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Hipertension arterial

Autores: Dolores lturgoyen Fuentes, Sara Dominguez Herencias, Maria Eugenia Pérez
Margallo.

Revisor: Beatriz Garcia Esteban. Hospital General Nuestra Sefora del Prado. Talavera de
la Reina (Toledo).

1. INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) se define como una elevacion persistente de la presién arterial
(PA).

Se habla de hipertension sistélica aislada cuando los valores de presion arterial sistélica
(PAS) estan por encima de 140 mm Hg y los de presién arterial diastélica (PAD) estan por
debajo de 90 mm Hg.

Una PA por encima de 180/120 mm Hg se considera como crisis hipertensiva, siendo
importante diferenciar emergencia hipertensiva, que se define como la elevacién extrema de
la PA con dafio agudo o progresivo de un érgano diana, de urgencia hipertensiva, que

consiste en la elevacién de la PA sin dafio de un érgano diana’.

1.1. Fisiopatologia
La HTA puede producirse por una causa especifica (HTA secundaria) o ser de etiologia
desconocida (HTA primaria o esencial)'.
La HTA secundaria constituye menos del 10% de los casos, y esta causada principalmente
por enfermedad renal crénica (ERC) o renovascular. Otras causas son: sindrome de
Cushing, coartacion adrtica, apnea del suefo, hiperparatiroidismo, feocromocitoma,
aldosteronismo primario, hipertiroidismo, y secundaria a algunos farmacos (como
corticoides, estrégenos, antiinflamatorios no esteroideos, anfetaminas, ciclosporina,
tacrélimus, eritropoyetina y venlafaxina)®.
La HTA primaria representa el 90% de los casos. Los factores que contribuyen a su
desarrollo incluyen':
- Anormalidades humorales que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
hormona natriurética, resistencia a la insulina e hiperinsulinemia.
-Sintesis deficiente de vasodilatadores en el endotelio vascular (prostaciclina, bradiquinina,
o6xido nitrico) o exceso de vasoconstrictores (angiotensina I, endotelina I).

-Elevada ingesta de sodio o falta de calcio en la dieta.
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1.2. Presentacioén clinica®
Los pacientes con HTA primaria no complicada suelen ser asintomaticos inicialmente.

Los pacientes con HTA secundaria pueden presentar sintomas de la patologia subyacente.

1.3. Diagnostico
En la evaluacion inicial se debe determinar la PA y realizar una historia médica completa:
historia familiar, estratificacién del riesgo cardiovascular (RCV), dafio orgénico (DO), causas
secundarias de HTA, exploracién fisica, pruebas de laboratorio y pruebas diagnésticas
adicionales®.
Medicion de la PA
El diagnéstico de HTA se basa en dos o mas medidas de PA (en condiciones éptimas)

superiores a los limites fijados en la tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de la HTA segun PAS y PAD (Modificado de guias de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) y la Sociedad Europea de Hipertension (ESH)®).

Clasificacion Media de PAS (mmHg) Media de PAD (mmHg)
Optima <120 y |<80

Normal 120-129 y/o | 80-84

Normal alta 130-139 y/o | 85-89

Hipertension estadio 1 140-159 y/o | 90-99

Hipertension estadio 2 160-179 y/o | 100-109

Hipertension estadio 3 =180 y/o | 2110

Hipertension sistolica aislada 2140 y <90

Si los valores de PAS y PAD corresponden a escalones diferentes, se clasifican en la
categoria méas grave’.

El valor de PAS es el mejor predictor de enfermedad cardiovascular (ECV) a partir de los 50
anos.

Historia médica

-Historia médica familiar

Importante para investigar la predisposicion del paciente a HTA y ECV.

-Estratificacion del RCV
Representa la probabilidad absoluta de presentar un episodio cardiovascular, generalmente
en un plazo de 10 afios, y condiciona el tratamiento posterior. EIl método mas aceptado por

8




Hipertension arterial

la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la Sociedad Europea de Hipertension (ESH)
para calcular este riesgo es el modelo Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE), que
evallia el RCV en funcién de la presencia de distintos factores de riesgo (FR)°. En la tabla 2
se recoge la estratificacion del RCV, y en las tablas 3 y 4 la exploracion fisica y las pruebas
de laboratorio necesarias para el diagnéstico correcto de HTA.

Tabla 2. Estratificacién del RCV (modificado de guias ESH-ESC?®). FR: sexo, edad: hombres
>55 anos, mujeres > 65 anos; tabaquismo, dislipemias, glucemia en ayunas, obesidad e
historia de ECV prematura familiar.

Otros FR, dafio Presién arterial (mmHg)
organico asintomatico

o enfermedad

Normal alta HTA estadiol | HTA HTA
estadio2 estadio3
Sin otros FR Riesgo bajo Riesgo
moderado
1-2 FR Riesgo bajo Riesgo Riesgo
moderado moderado a
alto
23 FR Riesgo bajo a moderado | Riesgo
moderado  a
alto

Dafo orgénico, ERC
de grado 3 o DM

Riesgo moderado a alto

ECV sintomatica, ERC RRIEe[cNulf=1i{) Riesgo  muy Riesgo muy Riesgo
de grado 24 o DM con alto alto muy alto

dafio organico
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Tabla 3. Exploracion fisica necesaria para diagnosticar HTA (modificado de guias ESH-
ESC?).

Medidas generales Peso, talla e indice de masa corporal

Exploracion cardiaca Frecuencia cardiaca (FC) para detectar

posibles arritmias

Exploracion sistema vascular Detectar problemas oclusivos

Exploracion neuroldgica Defectos motores o sensoriales
Exploracion retina Alteraciones retinianas

Exploraciones especificas Signos de HTA secundaria

Exploraciones complementarias Electrocardiograma,  ecocardiograma vy

ultrasonografia carotidea

Tabla 4. Pruebas de laboratorio para diagnosticar HTA (modificado de guias ESH ESC?).

Creatinina sérica, urea o nitrogeno Indicadores de filtrado glomerular (FG)

Potasio sérico o aldosterona Hiperaldosteronismo primario o secundario

Colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL RCV

Glucemia DM

Acido urico Preeclampsia

Hipocalcemia Alteracién del sistema mineralocorticoide
Examen basico de orina Microalbuminuria

Noradrenalina, metanefrina Feocromocitoma
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2. TRATAMIENTO

Instauracion de tratamiento antihipertensivo

Se recomienda la pronta instauracién de tratamiento farmacoldgico en individuos con HTA
estadio 2 y 3 con cualquier nivel de RCV, unas semanas después o al mismo tiempo que se
implementan cambios en el estilo de vida. Se recomienda también la reduccién de la PA con
tratamiento farmacoldégico cuando el RCV sea alto debido a dafio organico, ECV o ERC,
incluso cuando la HTA sea estadio 1°.

Objetivos terapéuticos

Los objetivos a conseguir con la instauracién del tratamiento se resumen en la tabla 5.
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Tabla 5. Objetivos terapéuticos en HTA (modificado de guias ESH-ESC®). CEV: cambios en
el estilo de vida. DO: dafio organico.

PA (mm Hg)

Otros
FR, daio
organico o Normal-alta

Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3

enfermedad

CEV
semanas

varias

Después anadir

No
intervencion
sobre la PA

farmacos con un
objetivo de PA
<140/90

Sin otros FR

CEV varias
semanas

Después  anadir

farmacos con un
objetivo de PA
<140/90

CEV
No

intervencion
sobre la PA

DO, ERC grado 3
o diabetes

ECV o ERC
grado=4 o DM
con DO/FR
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Se recomienda un objetivo de PAS < 140 mmHg en:

- Pacientes con RCV bajo-moderado

- Pacientes con DM

- Pacientes con ictus o Accidente Isquémico Transitorio (AIT) previos
- Pacientes con enfermedad coronaria

- Pacientes con ERC

Un objetivo de PAD < 90 mmHg siempre esta recomendado, excepto para pacientes con
DM, para quienes se recomiendan valores < 85 mmHg?®.

En pacientes con enfermedad renal diabética o no diabética, la PAS debe reducirse a
< 140 mmHg, y cuando haya proteinuria manifiesta se deben perseguir valores < 130
mmHg, siempre que se detecten cambios en la tasa de filtracién glomerular®.

Tratamiento no farmacolégico:

El tratamiento de la HTA generalmente comienza con terapia no farmacologica y medidas
dietéticas, que incluyen restriccion del consumo de sal en las comidas, control del peso en
pacientes obesos, moderacién de la ingesta de alcohol, practica de ejercicio aerdbico
regular y cese de la actividad tabaquica®.

Las medidas no farmacolégicas y el cambio en el estilo de vida son suficientes para la
mayoria de los pacientes con PA normal-alta, pero no para pacientes con HTA y FR
cardiovascular adicionales, o para pacientes con HTA secundaria, en los que es necesaria

la instauracion de tratamiento farmacolégico'.

Tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacolégico es una parte fundamental del manejo integral del paciente
hipertenso, cuyo objetivo final es reducir el RCV®.

El principal beneficio del tratamiento proviene del propio descenso de la PA, mas que del
tipo de farmaco seleccionado’.

Hay 5 clases principales de farmacos con los que se ha demostrado que reducir la PA
conlleva una clara mejoria del pronéstico cardiovascular: diuréticos, inhibidores del enzima
convertidor de angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA-II),
beta-bloqueantes (BB) y antagonistas de canales de calcio (AC). También se dispone de
otros grupos farmacolégicos considerados de segunda linea, como los bloqueantes alfa, los
agentes de accién central, los vasodilatadores arteriales directos y el inhibidor directo de la
renina aliskiren, si bien la evidencia acerca de su efecto sobre la morbimortalidad CV es mas
limitada®. En la tabla 6 se recoge la posologia de estos y otros grupos de antihipertensivos.
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Tabla 6. Farmacos antihipertensivos més utilizados, intervalos de dosis recomendados y

pauta farmacolégica (modificado de Evaluacion y tratamiento de la hipertension arterial en

Espafia. Documento de consenso®).

Diuréticos
Tiazidas y derivados
Clortalidona
Hidroclorotiacida
Indapamida
Xipamida
Diuréticos de asa
Bumetanida
Furosemida
Piretanida
Torasemida
Diuréticos distales
Amilorida
Eplerenona
Espironolactona

Triamtereno

Beta blogueantes
Beta blogueantes

Atenolol
Bisoprolol
Carteolol
Celiprolol

Metoprolol

Nadolol

Oxprenolol

Propanolol

12,5-50

12,5-50

1,25-2,5
10-20

1-2
40-240
6-12
2,5-20

2,5-5
25-50
25-100
25-50

25-100

2,5-20

2,5-10
200-400
50-200
80-240
160-480
40-320

24-48
24
24
24

8-12

8-12
24

12-24

24
24
12-24
12-24

14

No dihidropiridinicos
Diltiazem

Verapamilo

Benacepril
Captopril
Cilazapril
Enalapril
Espirapril
Fosinopril
Imidapril
Lisinopril

Perindopril
Quinapril
Ramipril

Trandolapril

>

Candesartan
Eprosartan
Irbesartan
Losartan
Olmesartan
Telmisartan

Valsartan

120-360
120-480

80-320

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
5-40 ‘
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

8-24
12-24

24
8-12
12-24
12-24
24
12-24
24
24
24
24
24
24

24
24
24
24
24
24
24
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Alfa-beta blogueantes
Carvedilol
Labetalol

Con accion

vasodilatadora

Nevibolol

Antagonistas del
calcio

Dihidropiridinicos
Amlodipino
Barnidipino

Felodipino

Isradipino

Lacidipino

Lercanidipino

Manidipino
Nicardipino
Nefidipino
Nisoldipino
Nitrendipino

12,5-50

200-
1200

2,5-5

2,5-10
10-20
2,5-20

5-20

10-20
60-120
30-120

10-40

10-40

24

24
24
24

24
24

Otros

Blogueadores alfa

Doxazosina

Prazosina

‘ Terazosina

Farmacos de accion
central

Alfametildopa

‘ Clonidina
‘ Moxonidina

Vasodilatadores
arteriarles

‘ Hidralazina
Minoxidil
Nitroprusiato

sodico

Inhibidores directos
de la renina

‘ Aliskiren

1-20

‘ 1-20 ‘

500-3000

‘ 0,3-2,4 ‘
‘ 0,2-0,6 ‘

‘ 50-200 ‘
2,5-40
3(0,5-8)

mcg/Kg/
min

150-300

12-24

12

12-24

12-24

12
24

8-12
12-24

24

Los IECA, ARA-Il, AC y diuréticos tiazidicos se pueden utilizar como primera linea de

tratamiento’.

En la figura 1 se muestra el algoritmo de decision para la eleccion del tratamiento en la HTA.
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Adultos > 18 afios con

el tratamiento)

Intervenciones sobre el estilo de
vida (continuar a lo largo de todo

de DM y ERC

Iniciar tratamiento antiHTA en
funcion de la edad y la presencia

Poblacién general (no DM ni ERC)

DM o ERC presentes

Hipertension arterial

Todas las edades, ERC,
No DM

PA objetivo
PAS<140 mmHg

PAD<90 mmHg

i & Todas las edades, DM,
<|60 afios | 26|0 aflos | o e

PA objetivo - |

PA objetivo PA objetivo
PAS<150 mmHg

PAS<140 mmHg PAS<140 mmHg
PAD<90 mmHg

PAD<90 mmHg PAD<90 mmHg

Raza no negra Raza negra

Diurético tiazidico o
IECA o ARAIl o AC
solo o en
combinacion

Diurético tiazidico o
AC solooen
combinacién

Todas las razas

Iniciar IECA o
ARAII solo o en
combinacion con

Seguir las siguientes estrategias:

A. Subir a dosis maximas el primer fairmaco antes de afiadir el segundo o

B. Aiadir un 2° firmaco antes de alcanzar la dosis maxima del primer
farmaco o

C. Empezar con dos formacos por separado o combinacién a dosis fijas
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7Se alcanza el obietivo?

-Reforzar adherencia al tratamiento y estilo de vida saludable

-Para estrategias A y B: valorar afiadir diurético tiazidico o IECA o
ARAII o AC (usar clase de farmaco no utilizada previamente y evitar
uso combinado de IECA y ARAII

-Para estrategia C: valorar aumento de dosis de farmaco inicial a dosis
maximas

| 7Se alcanza el obietivo?
I

s

-Reforzar adherencia al tratamiento y estilo de vida saludable
-Afiadir diurético tiazidico o IECA o ARAII o AC (usar clase de
farmaco no utilizada previamente y evitar uso combinado de IECA y
ARAII)

:Se alcanza el obietivo?

-Reforzar adherencia al tratamiento y estilo de vida saludable

-Afadir otra clase de farmaco antihipertensivo: BB, antagonista de
aldosterona u otros...

NO St

I
(Se alcanza el objetivo? l

Continuar tratamiento y
monitorizacién

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la HTA (Modificado de las recomendaciones de la
Joint National Committee (JNC 8)%).

Si no se obtiene control de la PA en 1-2 meses, la adicién de un farmaco de otra clase al
inicialmente prescrito podria ser la opcidon mas recomendable.

La monoterapia sélo reduce eficazmente la PA en un pequeiio nimero de pacientes, y la
mayoria requieren una combinacién de al menos dos farmacos para controlarla®. La
combinacién de diferentes clases de medicamentos es mas eficaz que duplicar la dosis de
un soélo farmaco, y debe usarse siempre que se haya establecido la dosis éptima de cada
principio activo por separado®.

En general, se propone iniciar tratamiento combinado en pacientes de alto RCV o con una
PA basal marcadamente alta, y si no se alcanza el objetivo de PA con dosis maximas de
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ambos farmacos combinados, se puede considerar cambiar a otra combinacién o afiadir un
tercer farmaco.

No existen diferencias notables entre las distintas combinaciones de antihipertensivos en
cuanto a beneficios, salvo la combinacion de ARA Il + diurético y AC+ IECA (ambas
combinaciones superiores a BB + diurético en la reduccién de complicaciones CV)*.

Uno de los pocos estudios que compara dos combinaciones en todos los pacientes del
estudio desde el inicio es ACCOMPLISH, que demostré la superioridad significativa de la
combinacién de un IECA mas un AC frente al mismo IECA mas un diurético en la reduccion
de eventos CV en pacientes con HTA y alto RCV'.

La Unica combinaciéon que no puede recomendarse es la de dos bloqueadores del SRAA
distintos (IECA, ARA Il y aliskiren), ya que el uso combinado de IECA méas ARA Il se
acompafia de un exceso significativo de casos de enfermedad renal terminal®.

Las distintas combinaciones posibles de clases de farmacos antihipertensivos se muestran
en la figura 2.

| Diuréticos

Antagonistas del
receptor de
angiotensina II

Beta Bloqueantes |

Antagonistas del
calcio

Otros antihipertensivos

Figura 2. Combinaciones de farmacos antihipertensivos (modificado de guias ESH-ESC).

Debido a la baja adherencia observada en el tratamiento domiciliario de este tipo de
pacientes, se respalda el uso de combinaciones de dos o mas farmacos antihipertensivos a
dosis fijas en una sola presentacion, ya que se mejora la adherencia y se aumenta el control

de la PA. En la actualidad se dispone también de combinaciones fijas de tres farmacos®.
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Tratamiento antihipertensivo en situaciones especiales

El tratamiento antihipertensivo en situaciones especiales se muestra en la tabla 7.

Tabla 7. Tratamiento antihipertensivo en situaciones especiales (modificado de guias ESH-
ESC).

