulsos no descarta la enfermedad.

La paralisis es un signo de mal prondstico.

El diagndstico es clinico, y no se deben hacer estudios que puedan retrasar la revasculariza-
cion del miembro, pero la ecografia doppler ayuda a ver el sitio anatémico de obstruccion y ayuda
a sospechar que sea un embolismo, y enfocar la terapéutica.

El doppler arterial ademas de ser no invasivo, inocuo y un método rapido y que se puede
realizar en quiréfano o al lado de la cama del paciente; puede ayudar a ver si es una causa
unilateral (pensando mas en un embolismo) o si tiene afectacion crénica bilateral con compro-
miso unilateral.

También puede ver el compromiso venoso, en caso que este asociado, confirmar y graduar
la obstruccion si hay pulso con un ITB que debiera ser menor a 0,4; y ubicar el sitio anatémico
de obstruccion(Ouriel 2018).

En caso de sospechar un embolismo, es importante realizar un ECG, ecocardiograma y moni-
toreo cardiaco en busca de IAM, alteracion estructural cardiaca o aparicion paroxistica de arritmias.

El tratamiento va a depender de la viabilidad del miembro afectado, siendo hasta el

grado IIB posible de tratamiento de revascularizacion.

Tabla 14.2. Determinacion clinica de vitalidad del miembro.

Categoria Pronéstico Alteracion Debilidad Doppler arte- Dopler ve-
de la Sensi- muscular rial noso
bilidad

| Sin amenaza No No Presente Presente

[E] Recuperable si Minima No Presente habi- Presente

es tratado rapi- tualmente
damente.

Ilb Recuperable si Mas alla de Leve o mo- Ocasional- Presente.

es tratado in- los dedos, derada. mente pre-
mediatamente. dolor en re- sente.
poso.

] Dafio irreversi- Profunda. Paralisis, ri- Ausente Ausente.

ble Anestesia gidez

Cuando el miembro no tenga vitalidad, el tratamiento a elegir va a ser la amputacion de este,

por lo tanto, el tiempo es un determinante de prondstico.
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El tratamiento médico tiene una funcién de sostén y prevencién de complicaciones mas que
curativo en si y el tratamiento invasivo tiene la funcion de salvar el miembro comprometido.

La estrategia invasiva elegida puede ser con trombdlisis con catéter o con cirugia
abierta, no hay ensayos que demuestren superioridad en salvataje del miembro o super-
vivencia a 30 dias.

En linea generales el tratamiento endovascular con tromboliticos (o dispositivos mecanicos,
pero menos ensayos) se prefiere para lesiones tipo 1 o 2A, de menos tiempo de evolucion y
especialmente para los pacientes que ya tienen injertos sintéticos u oclusion del Stent.
Mientras que el tratamiento quirirgico con embolectomia o trombectomia, con o sin posterior
endarterectomia o cirugia de by pass se prefieren para lesiones mas evolucionadas, mas gra-
ves, pacientes con émbolos/trombos mas grandes, lesiones 2B y pacientes con riesgos de
sangrados mayores.

Las recomendaciones en el tratamiento médico farmacolégico son principalmente basa-
das en recomendacién de expertos, y como medidas basicas:

-La anticoagulacién con heparina sédica, con bolo (80UI/Kg) y mantenimiento (18UI/Kg)
en infusién parenteral continua para mantener rango de anticoagulacion con un KPTT entre 2-
2,5 el basal, para evitar la propagacion del trombo y estas recomendaciones son basadas en
expertos y no en evidencias claras (Sociedad Europea Cardiologia 2017).

- Aspirina 100-325mg/dia Recomendacion C .

- Control del dolor con Opioides Recomendacion C.

- Hidratacion parenteral para evitar el sindrome de reperfusion (potasio y acido lactico) y lesion
renal por mioglobinuria +-contraste usado. Se recomienda un objetivo de diuresis entre 2-3
ml/Kg/hora. Recomendacién C .

- No utilizar la trombdlisis sistémica por ensayos que dieron resultados negativos en los afios
90’, estos agentes son estreptoquinasa antiguamente, y alteplasa, reteplasa actualmente.
Funcionan transformando el plasminégeno en plasmina y degradando el trombo, su uso queda
relegado a una de las estrategias del tratamiento invasivo y la utilizacion endovascular de los
mismos a través de la colocacion e infusidén continua por 24-48 horas de un catéter intraarterial.

Las complicaciones a tener en cuenta post-procedimientos invasivos de re-permeabilizaciéon
son: el sindrome compartimental del miembro que se puede producir por edema post-perfusion
que puede llevar nuevamente a isquemia del miembro, y se debe monitorearse por la necesidad
de hacer fasciotomia; y el sindrome de reperfusion donde se deben monitorear las sustancias
volcadas a la circulacién general del miembro isquémico. Entre ellas, el monitoreo idnico, funda-
mentalmente el potasio, el metabolismo acido-base por la acidosis lactica, y la funcién renal por
el fésforo, creatinin-kinasa y mioglobina que son nefrotéxicos endégenos.

El manejo de la anticoagulacion y/o antiagregacioén a largo plazo depende de la causa subya-
cente de la isquemia arterial aguda, siendo el tratamiento con anticoagulantes orales o directos
si la causa fue un embolo por fibrilacién auricular, o antiagregacién doble inicial con posterior

antiagregacion con aspirina de por vida si fue una trombosis arterial ateroescleroética.
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