Condicion Farmaco

DO sintomatico

HVI (Hipertrofia Ventricular Izquierda) IECA, AC, ARA-II
Aterosclerosis asintomatica AC, IECA
Microalbuminuria IECA, ARA-II
Disfuncion renal IECA, ARA-II

Evento CV clinico

Ictus previo Cualquier agente que reduzca eficazmente
la PA

Infarto de miocardio previo BB, IECA, ARA-II

Angina de pecho Bloqueador beta, AC

Insuficiencia cardiaca Diuréticos, bloqueador beta, IECA, ARA-II,

antagonista del receptor mineralcorticoideo

Aneurisma de aorta Blogueador beta

FA (prevencion) Considerar el empleo de ARA-Il, IECA,
bloqueador beta o antagonista del receptor
mineralcorticoideo

FA, control de la frecuencia ventricular Blogueador beta, AC no dihidropiridinico

ERT (Enfermedad renal terminal) | IECA, ARA-II
/proteinuria

EAP (Edema agudo de Pulmén) IECA, AC

Otros

HTA sistélica aislada (en ancianos) Diurético, AC

Sindrome metabdélico IECA, ARA-II, AC

DM IECA, ARA-II

Embarazo Metildopa, bloqueador beta, AC
Negros Diurético, AC
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Ancianos mayores de 80 afos

Los diuréticos tiazidicos o AC son de primera eleccién en pacientes ancianos®.

Segun los Criterios STOPP, los diuréticos de asa como monoterapia en primera linea no son
los adecuados. Tampoco es adecuado usar un BB + AC como verapamilo, puesto que hay
mayor riesgo de bloqueo cardiaco'".

Embarazo

Se debe considerar la instauracién temprana del tratamiento a partir de valores de
PA=140/90 mm Hg en HTA gestacional con y sin proteinuria, HTA preexistente o HTA con
DO asintomatico o sintomas en cualquier momento del embarazo. La metildopa, labetalol y
nifedipino son los farmacos antihipertensivos de eleccion. En caso de emergencia (pre-
eclampsia) el labetalol IV es la primera opcion, pudiendo utilizarse también nitroprusiato de
sodio o nitroglicerina en infusion 1V.

Deben emplearse con cautela los BB y diuréticos, y evitar por completo el uso de IECA, ARA

Il e inhibidores de la renina®'?.

Hipertension Resistente

La HTA se define como resistente o refractaria a tratamiento cuando la estrategia
terapéutica, con cambios adecuados del estilo de vida ademéas de un diurético y otros dos
antihipertensivos de clases diferentes a dosis adecuadas fracasa en la reduccion de la PAS
y la PAD a valores < 140 y 90 mmHg. La HTA resistente se asocia a un alto RCV y renal. En
la HTA resistente, la mayoria de los pacientes requieren el empleo de mas de tres farmacos.
Se ha publicado buena respuesta al tratamiento con antagonistas del receptor
mineralcorticoideo como espironolactona (incluso a dosis bajas de 25-50 mg/dia) o
eplerenona y doxazosina. '

En caso de que el tratamiento farmacol6gico no sea eficaz, y exclusivamente en pacientes
con riesgo alto, se pueden considerar procedimientos invasivos como la denervacion renal y

la estimulacion del barorreceptor.

Emergencia y urgencia hipertensiva

El manejo de la emergencia hipertensiva depende del tipo de dafio orgénico asociado: en
caso de ictus, no se reduce la PA o se reduce con mucha precaucién, y en caso de edema
pulmonar agudo o diseccion adrtica, se reduce con tratamiento agresivo. En la mayoria de
los casos restantes, el médico debe inducir una disminucién pronta para lograr una
reduccion de PA < 25%, y a partir de ahi proceder con cautela®.

El tratamiento actual se basa en compuestos farmacoldgicos que se pueden administrar por

infusion intravenosa y con un incremento gradual de la dosis. Los farmacos intravenosos
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maés utilizados son labetalol, nitroprusiato de sodio, nicardipino, y nitratos®. En la tabla 8 se

describen la dosificacién e indicaciones especiales de los mismos.

Tabla 8. Farmacos utilizados en emergencia hipertensiva (modificado de Wells BG, DiPiro
JT, Schwinghammer TL, Dipiro CV. Hypertension. Pharmacotherapy Handbook 7th Edition®')

en perfusién IV

Labetalol - 20-80 mg IV 5-10 180-360 La mayoria de
clorhidrato en bolo cada 10 las emergencias
minutos hipertensivas,
-0.5-2 excepto
mg/minuto en insuficiencia
infusion IV cardiaca aguda
Nitroprusiato 0.25- 10 Inmediato 1-2 La mayoria de
de sodio mcg/kg/min las emergencias
infusion IV hipertensivas
(requiere (precaucién en
sistema de pacientes con
administracion presion
especial) intracraneal
elevada,
azotemia o
ERC)
Nicardipino 5-15 mg/h IV 5-10 15-30 La mayoria de
las emergencias
hipertensivas,
excepto
insuficiencia
cardiaca aguda.
Precaucion en
isquemia
coronaria
Nitroglicerina  5-100 mcg/min 2-5 5-10 Isquemia
coronaria
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Diabetes

La instauracion de tratamiento antihipertensivo en pacientes diabéticos con PAS = 160
mmHg es una indicaciéon absoluta. También es muy recomendable iniciar el tratamiento
cuando la PAS sea = 140 mmHg, siendo el objetivo alcanzar una PAS<140 mmHg y una
PAD <85 mmHg.

Los farmacos mas recomendados son IECA o ARA II, especialmente en presencia de
proteinuria o microalbuminuria. Ambos proporcionan nefroproteccién y reducen el RCV" 2.
Como el control de la PA es mas dificil de lograr en la DM, se debe considerar el tratamiento
combinado para pacientes diabéticos hipertensos®. Los AC son los mas apropiados en
combinacién con los anteriores, siendo la combinacién de un IECA y un AC mejor que la
asociacion de IECA mas diurético tiazidico en la reduccién de eventos CV y mortalidad en

este tipo de pacientes’®'".

3. CASO CLiNICO
3.1. Motivo de ingreso

Varén de 72 afos que acude a Urgencias por dolor lumbar de 10 dias de evolucién. Buen
estado general, alerta, activo y reactivo, y comunicativo. En la exploracion fisica se detecta
una PAS/PAD de 182/94 mm Hg, una FC de 80 Ipm y una saturacién de 0, del 96%, como
datos mas destacados. El paciente no presenta fiebre ni clinica miccional. En la analitica se
observan unos valores de creatinina: 1,52 mg/dl [0.64 - 1.27 ], potasio: 5,2 mEqg/L[ 3.5- 5.1,
y LDL: 210 mg/dI [80-129]. Los resultados obtenidos en la radiografia de térax y el resto de

exploraciones complementarias se encuentran dentro de la normalidad.

3.2. Antecedentes personales
Paciente sin alergias medicamentosas conocidas, que sufri6 un AIT hace 3 afos sin
secuelas, con HTA mal controlada, hipercolesterolemia y obesidad. El paciente refiere fumar
10 cigarrillos/dia y esta en seguimiento por Neumologia por probable EPOC (enfermedad
pulmonar obstructiva crénica).
El paciente esta en tratamiento con enalapril 20 mg/24h, atorvastatina 40 mg/24h, acido
acetilsalicilico 100 mg/24h y furosemida 40 mg/24h.

3.3. Evolucion clinica y tratamiento
Tras la exploracion fisica se le instaura como tratamiento paracetamol 1 g en perfusion
intravenosa y captopril 25 mg via sublingual en dosis Unica.
El paciente refiere mejoria notable tras la administracion de la medicacion, por lo que es

dado de alta a las 2 horas de su llegada a Urgencias sin cambios en su medicacion habitual.

22



Hipertension arterial

Se le cita en consulta de Medicina Interna un mes después con examen de volumen urinario
de 24 h.

En la consulta, se detecta una proteinuria de 600 mg/dl en la orina de 24h. Se suspende
furosemida 40 mg/24h, y se introduce amlodipino 5 mg/24h. Ademas, se aumenta la dosis
de atorvastatina a 80 mg/ 24h.

3.4. Discusion

El tratamiento domiciliario del paciente para el control de la PA es un IECA y un diurético del
asa. En pacientes hipertensos de alto RCV (como es nuestro caso) se recomienda una
terapia combinada inicial de un IECA y un AC. Esta combinacién es preferible a la de un
IECA y un diurético tiazidico, y ninguna guia recomienda como tratamiento de inicio un IECA
y un diurético del asa* '°.

En la consulta de Medicina Interna se detecta proteinuria, marcador de nefropatia y predictor
de alteraciones cardiovasculares. Los antagonistas del SRAA son mas eficaces que otros
farmacos para la reduccién de la albuminuria y estan indicados para pacientes hipertensos

en presencia de microalbuminuria o proteinuria manifiesta®'®'°,

Normalmente, es necesario el tratamiento combinado para alcanzar los objetivos de PA, y
se recomienda combinar antagonistas del SRAA con otros farmacos antihipertensivos.

El paciente sufrié un AIT previo; los metaandlisis indican que los AC pueden ser ligeramente
mas eficaces en la prevencién de ictus recurrente, aunque los dos estudios que tuvieron

éxito en la prevencion secundaria del ictus utilizaron un diurético combinado con un IECA***

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios emitié una nota de seguridad
en 2014 en la que no se recomienda el uso de la terapia combinada de IECA con ARA Il
porque esta combinacién provoca riesgo de hiperpotasemia, hipotension y fallo renal. En
nuestro caso, el paciente esté tratado con un IECA por lo que la introduccién de un AC es la

combinacién méas recomendada?.

El uso de estatinas estad recomendado en pacientes hipertensos con complicaciones
cardiovasculares previas, como es el caso de nuestro paciente. Con el fin de lograr cifras de
colesterol-LDL < 115 mg/dl se aumenta la dosis de atorvastatina a 80 mg, dosis maxima

diaria recomendada®.
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Es necesario incidir en el cumplimiento de las medidas dietéticas en este paciente:
disminucién de peso, reducciéon del consumo de sal en las comidas, cese del habito

tabaquico y préctica de ejercicio fisico regular.
Ademas, se debe implicar al paciente en el cumplimiento correcto del tratamiento para

conseguir los objetivos terapéuticos. Para favorecer la adherencia, existen combinaciones
comercializadas que contienen IECA + AC en presentacion Unica.
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1. INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico resultante de cualquier deterioro
estructural o funcional del llenado ventricular o eyeccién de la sangre'. Las principales
causas son la hipertension arterial (HTA), enfermedad coronaria, valvulopatias y
miocardiopatias®.

Aproximadamente un 1-2% de la poblacién adulta de los paises desarrollados tiene IC, pero
la prevalencia aumenta hasta mas del 10% entre las personas mayores de 70 afios®.
Aunque la supervivencia ha aumentado, la tasa de mortalidad permanece aproximadamente

en un 50% a los 5 afios del diagndstico'.

1.1. Clasificacion

Existen distintas formas de 1C*:

1 Segun su cronologia, diferenciandolas en IC de nueva aparicién (aguda (ICA) o
subaguda), IC transitoria (aparicion de sintomas durante un periodo limitado de tiempo) e
IC crénica (IC persistente, en situacion estable, empeorada o descompensada).

2 Segun la expresion clinica, dependiendo de si los sintomas son de predominio derecho
0 izquierdo.

3 Segun el grado de limitacion de la capacidad funcionante del paciente. La mas
utilizada es la clasificacion de la “New York Heart Association” (NYHA). Existe otra
clasificacién, complementaria a la NYHA descrita por la American College of Cardiology
(ACC) y la American Heart Association Task Force (ACC/AHA), en la que se definen
cuatro estadios evolutivos (Tabla 1).

4 Segun su mecanismo fisiopatoldgico, IC con fraccién de eyeccion (FE) disminuida
(IC-FER 6 IC sistélica) e IC con FE conservada (IC-FEC, en la que aparecen signos y
sintomas de IC con una FE>50%, existiendo evidencia de disfuncién diastdlica).
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Tabla 1. Estadios de la IC (clasificacion ACC/AHA) y la clasificacion funcional NYHA'.

Estadios ACC/AHA de la IC

Clasificacion funcional NYHA

A: Alto riesgo de IC pero sin enfermedad
estructural cardiaca ni sintomas de IC

B: Enfermedad estructural cardiaca pero sin
signos o sintomas de IC

Clase I: Sin limitacién para la actividad fisica. La actividad fisica
normal no causa excesiva disnea, fatiga o palpitaciones

C: Enfermedad estructural cardiaca con
sintomas previos o actuales de IC

Clase I: Sin limitacién para la actividad fisica. La actividad fisica
normal no causa excesiva disnea, fatiga o palpitaciones

Clase lI: Ligera limitacién para la actividad fisica. Cémodo en
reposo pero la actividad fisica normal resulta en excesiva disnea,
fatiga o palpitaciones

Clase lll: Marcada limitacion para la actividad fisica. Cémodo en
reposo, si bien una actividad fisica menor que lo normal resulta en
excesiva disnea, fatiga o palpitaciones.

Clase IV: Incapacidad para mantener actividad fisica sin molestias.
Puede haber sintomas en reposo. Si se realiza alguna actividad
fisica, las molestias aumentan

D: IC refractaria

Clase IV: Incapacidad para mantener actividad fisica sin molestias.
Puede haber sintomas en reposo. Si se realiza alguna actividad
fisica, las molestias aumentan

1.2. Diagnostico

Se debe realizar una historia clinica y evaluacion fisica junto con las pruebas diagnésticas.

a) Signos y sintomas:

La disnea es el Unico sintoma con alta sensibilidad (87%) pero tiene baja especificidad

(51%)*. El resto tienen alta especificidad y baja sensibilidad. Muchos sintomas no son

especificos de IC y aquellos que si lo son, son dificiles de detectar®. (Tabla 2)

Tabla 2. Signos y sintomas de la ic’

Sintomas

Signos

Tipicos: Disnea, ortopnea, disnea paroxistica nocturna, | Especificos: Presion venosa yugular elevada, reflujo
baja tolerancia al ejercicio, fatiga, cansancio, inflamacién | hepatoyugular, tercer sonido del corazén, impulso

de tobillos

apical desplazado, soplo cardiaco

Menos tipicos: Tos nocturna, sibilancias, sensacion de | Menos especificos: Edema periférico, crepitaciones
hinchazén, pérdida de apetito, confusién, depresion, | pulmonares, taquicardia, pulso irregular, taquipnea,

palpitaciones, sincope

hepatomegalia, ascitis, caquexia

b) Pruebas complementarias:

o Electrocardiograma (ECG): tiene alta sensibilidad (89%) pero baja especificidad

(56%)°. Util en la aproximacion diagndstica a la cardiopatia subyacente y para valorar

trastornos del ritmo o frecuencia. Un ECG normal tiene un alto valor predictivo negativo

(VPN) y obliga a replantear el diagnéstico®.

o Ecocardiograma: fundamental en el diagnéstico y para el enfoque terapéutico, no

siendo imprescindible en el manejo clinico inicial. Se reserva para pacientes en

urgencias o tras niveles de péptido natriurético alterados?.
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Radiografia de torax: Es de uso limitado en el estudio clinico diagnéstico de sospecha
de IC. Probablemente sea mas Util para diagnéstico diferencial de enfermedad pulmonar
primaria®.

Laboratorio: se debera realizar bioquimica con perfil renal y hepatico, hemograma (para
descartar anemia) a todo paciente con sospecha de IC. Segun la gravedad y sospecha
de etiologia, se afnadira ademdas una gasometria arterial, coagulacion, hormonas
tiroideas, niveles de digoxina o enzimas de dafo miocardico. La determinacién en
plasma de los niveles del péptido natriurético tipo B (BNP) o NT-proBNP son Utiles tanto
en el diagnostico por su alto VPN, como en el manejo de la IC crénica, indicando un mal
pronéstico la existencia de niveles elevados. Niveles de BNP <100 pg/ml o NT-
proBNP<400 pg/ml hacen el diagnéstico de IC improbable; de 100-400 no son muy
sensibles o especificos y deben considerarse otros diagnésticos diferenciales. Niveles de
BNP>400 pg/ml o NT-proBNP>2000 pg/ml tienen una alta sensibilidad®.

Otras: resonancia magnética cardiaca, tomografia computarizada coronaria,
gammagrafia de perfusion miocérdica y ventriculografia isotopica, prueba de esfuerzo,

ergo-espirometria, holter, cateterismo derecho y biopsia endomiocardica?.

TRATAMIENTO
2.1. Objetivo

El objetivo del tratamiento de la IC es aliviar los sintomas y signos, evitar el ingreso

hospitalario y mejorar la supervivencia.

2.2. Recomendaciones

b.1) TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICQ'* '

I o mm

o —

A. Dietéticas: restriccion a <3 gramos sodio al dia en pacientes sintomaticos.

B. Reduccién de peso.

C.

D. Restriccién hidrica a 2 litros/dia. En IC avanzada, fundamentalmente con hiponatremia, a

Suprimir tabaco y alcohol.

1,5 litros/dia.
Ejercicio fisico: reducir segun grado de IC.
Asistencia psicoldgica.

. Educacion sanitaria: reforzar la adherencia al tratamiento.

Vacunacion contra el neumococo y la gripe.
Manejo y consideracion de las comorbilidades.

Valorar necesidad de rehabilitacion cardiaca.
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Cirugia y dispositivos médicos en caso necesario (revascularizaciéon, marcapasos,

resincronizacion cardiaca, trasplante cardiaco, ultrafiltracion...)

b.2) TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En la ICA pueden presentarse como un espectro de trastornos que varian del edema
pulmonar con riesgo vital o shock cardiogénico al empeoramiento del edema periférico. Los
farmacos clave son oxigeno, diuréticos y vasodilatadores. Los opiaceos e inotrépicos se
utilizan de manera més selectiva®®.

En los pacientes con IC-FER (Figura 1), la anomalia primaria consiste en déficit de la
contractibilidad cardiaca. En general se recurre a la combinacién de diurético (para los
sintomas/signos de congestién) asociado a inhibidor de la enzima de conversiéon de
angiotensina (IECA) 6 antagonista de receptor de angiotensina Il (ARA Il) en intolerancia a
IECAs. Posteriormente se afiade betabloqueante (BB). Si persisten los sintomas, se puede
anadir un antagonista de la aldosterona (ARM), ivabradina, digoxina o hidralazina-dinitrato
de isosorbida®®.

DIURETICOS Se pueden utilizar para aliviar los signos y sintomas de la congestién pero no se ha demostrado que reduzcan las
hospitalizaciones o la muerte.

¢Todavia clase IV segun la NYHA? |

ljl:' ¢ | £Todavia clase Il-IV segun la NYHA? »mmo
@' | LFEVI £35%2 |

S ——
£Ritmao si |y FC 2 70 latidos/min? |
g — s —

LSLy " [ 4Todavia clase IV segin la NYHA y FEVI < 35%2

| ¢Duracién del QRS 2 120 milisegundos? |

T

S - & Todavia clase II-IV segun la NYHA?

Figura 1. Opciones de tratamiento para pacientes con IC-FER®.
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En la IC-FEC, es importante mantener el ritmo sinusal, prevenir y/o revertir la hipertrofia y
fibrosis cardiaca y tratar la hipertensién arterial, cardiopatia isquémica o diabetes. Se
emplean inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Valorar BB, verapamilo y
diltiazem en pacientes con fibrilacion auricular (FA). Los diuréticos y nitratos deben usarse
con precaucién®®. Los bloqueantes del canal de calcio pueden ser Utiles en pacientes con
FA y en tratamiento de la hipertensiéon o isquemia miocéardica. Los inotropicos positivos
estan contraindicados en general, aunque la digoxina puede usarse en FA®®.

Diuréticos
Se utilizan para los sintomas/signos congestivos pulmonares y/o periféricos. Se administran
en forma intravenosa en caso de enfermedad inestable.

v Los diuréticos del asa (furosemida y torasemida) son los de eleccién. La torasemida no
suele provocar la diuresis intensa y concentrada que produce la furosemida, por lo que
puede ser mejor tolerada. En la ICA, la combinacién de un diurético del asa con
dopamina, dobutamina o nitratos produce una respuesta hemodinamica mejor que un
diurético del asa a altas dosis. En la IC-FER se asocia un diurético (habitualmente del
asa) a un IECA (6 ARA I1l). En IC-FEC se debe tener precaucién por riesgo de
hipotensién'”’.

v Las tiazidas (hidroclorotiazida y clortalidona) producen una diuresis mas moderada y
prolongada por lo que pueden ser menos eficaces en pacientes con funcién renal
deprimida. Ademas poseen “techo terapéutico”. En IC crénica con edema resistente por
via oral puede recurrirse al mismo diurético por via intravenosa®, cambiar a torasemida o
asociar temporalmente un diurético del asa y una tiazida (habitualmente de forma
temporal) °.

v" Los ARM (en especial espironolactona y eplerenona) son poco potentes pero se utilizan
asociados a tiazidas o diuréticos del asa para aumentar el efecto natriurético y
contrarrestar la hipopotasemia y el hiperaldosteronismo. Indicado en pacientes con IC-
FER clase II-IV con FE<35%, y considerar en pacientes de clase Il con antecedentes de
hospitalizacién por causa cardiovascular o BNP elevado’'®. Sélo se deben utilizar estos
farmacos en pacientes con funcién renal adecuada y concentracion sérica de potasio
normal'’.
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IECAs
Tratamiento inicial estandar de la IC-FER durante o tras optimizaciéon de diuréticos antes

que los BB. Tienen un importante papel en procesos que contribuyen al desarrollo de la IC-
FER como hipertensiéon o diabetes. También se utilizan en IC postinfarto de miocardio y
profilacticos en disfuncién ventricular asintomatica con FE< 35%. No se deben utilizar en IC-

FEC. Pueden producir hipotensién, disfuncién renal y tos'.

ARAII
Indicados en pacientes con IC-FER que no toleran los IECA. Pueden producir, como los

IECA, hipotensién sintomatica, hiperpotasemia y empeoramiento de la funcién renal, aunque
producen tos en menor medida. No se recomienda el uso combinado de IECA+ARAII'.

Betablogueantes

Se utilizan en IC-FER tras los IECA (6 ARA Il) y en IC-FEC e HTA, angina de esfuerzo,
infarto de miocardio previo 6 taquiarritmias ventriculares. No son el tratamiento de eleccion
en caso de IC con FA. Se deben evitar BB con actividad simpaticomimética intrinseca como
pindolol y acebutolol (no comercializados en Espafia)'®.

El nebivolol tiene metabolismo casi exclusivamente hepatico por lo que seria una buena
opcion en insuficiencia renal (IR). Son seguros al alta del paciente si éste no ha requerido
recientemente terapia intravenosa inotrépica’. Deben iniciarse a la dosis mas baja posible™.
El efecto beneficioso se observa a partir de las primeras cuatro semanas. Durante un

episodio de descompensacion, habria que administrarlos con precaucion’®.

lvabradina
Indicada en IC-FER en pacientes en ritmo sinusal con FE <35%, frecuencia cardiaca
(FC)=70 Ipm, sintomas persistentes a pesar de tratamiento a dosis maxima de BB o

contraindicacién del mismo®'”.

Vasodilatadores (asociacion de nitratos e hidralazina)

Indicados en IC-FER sintomatica (FE<35%), a pesar del tratamiento estandar (incluyendo un
BB, IECA 6 ARA I, ARM y otros diuréticos) o en IC-FEC con intolerancia o contraindicacién
a IECA o ARA Il. Iniciar a la dosis mé&s baja posible vigilando regularmente la tension arterial
hasta llegar a la dosis 6ptima. Deben utilizarse con precaucién en pacientes con estenosis
adrtica o mitral significativa®.
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Agentes inotrdpicos positivos

El uso de inotrépicos como la dobutamina deberia reservarse para aquellos pacientes con
reduccién grave del gasto cardiaco cuando la perfusion de 6rganos vitales se ve
comprometida. Su uso podria causar taquicardia sinusal e inducir isquemia miocardica y
arritmias. En estos casos se justificaria el uso de levosimendan o un inhibidor de la
fosfodiesterasa Ill como la milrinona, sobre todo si fuese necesario contrarrestar el efecto
betabloquante. La noradrenalina se restringe a pacientes con hipoferfusion persistente a

pesar de presiones de llenado cardiaco adecuado®.

Digoxina

Puede anadirse cuando el tratamiento de la IC-FER es subdptimo y persisten los sintomas.
Se recomienda mantener la digoxina en pacientes que partiendo de clase lll, han regresado
a clase Il utilizando un tratamiento que incluia la digoxina. En pacientes con FE baja, la
digoxina puede controlar la frecuencia ventricular de la FA, especialmente si no ha sido
posible aumentar la dosis de BB'*.

Derivados morficos
Indicados en ICA ya que reducen la ansiedad y alivian la disnea como ocurre en el edema
agudo de pulmén®

Terapias emergentes

Algunas novedades son: serelaxina (analogo de la relaxina), nesiritida (péptido natriurético
tipo B), ularitida (analogo del péptido natriurético A), cendetiride (BNP recombinante
humano), omecamtiv mecarbil (un activador selectivo de la miosina cardiaca), o el inhibidor

del receptor angiotensina-neprilisin sacubitril-valsartan' %%,

3. CASO CLINICO
3.1. Motivo de ingreso
Hombre de 84 afnos. Acude a urgencias con clinica de cinco dias de evoluciéon con disnea

progresiva en reposo, ortopnea y edema en miembros inferiores.

3.2. Antecedentes personales
No alergias conocidas. Exfumador. En 2006 se diagnostica una disfuncién ventricular severa
con FE=35% tras un infarto agudo de miocardio. Enfermedad de dos vasos no susceptible
de revascularizacién. Ultimo cateterismo hace 6 meses sin cambios. EPOC. Diabetes
Mellitus insulinodependiente. Hipercolesterolemia. Insuficiencia renal crénica estadio lll.
Anemia crénica. Obesidad mérbida. Artrosis de rodilla.
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Tratamiento habitual via oral: furosemida 160mg/dia, nebivolol 1,25mg/dia, digoxina
125mcg/dia, acido acetil salicilico 100mg/dia, atorvastatina 40mg/dia, insulina glargina
25Ul/dia, bromuro de tiotropio 500mcg 1inhalacién/dia, celecoxib 200 mg/12h.

3.3. Evolucion y tratamiento
Exploracion fisica: Consciente y orientado. No dolor toracico, fiebre ni infeccion respiratoria.
Hipovolemia con ingurgitacion yugular. Aumento del trabajo respiratorio. Saturaciéon de
oxigeno (Sp02)=83%. Tensiéon arterial (TA)=120/60mmHg. FC=85 Ipm. Crepitantes
diseminados en ambos campos. Espiracion prolongada. Soplo sistélico politrépico [I-11/1V.
Edema en MMII.

Analitica: hemoglobina=11g/dl [13,5-17,5], creatinina=2,3mg/dl [0,6-1,2], sodio=132mEq/L
[136-146], potasio=4,7mEq/L [3,5-5,1], glucemia=185mg/dl [70-110]. pH=7,38, pO2=45,
pC0O2=49, HCO3=32. BNP=1600pg/ml. Troponina y resto normal.

Durante el ingreso se realizd un electrocardiograma y placa de térax diagnosticandose una
reagudizacion de la IC clase lll. Se pauté oxigenoterapia, furosemida 40 mg intravenosos
iniciales, repetibles segln respuesta clinica, perfusion de nitroglicerina (20 mcg/min),
aerosoles de ipratropio, insulina glargina. La evolucién fue favorable.

El paciente fue dado de alta con furosemida 120mg/dia, se suspendié el celecoxib y el resto
se mantuvo igual. Eupneico en reposo, TA=90/52mmHg, FC=88 Ipm, Sp02=92%,
creatinina=2,3mg/dL, potasio=4,5mEq/L, BNP=900pg/ml, no signos radiolégicos de IC,
FE=37%.

Se le recomendé ademés'**¢:
e Control del peso: seguir dieta hipocalérica y realizar ejercicio moderado.
e Vacunacion de neumococo y gripe.

e Nitroglicerina sublingual profilactico en actividad sexual.

Posteriormente es seguido en consulta de cardiologia donde se le realizaron distintos
ajustes de tratamiento en base a su clinica y resultados analiticos:
- Primera consulta: se mantuvo nevibolol 1,25mg/dia y se afadié perindopril 2mg/dia.
- Segunda consulta: se paut6 ivabradina 2,5mg/12h (FC=83 Ipm) y se suspendi6 la
digoxina.
- Tercera consulta, se aumenté la dosis de ivabradina a 5mg/12h (FC=72 Ipm) y
disminuy6 furosemida a 80mg/dia.
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- Sucesivas: paciente estable, FC=63 Ipm, TA=105/65. perindopril 2mg/dia, nebivolol
1,25mg/dia, ivabradina 5mg/12h, furosemida 80mg/dia. Analitica:
creatinina=2,1mg/dL; potasio= 4,6meq/L; BNP=525 pg/ml

3.4. Discusion
< Durante el ingreso de la reagudizacion de la IC, el tratamiento pautado fue adecuado:

Nuestro paciente presentaba Sp02=83% por lo que se le administré oxigeno (indicado con
Sp02<90% 6 Pa02<60mmHg), puesto que la hipoxemia se asocia con aumento del riesgo
de muerte a corto plazo. No se debe utilizar sisteméaticamente en pacientes no hipoxémicos,

ya que causa vasoconstriccion y reduccién del rendimiento cardiaco®.

Como diurético se utilizo6 furosemida intravenosa para conseguir un alivio sintomatico rapido

de los sintomas congestivos™'".

En nuestro paciente la utilidad de la nitroglicerina es dudosa. Es un vasodilatador que
reduce la precarga y poscarga y aumenta el volumen sistélico. Sin embargo es mas util en

pacientes hipertensos y se debe evitar con presion sistélica<110mmHg'.

No se emplearon opiaceos, inotrépicos o soporte circulatorio mecénico que se deben utilizar
de manera mas selectiva. Los opiaceos se consideran en pacientes ansiosos, inquietos o
disneicos para aliviar estos sintomas y mejorar la disnea. Los agentes inotrépicos no se
recomiendan salvo que el paciente esté hipotenso, hipoperfundido o en shock®.

El paciente podria requerir tratamiento con corticoides orales para posibles exacerbaciones
de la EPOC. En caso de requerirse, tener en cuenta que los corticoides orales causan

retencion de sodio y agua que empeoran la IC®.

El celecoxib fue suspendido debido a que puede producir retencion de agua y sodio,
empeorando la IC®.
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% Una vez resuelto el episodio agudo, en consulta se le ajusté el tratamiento de su IC

cronica:

No estaba tratado con IECA, posiblemente por la IR. Sin embargo, presentaba creatinina de
2mg/dl al alta que no lo contraindicaria y podrian administrarse con precaucién. Se
prescribié perindopril y se realizé seguimiento de funcién renal. En caso de intolerancia, se
podria sustituir por ARA Il siempre que no exista hiperpotasemia o IR.

Se mantuvo el BB (nevibolol) puesto que la EPOC no es contraindicacién absoluta para su
uso. Se prefiere un antagonista selectivo del receptor adrenérgico B1 (bisoprolol, metoprolol
succinato o nebivolol)®*?. Ademéas nebivolol tiene metabolismo casi exclusivamente hepéatico

por lo que es buena opcién en pacientes con IR®.

En caso de no ser suficiente BB, hubiera sido adecuado afadir ARM que en nuestro

paciente estaria contraindicado por su IR".

La ivabradina fue una opcion por presentar IC-FER clase II-IV con FE<35%, FC>70lpm y

sintomas persistentes a pesar del tratamiento que ya recibia®.
La digoxina se suspendié puesto que ya no presentaba sintomatologia de FA .
Es importante el control comorbilidades como obesidad, diabetes e IR:

e La glucemia mal controlada y la Diabetes Mellitus son muy comunes en la IC y se
asocian con peor estado funcional y prondstico. Deben evitarse glitazonas que
causan empeoramiento de la IC. La metformina no estd recomendada en IR o
hepatica grave. Nuestro paciente esté en tratamiento con insulina®.

e La funcion renal es factor independiente predictivo de pronéstico. En paciente con IR,
habria que usar con precaucién inhibidores de renina-angiotensina-aldosterona,
farmacos nefrotoxicos y determinados farmacos como digoxina, insulina y heparina
bajo peso molecular que pueden acumularse. Ademas, los diuréticos tiazidicos
pueden ser menos efectivos®.

e La obesidad es un factor de riesgo de la IC y complica su diagnéstico’.

El paciente presentaba anemia crénica. Seria importante investigar su causa por si fuera

necesario suplementar con hierro, &cido félico 6 vitamina B12.
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Los agentes estimulantes de eritropoyesis no estan recomendados en pacientes con anemia
moderada-leve por aumento del riesgo de tromboembolismo venoso y ademas en diabéticos

el nivel objetivo de hemoglobina es de 10,5-11,5g/dI?*%’.

Es importante el papel del farmacéutico en diversos aspectos como mejora de la adherencia
al tratamiento (asociado con un incremento de los eventos adversos cardiacos y costes
sanitarios y una reduccién de la calidad de vida), seguimiento de los efectos adversos y
posibles problemas relacionados con los medicamentos, asi como insistencia en la
importancia del control de medidas no farmacolégicas (como diabetes, hipertensiéon O
control del peso).
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1. INTRODUCCION
El término cardiopatia isquémica (Cl) hace referencia a las diversas manifestaciones de
afectacion del corazén como consecuencia del desequilibrio entre la demanda y el aporte de
oxigeno a nivel de la circulacién coronaria, lo que provoca la isquemia miocardica’.
Desde el punto de vista clinico, la Cl puede presentarse como?:
e Angina de pecho
- Segln su presentacion:
= Angina de esfuerzo: el dolor se desencadena por ejercicios fisicos,
emociones y otras circunstancias que aumentan la demanda de
oxigeno por el miocardio.
= Angina de reposo: ocurre sin relacion con el esfuerzo. Se debe a un
vasoespasmo coronario arterial ¢ a fendémenos trombdticos
suboclusivos. Una forma especial es la angina variante o de
Prinzmetal (elevacién transitoria del ST del electrocardiograma (ECG)
durante la crisis, pero no es debida a aterosclerosis).
- Segln su evolucion clinica:
= Angina estable: sus caracteristicas clinicas no han variado en los
Ultimos dos meses.
= Angina inestable: Ha aparecido o empeorado en el Ultimo mes, se
presenta en reposo o tiene una duracién mas prolongada.

e Infarto agudo de miocardio: Se produce en los casos en los que la isquemia
produce necrosis celular. Se diferencian dos situaciones: Sindrome Coronario Agudo
con elevacion de segmento ST (SCACEST) y Sindrome Coronario Agudo sin
elevacion del ST (SCASEST).

La angina de pecho estable es la expresion clinica mas comudn de la Cl crénica sintomatica y
la manifestacién inicial de la enfermedad coronaria en mas de la mitad de los pacientes®.

La prevalencia de la angina se estima en un 2-4% en la mayoria de los paises europeos,
con una mortalidad anual del 0,9% al 1,4% y una incidencia de infarto de miocardio entre el
0,5y el 2,6%*; en la poblacion espafiola (estudio OFRECE®) es del 2,6%. Aumenta con la
edad, los factores de riesgo cardiovascular y los antecedentes cardiovasculares.
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1.1 Diagnéstico
La historia médica exhaustiva sigue siendo la piedra angular del diagnéstico del dolor

toracico®’.

a) Sintomas y signos

El diagnéstico de la angina es clinico y se caracteriza por una molestia en la zona
retroesternal que puede variar desde sensacién de peso a un dolor intenso. De forma tipica,
la angina aparece con el ejercicio 0 en circunstancias que aumentan el trabajo cardiaco
(estrés emocional, frio intenso o una comida copiosa), dura unos pocos minutos y cede con
el reposo o tras la toma de nitroglicerina®.

La clasificacién mas utilizada para evaluar la gravedad de la angina estable pertenece a la
Sociedad Canadiense de Cardiologia, que describe cuatro niveles de angina en funcién de
la intensidad de ejercicio®®”®. (Tabla 1)

Tabla 1. Clasificacion de la gravedad de la angina segun la Canadian Cardiovascular

Society (CCS).
Clase | La actividad diaria no ocasiona angina. Sélo con ejercicio intenso
Clase Il Moderada limitacion de la actividad diaria. Permite caminar mas de 200 metros

0 subir mas de un piso a velocidad normal.

Clase lll | Marcada limitacion de la actividad diaria. La angina aparece al caminar menos
de 200 metros o al subir un piso a velocidad normal.

Clase IV | Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin molestias. Angina
de reposo.

b) Factores de riesqo
Existen muchas enfermedades que aumentan la demanda miocardica de oxigeno o

disminuyen su aporte y pueden precipitar episodios de angina (anemia, obesidad,
infecciones y taquiarritmias entre otras)® a estos los llamamos factores desencadenantes.

Los factores de riesgo, son aquellas patologias que se asocian a una mayor incidencia y
prevalencia de enfermedad coronaria; los factores clasicos son: sexo masculino, edad,
diabetes mellitus (DM), hipercolesterolemia, hipertensién arterial (HTA), obesidad,

tabaquismo, sedentarismo y la historia familiar de cardiopatia isquémica precoz.
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c) Exploraciones basicas®’

- Pruebas de laboratorio:

Tabla 2. Pruebas de Laboratorio.

Hemoglobina y hormona tiroidea Como posibles causas de isquemia

Asociacion de eventos cardiovasculares con DM
Glucemia en ayunas

Perfil lipidico: Colesterol Total, cHDL, | Para determinar el perfil de riesgo del paciente.
cLDL y triglicéridos.

La disfuncién renal tiene impacto negativo en el

Funcioén renal prondstico de los pacientes con angina estable

Marcadores dano miocardico: | Si sospecha clinica de inestabilidad de la Cl
troponina sérica

- ECG en reposo: Un ECG normal en reposo es bastante frecuente incluso en pacientes
con angina severa, y no excluye el diagnéstico de isquemia. Util en el diagnéstico
diferencial si se realiza durante un episodio de angina.

- Ecocardiografia en reposo: proporciona informacion sobre la estructura y funcion

cardiaca. Permite descartar otras enfermedades, como valvulopatias o miocardiopatia
hipertrofica. Permite medir la funciéon ventricular (FEVI) general que es un importante
factor pronéstico en pacientes con Cl estable (CIE) (segun disminuye la FEVI, aumenta

la mortalidad).

- ECG ambulatorio (Holter): puede revelar la presencia de isquémia miocardica durante
las actividades diarias normales. Util en pacientes en los que se sospecha de arritmias o
angina vasospastica.

- Radiografia de Térax: se utiliza para examinar a pacientes con dolor toracico. Sin

embargo, en la CIE no proporciona informacién especifica. En ocasiones, puede ser (til
para evaluar a pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca.

d) Exploraciones complementarias

- ECG de esfuerzo: en cinta sin fin o bicicleta. Proporciona informacién adicional:
respuesta de la frecuencia cardiaca (FC) y la presion arterial, sintomas y carga de
trabajo alcanzada, que tienen implicaciones tanto diagnésticas como prondsticas.
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Ecocardiografia de estrés: se realiza con ejercicio o agentes farmacolégicos (dobutamina
o adenosina). El ejercicio produce una situacion mas fisiolégica y proporciona datos
como el tiempo y la carga del ejercicio, cambios en la FC, la presion arterial y en el ECG.
El estrés farmacoldgico es preferible cuando en reposo ya hay una alteracién importante
del movimiento de la pared o cuando el paciente es incapaz de realizar ejercicio
adecuadamente.

Gammagrafia de perfusién miocardica (Tomografia computarizada por emisiéon de

positrones (SPECT)): los compuestos de ®™Tc son los trazadores més utilizados y se
usan en SPECT asociado a pruebas de esfuerzo para producir imagenes de la retencién
de los trazadores en una regién concreta, que refleja el flujo miocardico relativo. Indicada

para pacientes incapaces de realizar ejercicio o como alternativa al ECG de esfuerzo.

Resonancia magnética cardiaca de estrés: con infusion de dobutamina puede emplearse

para la deteccion de alteraciones de la motilidad de la pared inducidas por la isquemia.
Especialmente Util para quienes tienen contraindicado el uso de técnicas de imagen de

perfusién con adenosina.

Angiografia coronaria: permite identificar la presencia o ausencia de estenosis en la luz

coronaria y determinar el prondéstico.

e) Revascularizacion®’.

Intervencién coronaria percutanea (ICP): en pacientes con anatomia coronaria

adecuada, el uso de stents y terapia coadyuvante son mas efectivas que el tratamiento
médico en la reduccion de eventos que afectan a la calidad de vida.
Cirugia de revascularizacién coronaria (CABG): debe basarse en la presencia de

estenosis coronaria significativa, el grado de isquemia relacionada y el beneficio

esperado para el pronéstico y los sintomas.

2. TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son reducir los sintomas y mejorar el pronéstico. EI manejo de

los pacientes con Cl engloba la modificacién del estilo de vida (alimentacion, ejercicio fisico

y cese del tabaquismo), control de los factores de riesgo de enfermedad coronaria (HTA,

hipercolesterolemia y DM)?, tratamiento farmacolégico (dirigido a reequilibrar la balanza:

reduciendo la demanda de oxigeno y aumentando el aporte) y la educacién del paciente.

(Figura 1).
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2.1_Antiisquémicos
a) Nitratos®: Inducen vasodilatacién arteriolar y venosa, que es la base del
alivio sintomatico de la angina de esfuerzo, por medio de su componente activo, el monéxido
de nitrégeno, y reducen la precarga cardiaca.
- Nitratos de accién corta para angina aguda de esfuerzo. Nitroglicerina sublingual (0,3-0,6

mg) es el tratamiento inicial estandar para la angina de esfuerzo cada 5 minutos hasta que
desaparezca el dolor 0 un méximo de 1,2 mg durante 15 minutos.

Se puede emplear Nitroglicerina intravenosa en perfusién continua en pacientes de alto
riesgo o en los que presentan criterios de angina inestable?.

->Nitratos de accién prolongada para profilaxis de la angina. No son eficaces si se toman de
manera continua durante periodos prolongados sin intervalos libres de nitratos de 8-10
horas, porque producen tolerancia.

- Mononitratos. Preparados de liberacién rapida dos veces al dia o de liberacion
prolongada, tienen un efecto antianginoso constante.

- Parches de nitroglicerina transdérmica. La administracién discontinua en intervalos
de 12h, produce un efecto activaciéon/desactivacion, permite que el farmaco actie en unos
minutos y su efecto perdure 3-5 horas.

Los nitratos pueden ser combinados con otros farmacos con mecanismos de accidn
complementarios para la terapia profilactica crénica.
b) Blogueantes beta-adrenérgicos®®: al reducir la FC, contractilidad y

conduccioén auriculoventricular, disminuyen el gasto cardiaco y, por tanto, la demanda de
oxigeno. Son eficaces para controlar la angina inducida por el ejercicio, mejorar la capacidad
de ejercicio y limitar los episodios de isquemia tanto sintomatica como asintomatica. Estan
contraindicados en la angina de reposo asociada a vasoespasmo. Los mas utilizados son:
bisoprolol, atenolol, nevibolol o carvedilol. Nevibolol y bisoprolol se eliminan parcialmente
por rindn, mientras que carvedilol se metaboliza en el higado, por lo que es mas seguro en
pacientes con afectacién renal.
Habitualmente se asocian a los nitratos y/o antagonistas del calcio (excepto diltiazem y
verapamilo). Se recomienda no suspender bruscamente por riesgo de sindrome de retirada.
c) Antagonistas de los canales de calcio: actian fundamentalmente

mediante la vasodilatacion y la reduccion de la resistencia vascular periférica.

Utiles en el tratamiento a largo plazo de angina de reposo, angina de esfuerzo (si hay
intolerancia, estan contraindicados o hay mal control con betabloqueantes, asociandose a
nitratos y/o betabloqueantes) y angina prinzmetal. En angina inestable son farmacos de
segunda eleccion.

->Dihidropiridinas: Nifedipino de accion prolongada, potente vasodilatador arterial con

escasos efectos secundarios. Combinado con betabloqueantes esta ampliamente probado
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en pacientes anginosos hipertensos. Amlodipino, por su vida media muy larga y su buena
tolerabilidad, es un agente antianginoso y antihipertensivo eficaz de una sola toma diaria.
->No dihidropiridinas: reducen la FC (no combinar con betabloqueantes debido al riesgo de
bloqueo auriculo-ventricular). Verapamilo y diltiazem estan indicados en angina de esfuerzo,
vasospastica e inestable, taquicardias supraventriculares e hipertension.

d) lvabradina: disminuye la FC mediante la inhibicion de los canales It en las
células del nodo sinoauricular, por lo que disminuye la demanda miocéardica de oxigeno.
Indicado en el tratamiento de la angina estable crénica en pacientes con intolerancia o
control inadecuado con betabloqueantes.

e) Nicorandil: Estimula los canales de potasio en el musculo liso vascular
produciendo vasodilatacion. Nitrato empleado para la prevencion y el tratamiento crénico de
la angina. Se puede combinar con betabloqueantes y antagonistas del calcio.

f) Trimetazidina: es un modulador metabdlico antiisquémico con efecto
antianginoso.

g) Ranolazina: inhibidor selectivo de la corriente tardia de sodio con
propiedades antiisquémicas y metabdlicas. Indicado como tratamiento adicional en la angina
estable para pacientes con control inadecuado o con intolerancia a farmacos de primera
linea (betabloqueantes o antagonistas del calcio).

2.2 Vasculoprotectores

a) Antiagregantes: reducen la agregacién plaquetaria y pueden prevenir la
formacion de trombos coronarios. Por su favorable relacion beneficio/riesgo en la CIE, 4cido
acetilsalicilico (AAS) a dosis bajas es el farmaco de eleccién. Se debe considerar asociar
clopidogrel 6 los nuevos antiagregantes en pacientes que sean de alto riesgo y en caso de
intervencionismo coronario.

b) Estatinas: los pacientes con Cl son considerados de riesgo cardiovascular
muy alto y deben ser tratados con estatinas. El objetivo del tratamiento es cLDL < 1,8 mmol/l
0 una reduccién > 50% cuando no se alcance el objetivo del tratamiento.

c) Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona: Considerar la
administracion de IECA para el tratamiento de los pacientes con CIE, particularmente en
presencia de HTA, FEVI < 40%, DM o disfuncién renal, excepto cuando su uso esté
contraindicado. El tratamiento con ARA-II puede ser una alternativa para pacientes con CIE
cuando el tratamiento con IECA esté indicado, pero no se tolera.
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Alivio de la angina ‘ | Prevencion de eventos

Nitratos de accion corta mas:

-
- Blogueadores beta 0 BCC reductores de la fi i -+ Int iones en el estilo de vida
cardiaca - Gontral de los factores de riesgo
- Considere el uso de BCC-DHP en caso def|
cardiaca baja o intolerancia/c ontraindicaciones + Instruir al paciente
- Considere el uso de bloguead beta + BCC-DHP en
caso de angina CCS > 2

Se puede anadir o “Fr e
cambiar (primera|_oc0und (1D tl'g‘"i:ﬂ;ems“"“"'wn
linea en algunos :
casos) - Considere [ECA o ARA-II
Ivabradina
Nitratos de accion prolongada
Nicorandil
Ranolazina®
Trimetazidina® + Considerar angiografia — ICP

(stent) o CABG

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de CI°. BCC: bloqueadores de los canales de calcio;
DHP: dihidropiridina.

3. CASO CLiNICO

3.1. Motivo de ingreso:
Varén de 82 afos, ingresado en Cardiologia, tras acudir al Servicio de Urgencias
Hospitalario (SUH) por dolor toracico compatible con angina inestable.

3.2. Antecedentes personales:
Alérgico a penicilinas, sulfamidas, AAS, diclofenaco y procaina.
No habitos toxicos (exfumador).
Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular.
Comorbilidades: hipotiroidismo, HTA, anemia asociada a enfermedad renal crénica
moderada y, desde 2009, cardiopatia hipertensiva con dilatacion moderada de aorta
ascendente y taquicardia auricular paroxistica.
Tratamiento habitual: levotiroxina (100 mcg/dia), doxazosina (4 mg/dia) y enalapril (20
mg/dia).
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3.3. Evolucion clinica y tratamiento:
El paciente acudié al SUH por clinica propia de angina de pecho el 16 de septiembre de
2011.

e Anamnesis:
El paciente referia dolor toracico de caracteristicas opresivas desde hace seis meses
cuando realizaba esfuerzos moderados y que desaparecia tras reposo. Del mismo modo,
presentaba malestar epigastrico irradiado a cuello de diez dias de evolucién y sensacion de
pirosis sin regurgitacion, que no cedia con tratamiento sintomatico (ranitidina, omeprazol).

o Exploracion fisica:
Varén de constitucion normal (talla: 180 cm; peso: 67 Kg; indice de masa corporal: 20,7
Kg/cm?), consciente y con buen estado general. Su presién arterial 200/95 mmHg, FC 89
Ipm y temperatura corporal 36°C (tabla 3). La auscultacion cardiaca revel6 tonos ritmicos sin
soplos. El abdomen era blando, depresible y sin signos de inflamacién peritoneal. Tampoco
presentaba edemas en extremidades ni signos de trombosis venosa profunda ni
ingurgitacion yugular.

« Radiografia de térax: No se encontraron hallazgos significativos de derrame pleural,
infiltrados ni consolidaciones.

e ECG: El ECG mostro ritmo sinusal a 71 Ipm, PR 212 ms; QT 400 ms, eje 30° y
descenso (2 mm) del ST de V2 a V6 (figura 2). A las 6 horas, se encontré un descenso de 1

mmy, a las 12 horas, una normalizaciéon completa del ST.

Figura 2. Electrocardiogama.
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e Analitica sanquinea: Sin alteraciones en hemograma, coagulacién, bioquimica e
ionograma, excepto disminucién del recuento sanguineo de hematies y plaquetas y
elevacion de creatinina, urea y dimero D (tablas 4-6).

Las analiticas repetidas a las 6 y 12 horas mostraron un aumento de marcadores de dafio
cardiaco (troponina | y CPK-MB) (tabla 5).

El paciente fue diagnosticado de SCASEST, sin onda Q patolégica y con cambios
reversibles en cara infero-apico lateral, siendo ingresado a cargo del Servicio de

Cardiologia.

12 dia de ingreso (19/09/2011):

Tratamiento farmacolégico:

-Enoxaparina (80 mg/12h, subcutéanea)

-Clopidogrel (dosis de carga: 300 mg; mantenimiento: 75 mg/dia).

- Nitroglicerina (50 mg, perfusion intravenosa continua).

- Enalapril (20 mg/dia).

- Bisoprolol (2,5 mg/dia).

- Atorvastatina (80 mg/dia).

- Omeprazol (20 mg/dia).

- Lorazepam (0,5 mg/dia).

- Levotiroxina (100 mcg/dia).

Tras la validacion farmacéutica de la prescripcion médica, se identifico6 una interaccion
farmacolégica: omeprazol-clopidogrel. Se recomendd sustituir omeprazol (inhibidor de la
isoenzima CYP2C19) por ranitidina 6 pantoprazol para evitar disminucién del efecto
antiagregante del clopidogrel. Esta intervencion farmacéutica fue aceptada, cambiando
omeprazol por ranitidina (300 mg/dia).

2° dia de ingreso (20/09/2011):

La coronariografia, mostré6 una obstruccién coronaria significativa asociada a lesiones

moderadas en tronco comun de arteria coronaria izquierda y lesiones severas en tres vasos
coronarios por formacién de placas de ateroma calcificadas. Dado estos hallazgos
angiograficos, se descarté la posibilidad de revascularizacién quirdrgica e ICP.

5° dia de ingreso (23/09/2011):

El paciente se encontraba asintomatico, se cambié la nitroglicerina en perfusién a parche

transdérmico (10 mg/dia).
82 dia de ingreso (26/09/2011):
Al no estar adecuadamente controlada la presion arterial (tabla 3), se sustituyd enalapril por

amlodipino (10 mg/dia).

51



92 dia de ingreso (27/09/2011):

Cardiopatia isquémica: angina

Tras mantenerse asintomatico, se decidié el alta hospitalaria con el siguiente tratamiento:

-Dieta pobre en sal y grasas animales.

-Actividad fisica moderada.

-Evitar estrés fisico intenso y emocional.

-Tratamiento farmacoldgico: clopidogrel (75 mg/dia, durante un afno), atorvastatina (80

mg/dia), bisoprolol (2,5 mg/dia), amlodipino (10 mg/dia), ranitidina (300 mg/dia), levotiroxina

(100 mcg/dia), nitroglicerina transdérmica (10 mg/dia) y, si crisis dolorosa de angor,

nitroglicerina/cafeina citrato (1/25 mg)

sublingual.

Tabla 3. Evolucidn de las constantes vitales.

Valor de la constante (niveles de referencia) | 19/09/11 | 20/09/11 | 21/09/11 | 23/09/11 | 26/09/11
Presion Arterial, mmHg (120-139/80-89) 200/95 |132/75 |136/78 |133/72 |141/75
Temperatura, °C (36-37) 36 36 36,1 36 36,3
Frecuencia Cardiaca, Ipm (60-100) 76 74 89 61 60
Tabla 4. Evolucion del Hemograma y Coagulacion.

Valor analitico (niveles de referencia) 19/09/11 | 21/09/11 | 22/09/11 | 23/09/11

Hemoglobina, g/dl (13-18) 13 11,3 10,3 10,5

Leucocitos, miles/pl (4-10) 6 8,7 8,3 6,4

Hematocrito, % (40-55) 39,5 33,5 31,4 32

Hematies, millones/ pl (4,4-6) 4.4 3,7 3,5 3,5

Plaquetas, miles/ pl (150-400) 122 119 108 110

Dimero D, ng/ml (< 230) 622,4

Tiempo de protrombina, segundos (<13,5) | 10,96

aTTP, segundos (22-38,9) 28,22

Tabla 5. Evolucion de parametros bioquimicos y marcadores de dafo cardiaco.

Valor analitico (niveles de referencia) oh 19/069:1 12h 20/09/11 | 21/09/11 | 22/09/11 | 23/09/11
Urea, mg/dl (20-50) 66 61 51 61 56 56
Creatinina, mg/dl (0,64-1,27) 1,6 1,6 1,5 1,5 1,6 1,6
Bilirrubina Total, mg/dl (0,4-1,1) 0,8

Glucosa, mg/dl (70-115) 102 |93 93 119 98 98
LDH, UI/L (98-192) 153 164 |157

AST/GOT, UI/L (5-40) 26 36 |37

ALT/GPT, UI/L (10-40) 22 21

CPK (30-200UI/L) 95 178 |197 |1gp 101 93

CPK-MB (<6ng/ml) 33 |15 (17,6 | 147 49 56
Troponina | (<0,06 ng/mL)

(0,06-0,5 ng/mL: probable dafio miocardico) |0,32 |0,8 |21 |32 1,0 1,4

(>0,5 ng/mL: probable IAM)

52




Cardiopatia isquémica: angina

Tabla 6. Evolucion de electrolitos séricos.

Valor analitico (niveles de referencia) | 19/09/11 | 20/09/11| 21/09/11| 22/09/11| 23/09/11

Sodio, mmol/L (135-148) 138 135,3 135 136,2 135,4
Potasio, mmol/L (3,5-5) 4,94 4,63 4,53 4,79 4,47
Cloro, mmol/L (101-111) 105 109,5 105 104,3 106,5
Calcio, mg/dl (8,1-10,5) 9,6 8,6 9,1

Evolucién clinica y tratamiento tras alta hospitalaria:

Tras el alta hospitalaria, el paciente se ha mantenido con una Cl crénica manifestada como
angina de pecho estable clase Il segun clasificacion de la CCS, utilizando nitroglicerina
sublingual para el tratamiento de la angina aguda ante esfuerzos moderados.

Durante el seguimiento en las consultas externas de Cardiologia, se realizaron los
siguientes cambios en su tratamiento farmacolégico:

-Reduccion de dosis de atorvastatina a 20 mg/dia (por aumento de transaminasas) y adicion
de ezetimiba (10 mg/dia) (14/12/2011).

-Debido a la aparicion de fibrilaciéon auricular, se redujo la dosis de levotiroxina a 75 mcg/dia,
por riesgo de producir arritmias cardiacas, y se afadié acenocumarol (ajustado a INR 2-2,5)
(22/11/2012).

-Suspension de bisoprolol debido a la aparicion de bloqueo auriculo-ventricular
(22/11/2012).

En mayo de 2013, el paciente volvié a ingresar por dolor toracico opresivo, que respondia
cada vez menos a nitroglicerina sublingual y se originaba ante esfuerzos cada vez menos
intensos, apareciendo incluso en reposo. Se pautd nitroglicerina 50 mg en perfusion
intravenosa, enoxaparina 60 mg/12h (ajustada por funcion renal) y clopidogrel (dosis de
carga: 300 mg/dia; mantenimiento: 75 mg/dia). Dado el mal control farmacolégico de la
angina de pecho, se modificé el tratamiento habitual:

-Adicion de carvedilol (6,25 mg/dia)

-Aumento de dosis de nitroglicerina transdérmica (15 mg/dia).

-Adicion de ranolazina (375 mg/12h).

Durante el afio 2015, el paciente ha reingresado en tres ocasiones por SCASEST. El ultimo
ingreso fue desencadenado por una reagudizacién de anemia crénica (Hb: 8,7 g/dL), que
requiri6 transfusion de concentrado de hematies.

Actualmente, se encuentra en tratamiento con eritropoyetina (40.000 Ul/semana) para

prevenir nuevos episodios.
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3.4. Discusion:
Se trata de un varén con angina de pecho estable y de esfuerzo, como expresion clinica de
una Cl crénica, y con factores de riesgo cardiovascular (exfumador, edad avanzada, HTA,
enfermedad renal crénica y anemia).
El primer ingreso hospitalario es consecuencia de una inestabilizacién de su angina de
pecho, que evoluciona como SCASEST.
El diagnéstico inicial se realiza mediante:
-Anamnesis, identificando dolor toracico transitorio.
-Exploracién fisica, resaltando la HTA, que indicaria un control inadecuado con su
tratamiento antihipertensivo habitual (enalapril, doxazosina).
-Radiografia de térax, realizada para descartar otras posibles causas, como insuficiencia
cardiaca.
-Analitica sanguinea, en la cual se observa anemia (posible causa de isquemia miocardica)
y funcién renal disminuida (pudiendo estar asociada a la anemia e hipertension). No se
aprecia leucocitosis, que podria estar relacionada con necrosis isquémica e inflamacion
asociada. En cambio, estan elevados marcadores bioquimicos de dafo cardiaco (troponina
y CK-MB), lo cual indica inestabilidad de la Cl.
El diagnéstico es confirmado cuando se realiza el ECG, visualizando descenso del ST.
En la coronariografia, se visualizan placas de ateroma responsables de las lesiones de
varios vasos coronarios. Dada la localizacion y extensién de las lesiones coronarias, el
paciente no es candidato a tratamiento quirtrgico. Por este motivo, su tratamiento ha de ser
exclusivamente farmacolégico.
Segun algoritmo de tratamiento de Cl de la ESC (figura 1), el tratamiento inicial de la angina
aguda de pecho consistié en una asociacion de nitratos (nitroglicerina, por via sistémica) y
betabloqueantes (bisoprolol). Asimismo, se afiadieron vasoprotectores como: antiagregantes
plaquetarios (clopidogrel, por alergia a AAS) y estatinas (atorvastatina). Debido al mal
control de la HTA, se sustituyd enalapril (antihipertensivo habitual) por amlodipino. Este
antagonista del calcio también esta indicado para el tratamiento de la angina de pecho
estable cronica y para el tratamiento de segunda eleccion de la angina inestable, en
combinacién con betabloqueantes.
Desde su alta hospitalaria, el paciente se mantiene estable con el tratamiento prescrito
durante los dos afos siguientes. Sin embargo, la evolucion de la Cl es desfavorable en los
Ultimos afos, ya que las crisis de angina llegan a producirse ante esfuerzos cada vez menos
intensos, respondiendo peor a nitroglicerina sublingual.
Estos episodios generan varios reingresos en los que se ajusta el tratamiento antianginoso:
aumento de dosis de nitroglicerina transdérmica y adicion de otros antianginosos (carvedilol

y ranolazina). El carvedilol es un betabloqueante més seguro en este paciente con
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afectacion renal, dado su metabolismo hepatico. Ranolazina esté indicada para angina de
pecho estable en pacientes con control inadecuado a farmacos de primera linea
(betabloqueantes o antagonistas del calcio).

Puesto que el tltimo reingreso por SCASEST fue desencadenado por una reagudizacién de
la anemia cronica asociada a enfermedad renal, se incorporé una eritropoyetina al
tratamiento habitual para mantener el aporte de oxigeno a nivel de la circulacion cardiaca y
prevenir nuevo episodio de isquemia miocardica.

Por Ultimo, la atencion farmacoterapéutica en este paciente con enfermedad cardiaca
isquémica incluyé los siguientes ambitos:

1) Conciliacién del tratamiento domiciliario al ingreso hospitalario, consultando la historia

farmacoterapéutica del paciente mediante entrevista farmacéutica, registros de
prescripcion de receta electronica y/o historia clinica.
2) Validacion de la prescripcién médica durante el ingreso hospitalario:

e Comprobacion de la indicacién terapéutica y posologia del tratamiento farmacoldgico.
e Seguimiento de posibles efectos secundarios asociados al tratamiento farmacolégico.
En este paciente se identificaron: hipertransaminemia por atorvastatina; y bloqueo
auriculo-ventricular en posible relacién al tratamiento betabloqueante.
e Identificar posibles interacciones farmacoldgicas, como la interaccion omeprazol-
clopidogrel.
e Monitorizacion de farmacos que requieren ajuste posoldgico en insuficiencia renal
(enalapril, enoxaparina...), vigilando parametros analiticos como la urea y creatinina.
3) Conciliacién del tratamiento e informacién al alta hospitalaria, incluyendo medidas

sobre estilo de vida, alimentarias y farmacolégicas.
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4. SINDROME CORONARIO AGUDO SIN

ELEVACION DEL ST

Autores: Lidia Recuero Galve, Julia Sdnchez Gundin, Marta Llorente Serrano.
Revisor: Gema Marcos Pérez. Hospital Virgen de la Luz. Cuenca.

1. INTRODUCCION

Actualmente, las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte
en paises industrializados', siendo la mas frecuente en varones y la segunda en mujeres?.
Concretamente, el sindrome coronario agudo (SCA) es una de las principales causas de
dicha morbi-mortalidad, suponiendo un alto coste sanitario®.

1.1. Definicion
El SCA se caracteriza por aparicién de trombosis aguda inducida por rotura/erosién de una
placa coronaria ateroesclerética, con/sin vasoconstriccién concomitante, complicaciones
trombdticas y embolizacién distal que causan una reduccién brusca y critica del flujo
sanguineo'®. Presenta alta incidencia en ancianos, alta prevalencia de factores de riesgo
(FR) cardiovasculares en adultos y empeoramiento del perfil cardiovascular en jévenes®.
FR asociados a SCA*®:
- Modificables
Diabetes mellitus
Tabaquismo
Hipertension arterial (HTA)
Dislipemias
Obesidad
Sedentarismo
- No modificables
Edad
Sexo masculino
Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica.
Enfermedad coronaria.

1.2. Clasificacién®
El SCA diferencia tres tipos de patologias: infarto agudo de miocardio (IAM) con
elevacion del segmento ST (conocido como SCA con elevacion del segmento ST
(SCACEST)), angina inestable (Al) e IAM sin elevacion del segmento ST, estas dos
Ultimas englobadas en SCA sin elevacién del segmento ST (SCASEST).
57



Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST

Clinicamente el SCASEST cursa con presion retroesternal o pesadez (angina); irradia hacia
brazo izquierdo, cuello, mandibula, y puede ser intermitente/persistente. Otros sintomas:
dolor epigastrico, indigestion, dolor toracico punzante o con caracteristicas pleuréticas o
disnea creciente'®.

Las clasificaciones de Al son:®

= Braunwald”®. Clasifica Al en funcién de la severidad de la angina, las circunstancias
clinicas, la intensidad del tratamiento previo a la angina y los cambios en el
electrocardiograma.

= Bertolasi. Combina antecedentes, cambios electrocardiograficos, evolucion y gravedad®.

A nivel internacional se clasifican®'”

1.3 De reciente comienzo. Tiempo de evolucion<3 meses. Pacientes
jovenes, pocos FR, habitualmente fumadores y poca extension de
enfermedad coronaria.

1.4 Progresiva. Agravamiento de angina estable previa, con incremento en
intensidad, frecuencia o requerimiento de un estimulo desencadenante
menor. Pacientes mayores, con mas FR y mayor extension de
enfermedad coronaria.

1.5 Post-infarto. Se produce dentro del primer mes de evoluciéon de 1AM,

perfil clinico variable.

Clasificacion segun las Guias Europeas del IAM':

- Tipo 1: aparicién de uno o varios trombos tras la rotura de la placa ateroesclerética.
Esto puede desencadenar una enfermedad arterial coronaria.

- Tipo 2: aparicion de necrosis miocardica con descompensacion entre el aporte y la
necesidad de oxigeno.

- Tipo 3: cursa con éxitus sin biomarcadores disponibles.

- Tipo 4: asociado a intervencién coronaria percutanea (ICP).

- Tipo 5: asociado a by-pass aortocoronario.

1.3. Epidemiologia
Actualmente, la incidencia anual de SCA es 3/1000 habitantes, siendo mas frecuente el
SCASEST (2/3) que el SCACEST®. Existe mayor mortalidad hospitalaria precoz en
pacientes con SCACEST, aunque a los 6 meses, las tasas de muerte se asemejan en
ambos SCA e incluso a largo plazo, la tasa de mortalidad en pacientes con SCASEST se
duplica a los 4 afos respecto a SCACEST. Estas diferencias pueden deberse a los perfiles
de los pacientes, pues el SCASEST suele englobar pacientes mayores con mas
comorbilidades asociadas'.
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1.4. Diagnéstico
El sintoma més importante del SCA es el dolor toracico agudo' asociado o no a cambios en
el electrocardiograma (ECG) y marcadores bioquimicos.
El diagnéstico se basa en tres aspectos clave: historia clinica, alteraciones
electrocardiogréficas y alteraciones enzimaticas.
a.-Exploracién fisica. Toma de constantes vitales. Frecuentemente es normal’'2.
b.-ECG. Debe realizarse un ECG de 12 derivaciones en los primeros 10 minutos''2.
Las anomalias del ECG caracteristicas son depresion del segmento ST (>20min) o
elevacion transitoria y cambios en la onda T (tabla 1). Si el registro inicial es normal o no
concluyente, repetir ECG cuando el paciente sufra sintomas y compararlos con el estudio
inicial. Los registros de ECG deben repetirse a las 3h, 6-9h y 24h después de la
presentacion o inmediatamente en caso de recurrencia de dolor toracico o sintomas'.
c.-Biomarcadores"'?. Empleados para diagndstico y pronéstico. Permiten diferenciar
entre SCASEST y Al
c.1.De dafo miocéardico. Troponinas T e |. Mas especificas y sensibles que
las enzimas cardiacas tradicionales: creatincinasa (isoenzima MB) y mioglobina.
Predictoras de dafio miocardico, infarto y muerte a corto/largo plazo. Si el resultado
de la primera determinacion es negativo, repetir tras 6h y 12h'2. Sus niveles alcanzan
su pico precozmente y pueden persistir elevados hasta 2 semanas.
c.2.De activacién neurohormonal. Péptidos natriuréticos, altamente sensibles
y especificos para detectar disfuncién del ventriculo izquierdo. Marcador de mal
pronéstico para SCASEST.
d.-Técnicas de imagen.
d.1.No invasivas: Ecocardiografia. Imprescindible para diagnoéstico vy
pronéstico de SCASEST. Diagnostica circunstancias subyacentes o precipitantes,
como estenosis adrtica, diseccion adrtica, embolia pulmonar o miocardiopatia
hipertrofica.
d.2.Invasivas: Coronariografia. Proporciona informacién en cuanto a

existencia y gravedad de la cardiopatia isquémica.
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Tabla 1: Diagndstico diferencial de SCA segiin ECG'*.

Motivo ingreso:

dolor precordial agudo

A

Diagnéstico de
trabajo: SCA

| ECG

]

v

v

v

Elevacion persistente
del segmento ST

Depresion del ST o
inversion de la dinamica
delaT

ECG no diagnéstico:
ausencia de cambios en
segmento ST u ondas T

! >< !

| Alteracion troponinas || Troponinas normales

A A A

IAMCEST | Al alto riesgo | Al medio/bajo riesgo

IAMSEST

2. TRATAMIENTO

Debe realizarse de manera individualizada® tras la evaluacién con las escalas de riesgo TIMI
y GRACE"", ideadas con el fin de definir las caracteristicas de estos pacientes, riesgos y
prondsticos durante el ingreso y los 6 meses préximos.

Objetivo clinico: estabilizar al paciente hemodindmicamente, prevenir oclusién total de
arteria infartada, disminuir isquemia y evitar/disminuir la muerte, 1AM, reiteracion de dolores
isquémicos y complicaciones derivadas de isquemia miocardica (trombosis/embolismo)'2.
Objetivo fisiopatoldgico: mejorar perfusion miocérdica, realizar apertura de arteria y disminuir
necesidades de oxigeno del miocardio. Se consigue combatiendo el trombo que obstruye
parcialmente la arteria, tratando la lesion aterosclerética subyacente e iniciando tratamiento
isquémico'.

Existen tres estrategias complementarias:

-No farmacolégica: cambios de estilo de vida (evitar tabaco, ejercicio fisico regular,
recomendaciones dietéticas).
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-Farmacolégica'®, evaluando riesgo isquémico y hemorragico'™
v Antitromboticos: permeabilizan arteria coronaria. Objetivo: prevenir formacién
de trombina, evitar agregacion plaguetaria (AP) y anticoagular el trombo formado.
v Antiisquémicos dirigidos a eliminar el dolor®.,
v Tratamiento precoz de FR y complicaciones.
Contraindicada fibrinolisis, pues aumenta hemorragia intracraneal y mortalidad.
-Intervencionista'® para tratar lesién ateroesclerética coronaria, abrir arteria y evitar una
nueva obstruccion. Las técnicas de revascularizacion son ICP o cirugia (by-pass

aortocoronario) 2.

2.1. Tratamiento antitromboético

2.1.1. Antiplaquetarios.
Este tratamiento debe instaurarse lo antes posible tras el diagnéstico para reducir el riesgo
de complicaciones isquémicas agudas y recurrencia de episodios aterotrombaticos':

- Acido acetilsalicilico (AAS): tratamiento base del SCA, reduce la incidencia de

IAM recurrente o muerte en pacientes con Al'"*'*. Se recomienda dosis de carga (Dc) 150-
300mg y dosis de mantenimiento (Dm) 75-100mg/24h indefinidamente'®. Dosis mayores no
han demostrado mas eficacia y si aumentan el riesgo de intolerancia gastrointestinal’. Inhibe
la ciclooxigenasa-1, inhibiendo la formacion de tromboxano A, e induciendo inhibicién
funcional permanente de las plaquetas. Precisa inhibir otra via complementaria de AP para

1,14

asegurar eficacia del tratamiento y prevenir trombosis coronaria™'®. Contraindicado si

intolerancia gastrointestinal, alergia, Glcera péptica activa y sangrado activo™.

- Inhibidores del receptor P2Y: en combinacion con AAS o en monoterapia

antiplaquetaria cuando existe alergia o intolerancia gastrointestinal al AAS™.

~ Clopidogrel: reduce significativamente la incidencia de trombosis del stent™.
Dc 300-600mg y Dm 75mg/24h durante 9-12 meses'®. No hay evidencia sélida que
respalde tratamiento>12 meses'. Se afiadira al AAS a todos los pacientes de riesgo,
independientemente de que el tratamiento posterior sea invasivo o no™. No se
recomienda utilizar en combinacién con los inhibidores de la bomba de protones
(IBPs), concretamente omeprazol/esomeprazol por posible reduccion del efecto
anticoagulante y falta de eficacia de clopidogrel®. Efectos adversos (EA):
hemorragias, trastornos gastrointestinales, sarpullidos.'

- Prasugrel: produce inhibicién plaguetaria méas rapida y constante que
clopidogrel'. Dc 60mg lo antes posible y previo a ICP, con Dm 10mg/24h durante 12
meses'®. La respuesta a prasugrel no parece afectarse por los IBPs. No muestra
beneficios en pacientes >75 afos o con peso <60 kg. Contraindicado en pacientes
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con anatomia coronaria desconocida y pacientes con ictus previo o ataque isquémico

transitorio''. EA: mayor nimero de hemorragias fatales’.

- Ticagrelor: inicio y final de accién y recuperacion de funciéon plaquetaria
méas rapida que clopidogrel'. Dc 180mg lo antes posible y previo a ICP, con Dm
90mg/12h durante 12 meses'®. Contraindicado en hemorragia previa intracraneal o
sangrado continuo. EA: mayor tasa hemorragias, disnea, aumento 4cido urico’.

- Cangrelor y vorapaxar: aprobados por la Agencia Europea del
Medicamento, no comercializados alin en nuestro pais.

- Inhibidores del receptor de glicoproteina llb/llla®: Farmacos intravenosos, para

pacientes a los que se les vaya a realizar angioplastia'. La mayoria requieren ajuste
posolégico en insuficiencia renal. Limitan la trombosis secundaria inhibiendo activacién y
AP; disminuyen eventos coronarios pero presentan complicaciones hemorragicas™ y
pueden producir trombocitopenia. En caso de by-pass, se recomienda suspender
eptifibatida o tirofiban al menos 2-4h antes de la cirugia y abciximab 12h antes.

- Abciximab: recomendado para cateterismo inmediato seguido de
intervencionismo coronario'®. Administrar 0.25mg/kg en bolo intravenoso, seguido de
0.125mcg/kg/min durante 12h™.

- Eptifibatida: para cateterismo no inmediato. Administrar 180mcg/kg en bolo
intravenosos, con 10min de descanso y repetir otro bolo, seguido de 2mcg/kg/min
durante 12-18h".

- Tirofiban: para cateterismo no inmediato, administrar 25mcg/kg en bolo

intravenoso, seguido de 0.15mcg/kg/min'®.

2.1.2. Farmacos anticoagulantes:
Inhiben la formacién de trombina o su actividad, reduciendo los episodios trombéticos.
La combinaciéon de anticoagulacién+antiagregacion es mas efectiva que cualquiera de los
tratamientos por separado’ y es la que mas ha demostrado disminuir la mortalidad en
pacientes con SCA'2.
-Inhibidores indirectos de la coagulacién:

A) Inhibidores indirectos trombina.

- Heparina no fraccionada (HNF) para Al e IAM en infusién intravenosa. Posee

estrecha ventana terapéutica, precisando monitorizaciéon frecuente del tiempo de
tromboplastina parcial activada. Dosis individualizada, con bolo inicial 60-70Ul/kg
(méximo 5000Ul) seguido de perfusién 12-15Ul/kg/h'? (maximo 1000UI/h). Se
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recomienda en pacientes a los que se va a realizar angioplastia y corta estancia
hospitalaria'.

- Heparinas de bajo peso molecular: recomendada enoxaparina por ser la

mejor estudiada en SCASEST, a dosis de 1mg/kg/12h via subcutanea (sc), o
nadroparina 171 Ul/kg/24h sc'®'®. Para tratamiento de Al e IAM sin onda Q se
administra conjuntamente con AAS®.

B) Inhibidores indirectos del factor Xa: fondaparinux, a dosis de 2.5mg/24h sc, maximo

8 dias'?.

- Inhibidores directos de la coagulacion:

A) Inhibidores directos del factor Xa:
- Apixaban.
- Rivaroxaban.

- Edoxaban.

B) Inhibidores directos de trombina:

- Dabigatran.

-Bivalirudina. De eleccion en monoterapia si existe alto riesgo de
hemorragia, esperando 30min a administrar el bolo en pacientes que hayan recibido
HNF previa al procedimiento’. Indicada en pacientes con SCASEST a dosis

0.1mg/kg en bolo intravenoso, seguido de infusién 0.25mg/kg hasta la angioplastia’'.

El tratamiento estandar es triple terapia (TT; doble antiagregacién+anticoagulacién)'’.

Si hay bajo riesgo de sangrado se recomienda TT 6 meses seguido de anticoagulacion+AAS
12 meses y si el riesgo es elevado, TT 1 mes seguido de anticoagulacién+AAS/clopidogrel
12 meses'". No esta recomendado ticagrelor y prasugrel como parte de la triple terapia.

2.2. Tratamiento antiisquémico
Reduce el consumo de oxigeno por miocardio, disminuyendo frecuencia cardiaca (FC),
presion arterial (PA) y precarga, deprimiendo la contractilidad ventricular izquierda o
aumentando el aporte de oxigeno al miocardio al inducir vasodilatacién coronaria’.

2.2.1. Betabloqueantes
Disminuyen consumo de oxigeno por miocardio al disminuir FC, PA y contractilidad, ya que
inhiben los efectos miocardicos de catecolaminas circulantes, disminuyendo el tamafo del

infarto"'*"3., Se emplean via oral, en las primeras 24h, en pacientes con sintomas
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isquémicos y sin contraindicacién para betabloqueantes', quedando la via intravenosa
reservada para estados hipertensivos™. No administrar en sintomas relacionadas con
vasoespasmo coronario. Es preferible el uso de betal selectivos en pacientes con riesgo de
shock cardiogénico, bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado sin marcapasos, asma o

enfermedad pulmonar obstructiva cronica exacerbada'®.

2.2.2. Nitratos
Producen venodilatacién, como consecuencia se reduce la precarga miocardica y volumen
telediastoélico del ventriculo izquierdo que da lugar a una disminucién del consumo de
oxigeno miocardico. Ademas, producen dilatacion de arterias coronarias, aumentando el
flujo coronario bilateral'.
El més utilizado es la nitroglicerina. La dosis debe titularse al alza hasta que los sintomas
se reduzcan, a menos que aparezcan efectos secundarios (cefalea, hipotension). Para el
tratamiento especifico del dolor isquémico se utilizara nitroglicerina sublingual 0.4mg cada 5
minutos hasta 3 dosis. Por via intravenosa se utiliza en pacientes con persistencia de dolor a
pesar de nitritos sublinguales, el paciente hipertenso o con signos de insuficiencia cardiaca
(IC) izquierda, iniciandose a 10mcg/min aumentado hasta que ceda el dolor, aparezcan EA o
se alcance una PA media un 25% inferior a la inicial o sistélica de 110mmHg'2.
La principal limitacién es la tolerancia, relacionada con la dosis administrada y duracién del
tratamiento. Contraindicados en pacientes que reciben inhibidores de la fosfodiesterasa-5'.
EA: taquicardia, dolor de cabeza, hipotension.

2.2.3. Calcioantagonistas
Farmacos vasodilatadores, con efectos directos en conduccion auriculoventricular y FC.
Pueden utilizarse en lugar de betabloqueantes con las mismas indicaciones o asociados a
éstos cuando se exige mayor control del dolor. Son de eleccion en angina vasospastica''2.
Se recomienda el uso de calcioantagonistas de larga accién. Algunos de accién inmediata
como nifedipino, no deben usarse en ausencia betablogueante, pues incrementan la

mortalidad'®.
2.2.4. Ranolazina, indicado en angina crénica'®.

2.3. Otras medidas farmacoldgicas y terapéuticas:

- El tratamiento precoz con estatinas, a pesar del tratamiento dietético obligado, esta
indicado independientemente del nivel de cLDL, fundamentado en la posibilidad de

estabilizar la placa, efectos antiinflamatorios y restauracién de funcion endotelial'.
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Considerar un hipolipemiante no estatinico en pacientes con cLDL 270 mg/dL a pesar de la

méxima dosis tolerada de estatina'".

- El tratamiento con IECAs/ARA II, se recomienda a largo plazo, ya que facilitan estabilidad

de la placa'.

- IBPs, para profilaxis de la hemorragia gastrointestinal, siendo especialmente importante en
pacientes con medicacion antitrombdtica mdaltiple. Cuando un paciente sangra debe

suprimirse la medicacién antitrombética'?.

- Analgésicos. Cloruro mérfico intravenoso en pacientes con sintomas isquémicos

refractarios a nitroglicerina, como analgésico y vasodilatador'®.

3. CASO CLiNICO

3.1. Motivo de ingreso
Varén, 61 afios que acude a urgencias por cuadro de dolor opresivo en regién centro-
toracica con sudoracion profusa e irradiacion en miembros superiores. Refiere dolores
similares que ceden con reposo 3 dias a la semana durante el Ultimo mes. Peso: 81.5Kg.
Talla: 165 cm. IMC: 30.

3.2. Antecedentes personales
No alergias medicamentosas conocidas. HTA en tratamiento con amlodipino 5mg/24h.
Intervenido por Ulcera duodenal hace 30 afios en tratamiento con omeprazol 20mg/24h.
Neumonia pasada hace 20 afios y célico renal hace un mes.

3.3. Evolucion clinica y tratamiento
Consciente, orientado, buen estado general, bien hidratado, nutrido y perfundido.
Normocoloreado, eupneico y afebril. PA: 138/85mmHg, saturacién oxigeno: 96%.
No adenopatias ni ingurgitacion yugular en cabeza y cuello, auscultacién cardiaca
ritmica/sin soplos y auscultacion pulmonar con murmullo vesicular conservado/sin soplos.
Abdomen normal a palpacion y extremidad inferior derecha ligeramente aumentada respecto
a izquierda. Radiografia de térax sin alteraciones significativas.

Durante el evolutivo de urgencias se administra doble antiagregacién oral (AAS 300mg y
clopidogrel 300mg) + nitroglicerina intravenosa 25mg en 250mL de suero glucosado 5% a
8mL/h + enoxaparina sc 80mg, decidiéndose ingreso a cargo de cardiologia con diagnéstico
de SCASEST. Al ingreso, se calcula el riesgo cardiovascular segun la escala GRACE con un
resultado de 103 puntos de mortalidad hospitalaria (menor del 1% intra-hospitalario y 3% a

los 6 meses), lo cudl determina un riesgo bajo.
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Ingreso: no cambios evolutivos en ECG, no inestabilidad hemodinamica y minima elevacion
de troponina T (31ng/L; a las 4h, 29ng/L) sin seguir patron isquémico, PCR: 1.4mg/L.
Tratamiento: pantoprazol oral 20mg/24h, nitroglicerina transdérmica  10mg/24h
(descansando 8-10h diarias), AAS oral 100mg/24h, clopidogrel 75mg/24h, enoxaparina sc
80mg/12h, bisoprolol 5mg/24h y atorvastatina 40mg/24h.

Se realiz6 ECG de 12 derivaciones y prueba de esfuerzo para valorar isquemia inductible y
determinar prondstico/capacidad funcional. El paciente ejercité durante 7.30min, alcanzando
un nivel de trabajo maximo de 10.20METs. La FC en reposo fue inicialmente 55lpm,
alcanzando una frecuencia maxima 136lpm, que representa un 85% de FC éptima para la
edad méxima. PA en reposo fue 120/70mmHg, alcanzando PA méxima 150/70mmHg. La
prueba de ejercicios se detuvo por disnea. Conclusién: la prueba de esfuerzo subméaxima
fue valorable (alcanzé el 85% de su FC maxima tedrica). Clinicamente comenzé con
molestias opresivas en brazo izquierdo desde final del estadio Il (FC: 123lpm, PA:
130/70mmHg) que se iba intensificando a medida que avanzaba el esfuerzo extendiéndose
al otro brazo y continuando con sensacién de escozor retroesternal que desaparecia con
reposo. ECG: descenso horizontal de ST en V4-V6 desde estadio Il, maxima de 1.7mm en
V4 en maximo esfuerzo (FC: 136lpm, TA: 150/70mmHg) que se normalizé. Progresion
adecuada de PA, sin arritmias.

Ecocardiograma sin alteraciones de la contractilidad segmentaria con ergometria clinica y
eléctrica positiva, que conllevan la solicitud de cateterismo cardiaco y coronariografia
urgente. En dicha prueba, se informa de:

- Coronariografia izquierda: tronco coronario izquierdo sin lesiones. Arteria
coronaria descendente anterior presenta placa del 70% en tercio medio con flujo TIMI 2 en
vaso distal y enfermedad severa del 90% en tercio proximal de arteria diagonal secundaria
desarrollada. Resto sin lesiones significativas.

- Coronariografia derecha: hipodesarrollada sin lesiones significativas.

- Resumen coronariografia: lesiones severas en arteria diagonal secundaria y

en coronaria descendente anterior media.
Se diagnostica al paciente de Al mas enfermedad de un vaso principal de la arteria
coronaria descendente anterior media con implantacién de stent, decidiéndose el dia
siguiente a la prueba alta hospitalaria. Tratamiento al alta: rosuvastatina 20mg en cena, AAS
100mg/24h, ticagrelor 90mg/12h, bisoprolol 5mg/24h y omeprazol 20mg/24h con revision en
consulta de cardiologia aportando analitica con perfil lipidico.
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3.4. Discusion
El paciente ingresa por dolor centro-toracico, sintoma mas importante en el SCA. En su
caso, a primera vista el dolor no esta asociado a cambios en el ECG, minimo aumento de
troponinas y exploracion fisica aparentemente es normal. El tratamiento en urgencias
consiste en administrar tempranamente dos agentes antitrombéticos (AAS y clopidogrel) a
Dc correctas, para reducir el riesgo de complicaciones y recurrencias isquémicas y
aterotrombéticas. La asociacion con heparinas, en este caso enoxaparina, es el estandar del
tratamiento. Ante la persistencia de dolor opresivo que present6 el paciente fue preciso
administrar un agente antiisquémico, nitroglicerina intravenosa a la dosis indicada 10
mcg/min, descartdndose el uso de betabloqueantes por sus posibles falsos negativos en la

posterior prueba de esfuerzo.

Los ecocardiogramas seriados fueron normales y durante la prueba de esfuerzo se
evidenci6 descenso del segmento ST. En cuanto a los biomarcadores, el paciente presenta
minima elevacion de troponina T (31ng/L) y como se trata de un valor entre 14-50ng/L, se
repite el test a las 3-4h bajo criterio clinico para establecer diagnéstico definitivo, obteniendo
un nuevo valor de 29ng/L, lo que confirma una ligera elevacién de la misma.

La prueba de esfuerzo fue positiva para isquemia y la coronariografia sirvié para confirmar el
SCA y tratar la estenosis coronaria mediante la implantacién del stent. Durante el ingreso, se
cambia su medicacién domiciliaria, omeprazol, por pantoprazol puesto que la administracion
concomitante de clopidogrel con omeprazol reduce el efecto antiagregante'®. Tambien se
afade bisoprolol y atorvastatina, como prevenciéon secundaria para estabilizar/disminuir las
placas ateroscleréticas. La nitroglicerina se pasa a via transdérmica y se establece Dm de
AAS (100mg/24h) vy clopidrogel (75mg/24h). Ademés, se suspende el tratamiento
domiciliario con amlodipino por buen control de la PA. Al alta, se decide sustituir clopidogrel
por ticagrelor, tal y como aconsejan las guias actuales, 180mg dosis de carga seguido de
90mg/12h', y se cambia pantoprazol por omeprazol, por no existir interaccién con ticagrelor.
Se mantiene el tratamiento con bisoprolol y la atorvastatina se cambia por rosuvastatina
20mg/24h por criterio del facultativo al no obtener el descenso de LDLc esperado a pesar de
la medicacion y del cumplimiento de las medidas relacionadas con el estilo de vida. No
existe evidencia clinica que justifique el cambio de atorvastatina 40mg por rosuvastatina
20mg para mejorar el descenso de LDLc, puesto que el porcentaje de descenso en la
practica clinica es muy similar entre ambas estatinas a dosis equipolentes (55-57%)% y, en
este caso, tampoco se utilizé atorvastatina a dosis maximas (80mg/dia). Este hecho,
evidencia la importancia que tiene el papel afiadido de la integracion del farmacéutico en los
equipos multidisciplinares con el fin de conciliar la medicacion al alta, mejorando la calidad y
los resultados asistenciales?®'.
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Finalmente, se cita al paciente en los meses proximos en la consulta de cardiologia con

analitica que incluya perfil lipidico.
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1. INTRODUCCION

1.1. Concepto’
El término sindrome coronario agudo (SCA) fue introducido en 1985 por Fuster para
diferenciar los eventos fisiopatologicos especificos que distinguen la angina inestable (Al) y
el infarto agudo de miocardio (IAM) de la enfermedad coronaria estable. EI SCA es un
término operacional til en la evaluacion de los pacientes con dolor toracico con el que se
designa a cualquier conjunto de sintomas clinicos, compatibles con isquemia miocéardica
aguda.
En la practica, el SCA clasifica en dos grupos a los pacientes: aquellos que presentan un
SCA con elevacion del ST (SCACEST), candidatos a reperfusion inmediata, y los que no
presentan elevacion del ST entre los que se incluyen el SCA sin elevacion del ST
(SCASEST) y Al.

1.2. Epidemiologia

La enfermedad coronaria (EC) es la causa individual mas frecuente de muerte en todos los
paises del mundo. Mas de 7 millones de personas mueren cada afio como consecuencia de
la cardiopatia isquémica (Cl), lo que corresponde a un 12,8% de todas las muertes. Uno de
cada 6 varones y una de cada 7 mujeres en Europa moriran de IAM. La incidencia de
ingresos hospitalarios por SCACEST varia entre los paises que pertenecen a la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC)?.

Actualmente la incidencia de SCACEST parece ir declinando, mientras que hay un aumento
concomitante en la incidencia de SCASEST?°. La mortalidad del SCACEST esta
influenciada por muchos factores, entre ellos: la edad, la clase Killip, el retraso en la
aplicacion del tratamiento, el tipo de tratamiento, la historia previa de IAM, la diabetes
mellitus, la insuficiencia renal, el nimero de arterias coronarias afectadas, la fraccién de
eyeccion (FE) y el tratamiento. La mortalidad hospitalaria de pacientes con SCACEST no

seleccionada en los registros nacionales de los paises de la ESC varia entre el 6 y el 14%*°.

El SCACEST presenta una incidencia anual de 3 por cada 1000 habitantes®.
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La mortalidad hospitalaria es méas elevada en pacientes con SCACEST (7%) que entre los
SCASEST (3-5%) pero a los 6 meses las tasas de mortalidad son muy similares (12% vs
13%).

El seguimiento a largo plazo ha demostrado que la tasa de muerte es dos veces superior a
los 4 afios entre los pacientes con SCASEST*.

1.3. Fisiopatologia’
El SCA es una manifestacion de la aterosclerosis que pone en riesgo la vida. Normalmente
se precipita por una trombosis aguda inducida por rotura o erosién de una placa coronaria
aterosclerética, con o sin vasoconstriccion concomitante, lo que causa una reduccién brusca
y critica del flujo sanguineo. En el complejo proceso de rotura de una placa, la inflamacion
ha resultado ser un elemento fisiopatolégico clave. En casos raros, el SCA puede tener una
etiologia no aterosclerdtica, como arteritis, traumatismo, diseccion, tromboembolia,

anomalias congénitas, adiccion a la cocaina o complicaciones de un cateterismo cardiaco.

Las lesiones predictivas de SCA suelen ser leves desde el punto de vista angiografico, y se
caracterizan por una capsula fina de fibroateroma, una gran carga de placa, un area luminal

pequefia o combinaciones de estas caracteristicas.

Cuando se produce una oclusion completa y un cese del flujo coronario estamos ante un
SCACEST®.

1.4. Diagnostico
El manejo del IAM —incluido el diagnéstico y el tratamiento— empieza en el lugar donde se

produce el primer contacto médico (PCM)?2. El diagnéstico se suele basar en:

v Historia de dolor toracico®: de 20 min de duracién o mas, que no responde a la

nitroglicerina. Algunas claves importantes son una historia de Cl y la irradiacion del

dolor hacia el cuello, la mandibula o el brazo izquierdo. El dolor puede no ser agudo.

Algunos pacientes presentan sintomas menos tipicos’, como nauseas/vomitos,
disnea, fatiga, palpitaciones o sincope. Estos sintomas suelen presentarse mas
tarde; se trata normalmente de mujeres, diabéticos o pacientes ancianos, y reciben
con menor frecuencia terapia de reperfusion y otros tratamientos basados en la

evidencia que los pacientes con una presentacion tipica de dolor toracico.
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Los registros muestran que hasta un 30% de pacientes con SCACEST se presenta
con sintomas atipicos. Tener conciencia de estas presentaciones atipicas y el acceso
facil a la angiografia aguda para el diagnéstico precoz puede mejorar el resultado
clinico en este grupo de alto riesgo™®.

)2,6:

Electrocardiograma (ECG se debe obtener un ECG de 12 derivaciones lo antes

posible en el lugar del PCM, con un objetivo de retraso < 10 min. Tipicamente se
debe encontrar una elevacion del segmento ST en el IAM, medido en el punto J, en 2
derivaciones contiguas y debe ser 2 0,25 mV en varones de menos de 40 afos de
edad, 2 0,2 mV en varones de mas de 40 afios, 2 0,15 mV en mujeres en las
derivaciones V2-V3 0 2 0,1 mV en otras derivaciones.

Se debe considerar el uso de derivaciones toracicas posteriores adicionales (V7-V9 =
0,05 mV) en pacientes con alta sospecha de IAM inferobasal (oclusién de la
circunfleja). Y registrar derivaciones precordiales derechas (V3R y V4R) para buscar
la elevacion ST, con el fin de identificar infarto ventricular derecho concomitante en
pacientes con IAM inferior.

La monitorizacién ECG debe iniciarse lo antes posible en todos los pacientes con
sospecha de SCACEST, para detectar arritmias que pongan en riesgo la vida y
permitir la desfibrilaciéon inmediata cuando esté indicada.

Marcadores bioquimicos: se recomienda tomar muestra de sangre de forma

rutinaria para determinacion de marcadores séricos en la fase aguda, pero no hay
que esperar a los resultados para iniciar el tratamiento de reperfusion®®.

Los marcadores bioquimicos de mayor utilidad y de uso generalizado en la practica
diaria son los que evidencian el dafo de la célula miocardica. Entre ellos se
reconocen los marcadores clasicamente utilizados y ampliamente conocidos como la
creatinfosfokinasa (CPK), el lactato deshidrogenasa (LDH) y la transaminasa
glutamico-oxalacético (GOT); y los indicadores mas especificos de lesién miocitica,
como la fracciéon MB de la creatinkinasa (CK-MB), la mioglobina y las troponinas
cardiacas.

En orden de relevancia se incluyen: troponinas, CK-MB masa, CK-MB y CPK. Las
definiciones que se deben considerar son: paquete adecuado de marcadores
bioquimicos (al menos dos medidas del mismo marcador tomadas con un intervalo

de por lo menos 6 horas)".
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Tabla 1: Principales marcadores de dafio miocardico™.

MARCADORES DE DANO MIOCARDICO

Mioglobina Troponinalo T CK-MB masa

Tiempo de deteccion | 1-2 horas 2-4 horas 4-5 horas
Sensibilidad maxima | 4-8 horas 8-12 horas 8-12 horas
Duracién 12-24 horas 5-10 dias 2-4 dias

Util para estratificar
Caracteristicas Es el méas precoz gl resgoy

eterminar el
prondstico

Muy sensible y poco
especifico

Mas sensible y
especifico que
CKMB masa

Se detecta de forma
temprana

Se normaliza pronto

Indicador de
reperfusion

Es especifico de
necrosis miocardico
pero menos sensible
que Troponina

Si es normal en las
primeras 8 horas tras
el dolory el ECG es
normal, es muy poco
probable el
diagnéstico de
necrosis

Poco sensible en
las fases muy
precoces

v Técnicas de imagen®: cuando estd disponible, es de eleccién la angiografia
coronaria ya que puede ir seguida inmediatamente de una angioplastia primaria en
caso de que el diagndstico se confirme. Cuando no se encuentra disponible, la
ecocardiografia puede ayudar al diagnéstico en los casos dudosos, pero no debe

retrasar el traslado para angiografia en un centro con capacidad para realizarla.

2. TRATAMIENTO

El aspecto fundamental del tratamiento es el diagnéstico precoz, ya que la mayoria de las
muertes se producen en las 3 0 4 primeras horas de evolucion. Una vez que el diagnéstico
ha sido establecido, el objetivo principal en el SCACEST es la reperfusion de la arteria
ocluida de la manera mas precoz posible®.

Las estrategias en el tratamiento son:
2.1. Medidas generales y medicacion de soporte.
> Medidas generales: monitorizar al paciente y mantenerlo en reposo. Administrar

oxigeno (mediante mascarilla o gafas nasales) a los pacientes con disnea, hipoxia
(Sa02 < 95%) o insuficiencia cardiaca (IC) *°.
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» Hiperglucemia: predictor potente de la mortalidad y las complicaciones

intrahospitalarias. Debe determinarse la glucemia durante la evaluacién inicial, y

repetirse en pacientes con diabetes conocida o hiperglucemia. Los objetivos de

glucosa en la fase aguda deben ser < 200 mg/dl, y evitar la disminuciéon de la

glucemia < 90 mg/dl. En algunos pacientes puede requerirse una perfusion de

insulina con ajuste de dosis y con monitorizacién de glucosa®.

» Analgesia: el dolor se asocia a activacion simpatica que causa vasoconstriccion y

aumenta el trabajo cardiaco. Los analgésicos mas utilizados son los opidceos

intravenosos (1V) titulados (morfina a dosis de 2-4 mg IV cada 5-15 minutos segun la

intensidad del dolor). Se deben evitar las inyecciones intramusculares

2,16

2.2, Terapia de reperfusion®®'*'®: indicada en todos los pacientes con una

presentacién clinica de SCACEST con < 12 h desde el inicio de los sintomas, y

con elevacion persistente del segmento ST o bloqueo de rama nuevo, o

presuntamente nuevo. Ha demostrado ser efectiva cuando hay evidencias de

isquemia en curso, incluso si los sintomas se han iniciado > 12 h antes. Se puede

considerar en pacientes estables que se presentan 12-24 h después del inicio de

los sintomas. No esta recomendado cuando una arteria esta totalmente ocluida >

24 h después del inicio de los sintomas.

o

o

2,5,14,15,16

La angioplastia primaria definida como intervenciéon coronaria

percutanea (ICP) urgente, es la terapia de eleccion. Debe realizarse dentro
de los primeros 90 min desde el PCM en todos los casos (120 min si traslado
desde otro centro). En los pacientes con gran cantidad de miocardio en
riesgo, el retraso debe ser menor (< 60 min). Se recomienda el uso de stent
por encima de angioplastia con balén en la angioplastia primaria. Si no hay
contraindicaciones para anticoagulacion oral o riesgo elevado de hemorragia
a largo plazo, son preferibles los stents farmacoactivos a los convencionales.
El acceso radial reduce la incidencia de episodios hemorragicos agudos, en
lugar de femoral.

2,5,14,15,16

La fibrindlisis farmacolégica indicada en las situaciones en las que

la angioplastia primaria no pueda realizarse en los plazos de tiempo
recomendados (<120 min). El tratamiento fibrinolitico estd asociado a un
aumento pequefo, pero significativo, de accidente cerebrovascular (ACV).
Est4 recomendado el tratamiento fibrinolitico en las primeras 12 h desde el
inicio de los sintomas en pacientes sin contraindicaciones. Se recomienda el
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uso de un farmaco especifico para fibrina (tenecteplasa, alteplasa, reteplasa)
antes que farmacos no especificos para fibrina. El objetivo para iniciar la
fibrinolisis es en un plazo de 30-90 min.

Esta indicada una ICP de rescate cuando la fibrinolisis haya fallado o en caso
de isquemia recurrente o evidencia de reoclusiéon después de una fibrinolisis
inicial efectiva. Se realizard una angiografia en pacientes estables después
de una lisis efectiva en 3-24 h.

Tabla 2: Contraindicaciones para el tratamiento fibrinolitico.?

ABSOLUTAS

Hemorragia intracraneal previa o accidente cerebrovascular de origen desconocido

en cualquier momento.

Accidente cerebrovascular isquémico en los 6 meses precedentes.

Dano en el sistema nervioso central o neoplasias o malformacion

auriculoventricular.

Trauma/cirugia/lesion craneal importante recientes (en las 3 semanas precedentes).

Hemorragia gastrointestinal en el dltimo mes.

Trastorno hemorragico conocido (excluida la menstruacion).

Diseccion aortica.

Punciones no compresibles en las Ultimas 24 h (p. ej., biopsia hepatica, puncién

lumbar).

RELATIVAS

Accidente isquémico transitorio en los 6 meses precedentes.

Tratamiento anticoagulante oral.

Gestacién o primera semana postparto.

Hipertension refractaria (presion arterial sistolica > 180 mmHg o presion arterial

diastélica > 110 mmHg).

Enfermedad hepatica avanzada.

Endocarditis infecciosa.

Ulcera péptica activa.

Reanimacion prolongada o traumatica.
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Tabla 3: Dosis de farmacos fibrinoliticos.?

. L. Contraindicaciones
Tratamiento inicial .
especificas

5 1,5 millones de unidades ) .
Estreptocinasa (SK) . ) SK previa o anistreplasa
i.v durante 30-60 min

Bolo i.v. de 15 mg

0,75 mg/kg durante 30 min
Alteplasa (tPA) (hasta 50 mg) seguidos de
0,5 mg/kg i.v. durante 60
min (hasta 35 mg)

10 unidades + bolo i.v. de
10 unidades administrado
Reteplasa (r-PA) después de

30 min

Bolo i.v. Unico:

30 mg si < 60 kg

35 mg si 60 a < 70 kg
40 mg si 70 a < 80 kg
45 mg si 80 a < 90 kg
50 mg si 2 90 kg

Tenecteplasa (TNK- tPA)

2.3. Farmacoterapia periprocedimiento

> Antiagregacién®''®: los pacientes que se someten a una angioplastia primaria deben
recibir una combinacion de doble antiagregacion plaquetaria (DAP) con acido acetil
salicilico (AAS) y un antagonista del receptor de adenosina difosfato (ADP) antes de

la angiografia.

o El AAS debe administrarse por via oral (vo) (recomendable una dosis de 150-
300 mg), pero puede administrarse por via I.V. en pacientes que no pueden
deglutir (un bolo IV en el rango de dosis 80-150 mg).

o Los antagonistas del receptor de ADP preferidos son el prasugrel (dosis de
carga de 60 mg vo, dosis de mantenimiento 10 mg o 5 mg si <60 Kg) o el
ticagrelor (dosis de carga de 180 mg vo, dosis de mantenimiento 90 mg cada
12 horas). El prasugrel esta contraindicado en pacientes con ACV/accidente

isquémico transitorio previo. No estd recomendado en pacientes = 75 afios de
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edad o en pacientes con bajo peso corporal (< 60 kg). Ninguno de los

farmacos mas potentes (prasugrel o ticagrelor) debe usarse en pacientes con

ACV hemorragico previo o en pacientes con enfermedad hepatica de

moderada a grave. Se puede administrar en su lugar clopidogrel 600 mg vo

dosis de carga, dosis de mantenimiento 75 mg.

o Los inhibidores de la glucoproteina (IGP) lb/llla? (abciximab, eptifibatida y

tirofiban) se utilizan como tratamiento de rescate en caso de evidencia

angiografica de trombo de gran tamafo, flujo lento o no reflujo y otras

complicaciones trombéticas.

Tabla 4: Dosis de farmacos IGFP~.

. Bolo V. de 0,25 mg/kg y perfusion de 0,125 pg/kg/min
Abciximab
(méximo 10 pg/min) durante 12 h
Bolo doble I.V. de 180 pg/kg (administrado con un
Eptifibatida intervalo de 10 min) seguido de perfusion de 2,0 pg/kg/min
durante 18 h
o 25 pg/kg 1.V. durante 3 min, seguido de perfusion de
Tirofiban
mantenimiento de 0,15 pg/kg/min durante 18 h

En pacientes < 75 anos de edad tratados con fibrinolisis la DAP con clopidogrel

(dosis de carga 300 mg vo, dosis de mantenimiento 75 mg) y AAS (dosis inicial 150-

500 mg vo o 250 mg IV si la ingestion oral no es posible), reduce el riesgo de

episodios cardiovasculares. El prasugrel, el ticagrelor y los IGP llb/llla no se han

investigado en la fibrinolisis.

La angioplastia varias horas o dias después de la fibrinolisis debe estar asistida por

un tratamiento de DAP (AAS y un antagonista ADP) y tratamiento de anticoagulacién,

en dosis similares a las usadas para angioplastia primaria.

> Anticoagulacién®®: en la angioplastia primaria se realizard con heparina no

fraccionada (HNF), enoxaparina o bivalirudina.

o La HNF: las dosis son un bolo inicial de 70-100 U/kg cuando no esté previsto

administrar ningun IGP llb/llla o 50-60 U/kg cuando esté previsto utilizar
inhibidores GP Ilb/llla.
o La enoxaparina: la dosis es 0,5 mg/kg IV seguida por tratamiento subcutaneo

(SC). Se prefiere el uso de enoxaparina al de la HNF.
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o La bivalirudina: ha demostrado reducir a los 30 dias las tasas de sangrado
mayor comparado con la asociacion de IGP + HNF. De eleccion en
monoterapia si existe alto riesgo de hemorragia. Dosis 0.75-mg/kg IV en bolo,
seguido de 1.75-mg/kg/h infusion hasta 4h. Si necesario, perfusion adicional
de 0.25 mg/kg/h hasta 4-12 h.

No esta indicado el tratamiento anticoagulante de rutina postprocedimiento, excepto
cuando haya una indicacién independiente para anticoagulacion (fibrilacion auricular
(FA), vélvulas mecanicas o trombo ventricular izquierdo, prevencion de la
tromboembolia venosa en pacientes que requieran reposo prolongado en la cama).
La anticoagulacién parenteral se utiliza durante y después de la fibrinolisis y debe
administrarse preferiblemente hasta la revascularizacion (si se va a realizar). Si no
hay revascularizacién debe administrarse 48 h o durante todo el ingreso hospitalario,
hasta 8 dias. Se prefiere la enoxaparina (bolo i.v. de 30 mg seguido, a los 15 min, de
1 mg/kg S.C. cada 12 h) a HNF. También se puede usar fondaparinux: bolo de 2.5
mg IV, seguido 2.5 mg SC/dia.

Pacientes no reperfundidos: se debe administrar AAS (dosis inicial 150-500 mg vo),

clopidogrel (75 mg) y un farmaco antitrombético lo mas precozmente posible (HNF,

enoxaparina o fondaparinux a las mismas dosis que con tratamiento fibrinolitico) en

pacientes que se presentan dentro de las primeras 12 h desde el inicio de los sintomas y

que no han recibido terapia de reperfusion, o en los que se presentan después de las 12

h?.

2.4. Tratamientos a largo plazo para el SCACES

251417

Estos pacientes tienen un riesgo elevado de presentar nuevos episodios y muerte

prematura. Varias intervenciones pueden mejorar el pronéstico y tienen mayor

probabilidad de llevarse a cabo si se inician durante el ingreso hospitalario.

Intervenciones sobre el estilo de vida y control de los factores de riesgo: abandono
del tabaco, control estricto de la presién arterial, control de la dieta del peso corporal
y practicar actividad fisica. Es conocido el beneficio adicional de los programas de
rehabilitacién cardiaca.

Tratamiento antitrombético: AAS de forma indefinida en todos los pacientes como
prevencién secundaria. Para el tratamiento a largo plazo se suelen utilizar las dosis
bajas (70-100 mg). Los pacientes con historia de hipersensibilidad al AAS pueden

someterse a una desensibilizacion y continuar el tratamiento. Los pacientes
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verdaderamente intolerantes al AAS, en su lugar pueden recibir clopidogrel (75
mg/dia). Se recomienda el tratamiento de DAP con AAS y un inhibidor del receptor
de ADP (clopidogrel, prasugrel o ticagrelor), en pacientes con SCACEST que se
sometan a angioplastia primaria, fibrindlisis y en pacientes que no hayan recibido
tratamiento de reperfusion durante 12 meses, con un minimo estricto de 1 mes en

pacientes portadores de un stent convencional y 6 meses para aquellos con SFA.

Inhibidores de la bomba de protones (IBP): se debe considerar la proteccion géastrica
con un IBP a lo largo de todo el tratamiento con DAP en pacientes con historia de
hemorragia gastrointestinal y en pacientes con mudltiples factores de riesgo de
hemorragia, como la edad avanzada, uso concomitante de anticoagulantes,
farmacos antiinflamatorios esteroideos o no esteroideos, incluido el AAS a altas
dosis, y la infeccion por Helicobacter pylori.

Anticoagulacion: en pacientes con SCACEST y FA que tengan necesidad de
anticoagulacién permanente después de la angioplastia primaria, se recomienda «el
tratamiento triple», que combina aspirina, un inhibidor de ADP y un anticoagulante
oral, para reducir la carga de complicaciones tromboembdlicas asociadas a la FA y
minimizar el riesgo de trombosis intra-stent. Sin embargo, este tratamiento también
se asocia a un aumento de las complicaciones hemorrégicas y, por lo tanto, su

duracion debe ser lo mas corta posible.

Beta blogueantes: considerar el tratamiento oral con beta bloqueantes durante la
hospitalizaciéon y proseguir posteriormente en todos los pacientes con SCACEST que
no tengan contraindicaciones para utilizar beta bloqueantes. Esta indicado en
pacientes con IC o disfuncién ventricular izquierda (VI). Se debe evitar el uso de beta
blogueantes iv en pacientes con hipotension o IC.

Tratamiento hipolipemiante: las estatinas deben administrarse a todos los pacientes
con IAM, independientemente de la concentracion de colesterol. Debe iniciarse de
forma precoz durante el ingreso, y debe administrarse a altas dosis, ya que esto se
asocia a beneficios clinicos precoces y sostenidos. El objetivo del tratamiento es
alcanzar una concentracion de LDL < 70 mg/dl. Los lipidos deben revaluarse a las 4-
6 semanas después del SCA, para determinar si la concentracién diana se ha
alcanzado y valorar aspectos relacionados con su seguridad; las dosis de estatinas
pueden ajustarse de acuerdo con los resultados obtenidos. Se aconseja la
administracion de atorvastatina a dosis de 80 mg diarios. En pacientes intolerantes a
cualquier dosis de estatinas se debe considerar el tratamiento con ezetimiba.
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- Nitratos: los nitratos i.v. pueden ser Utiles durante la fase aguda en pacientes con
hipertensién o IC, siempre que no haya hipotension, infarto del ventriculo derecho o
que no se hayan usado inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 en las 48 h previas.
En la fase aguda y estable, los nitratos siguen siendo farmacos valiosos para el
control de los sintomas anginosos.

- Antagonistas del calcio (AC): No esta justificado el uso de AC de forma profilactica en
la fase aguda. En la fase crénica, el verapamilo puede ser Util para prevenir el
reinfarto y la muerte. Por lo tanto, en pacientes con contraindicaciones para el
tratamiento con beta bloqueantes (bradicardia, bloqueo AV completo, shock
cardiogénico, broncoespasmo), los AC son una opcién razonable si no hay IC,

aunque hay que tener precaucion en los pacientes con disfuncién VI.

- Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) y antagonistas del
receptor de angiotensina Il (ARA Il): deben administrarse a pacientes con FE
deprimida (< 40%) o a los que han tenido IC en la fase inicial. Los pacientes que no
toleran el tratamiento con IECA deben tomar un ARA Il (preferiblemente valsartan, al
ser el farmaco de este grupo que ha demostrado en el ensayo VALIANT no
inferioridad a captopril®®).

- Antagonistas de la aldosterona: pueden considerarse en pacientes con una FE <
40% e IC o diabetes, siempre que no haya insuficiencia renal o hiperpotasemia.

3. CASO CLiNICO
3.1. Motivo de ingreso:

Mujer de 45 afios que ingresa en la Unidad Coronaria trasladada del servicio de Atencién de
Urgencias 112 tras presentar cuadro de dolor toracico opresivo retroesternal mientras
bailaba, acompafiado de sudoracién y vomitos compatible con SCA. La fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) del paciente es inferior al 40%, sintoma de IC grave.
Ademas la realizacion del ECG muestra elevacién de ST anterolateral, por lo que el paciente
es ingresado en la Unidad de Hemodinamica con diagnéstico de SCACEST Killip 111

3.2. Antecedentes personales:
La paciente no presenta alergias conocidas. Es fumadora habitual de unos 15 cigarrillos al
dia, con sobrepeso e historia de agregacion familiar en linea materna: su hermano sufrié
IAM a los 40 anos. Fue intervenida hace 10 afos de endometriosis. Actualmente niega
tratamiento habitual.

81



Sindrome coronario agudo con elevacion del ST

3.3. Evaluacion clinica y tratamiento:
Durante el traslado de la paciente al hospital, los servicios de emergencia le administran una
dosis de carga de AAS 300 mg y clopidogrel 600 mg.

En Hemodinamica se realiza cateterismo urgente por arteria femoral, que objetiva lesién
severa de dos grandes vasos: oclusion completa aguda de la rama descendente anterior
proximal y oclusion crénica del ostium de la coronaria derecha.

El primer paso fue la consecucién de reperfusion de forma urgente y precoz, para ello se
administré Abciximab intracoronario en perfusién continua a 0,125 pg/kg/min. Seguidamente
se realiz6 angioplastia coronaria transluminal percutdnea (ACTP) acompanado de la
colocacion de un stent farmacoactivo con un buen resultado final y recuperacion del flujo
distal.

Como tratamiento base de soporte fue necesario el uso de un diurético, furosemida
100 mg IV /dia, y oxigenoterapia de alto flujo con el objetivo de garantizar una correcta
oxigenacién del miocardio. También precis6 soporte ionotrépico con dobutamina a 6
mg/kg/dia para tratar de revertir asi la IC presentada y disminucion de la respuesta a
furosemida. Una vez estabilizado el paciente, se decidié traslado a Unidad de Criticos con

patologia coronaria.

En la Unidad Coronaria, se inicio terapia de descenso de la dobutamina a 5 mg/kg/dia y se
pas6 el diurético a vo (furosemida 20 mg en desayuno y en cena). Para controlar la
frecuencia cardiaca (FC) se pauté al paciente ivabradina oral 5 mg en desayuno y cena, sin
poder prescribirle betabloqueantes, pues la paciente presenté signos de bajo gasto
cardiaco. También se pauté captopril segln cifras de tensién arterial, y se mantuvo con AAS
100 mg en la comida y ticagrelor 90 mg cada 12 horas.

La dosis de ivabradina se fue disminuyendo progresivamente con objeto de introducir un
betabloqueante no cardioselectivo a dosis bajas: carvedilol 3.125 mg en desayuno y cena.
Ademas, el IECA utilizado hasta el momento captopril fue sustituido por un ARA II: valsartan

40 mg cada 12 horas, pues presenté cuadro de tos seca asociado al mismo.

La paciente mejor6 sintomaticamente, presentando en general un estado de buena situacién
clinica, por lo que al dia 18 tras ingreso se decide su alta, procediendo a titular la dosis de
ARA 11 y Betabloqueante de forma ambulatoria. Se solicita cita para realizar ecocardiograma

y acudir a consulta en un par de meses para revision.
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3.4. Discusion:

El SCA es un proceso tiempo dependiente, por lo que su atencién inicial tiene un impacto
decisivo en el prondstico final de los pacientes. EI manejo adecuado requiere, como
elementos centrales, la instauracién precoz de tratamiento de reperfusién y terapia
farmacolégica con antitrombéticos tal y como indican las guias. Aplicando estos dos puntos
clave, a la paciente se le administré una dosis de carga de AAS 300 mg + clopidogrel 600
mg durante el traslado por los servicios de emergencia 112 y una vez en la Unidad de
Hemodinamica urgente se realizd una angioplastia primaria y se administr6 Abciximab
intracoronario consiguiendo la desoclusién de la arteria. Es muy importante tener en cuenta
que no deben existir retrasos en la aplicacion efectiva del tratamiento. La precocidad en el
tratamiento se relaciona directamente con la supervivencia de los pacientes.

Respecto a la terapia de reperfusion fue realizada la de primera eleccion, y en cuanto a los
antiagregantes administrados, el clopidogrel no corresponden a los de primera elecciéon en
las guias de préctica clinica (GPC) mas actualizadas como las de la ESC, pero otras guias
como las ACCF/AHA mantiene a todos los antagonistas del receptor ADP con el mismo nivel
de evidencia. El abciximab fue administrado segun dicen las GPC que se puede administrar
cuando hay evidencia angiografica de un trombo masivo como ocurria en esta paciente.

Por ser un paciente con SCACEST tipo Killip Ill (clasificacién de la insuficiencia cardiaca
presente durante el SCACEST) precis6 oxigenoterapia y soporte ventilatorio, furosemida y
farmacos ionotropicos como la dobutamina. El uso de oxigenoterapia esté indicado siempre
que en las primeras 6 horas del evento el paciente presente dificultad respiratoria,
insuficiencia cardiaca o saturacién de oxigeno < 90%, a lo que el paciente respondié
adecuadamente. El diurético y farmaco ionotrépico fue necesario para tratar la IC

concomitante.

Para prevenir futuras complicaciones, todos los pacientes deberian recibir tratamiento oral
con beta-bloqueantes e IECAS. En su caso, el uso de betabloqueantes estuvo
contraindicado por presentar signos claros de bajo gasto cardiaco e IC grave. Para el control
de la FC, el paciente fue tratado con ivabradina durante esta primera fase aguda de SCA.
Una vez se controlé la IC, se descendié la dosis de ivabradina y se introdujo carvedilol como
betabloqueante no cardioselectivo a fin de conseguir la titulacion de la dosis de forma
ambulatoria. Ademas, el IECA utilizado inicialmente, captopril, tuvo que ser sustituido por un
ARA Il, pues el paciente presentd episodios de tos que no remitian.

Conforme a las guias de préctica clinica se mantuvo la DAP con AAS y ticagrelor.
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La atencién farmacoterapéutica en este caso, consisti6 en la revisién y validacion del
tratamiento del paciente. Se comprobd que las dosis utilizadas de los farmacos eran
correctas, no presentaban ninguna interaccion y se revisé que todos los farmacos eran
necesarios. Se detectd la omision de farmacos que segun las GPC se deben administrar
para mejorar el pronoéstico y evitar complicaciones. Estos farmacos fueron: una estatina para
mantener niveles de LDL < 70 mg/dl como atorvastatina 80 mg y ajustar tras revaluarse; y
un IBP para la proteccion gastrica durante el tratamiento con la DAP. Ademas se record¢ la
importancia de las intervenciones sobre el estilo de vida al tratarse de un paciente con
antecedentes de habito tabaquico y sobrepeso.

A pesar de que la paciente presenta una gran mejoria clinica y sintomética, el IAM sufrido es

extenso y presenta una severa disfuncién ventricular asociada, por lo que la respuesta es
lenta.
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Arritmias: fibrilacion auricular
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1. INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas frecuente, que afecta en el mundo
desarrollado al 1-2% de la poblacién. La prevalencia de la patologia es mayor en los
varones y aumenta con la edad'.

La FA esta asociada a una tasa aumentada de muerte, accidente cerebrovascular (ACV) y
otros episodios tromboembodlicos, insuficiencia cardiaca (IC), disfuncion ventricular izquierda,

hospitalizaciones, pérdida de calidad de vida y capacidad reducida para el ejercicio’.

1.1 Diagnostico

La FA puede ser sintomatica o asintomatica, y un mismo paciente puede tener episodios
sintomaticos y otras veces asintomaticos®. Los sintomas que principalmente se asocian con
la FA son: taquicardias, dolor toracico, fatigabilidad, disnea de esfuerzo y mareo.
Diagnosticar la FA antes de que aparezcan las primeras complicaciones es una prioridad
para prevenir los ACV. EIl problema del diagnostico precoz de FA esta agravado por su
naturaleza a menudo silente. Por tanto, se recomienda realizar cribado mediante palpacién
del pulso, seguido de un registro de electrocardiograma (ECG) en pacientes = 65 afios con
pulso irregular®'".
La FA es una arritmia cardiaca caracterizada por mostrar en el ECG de superficie: intervalos

-R (distancia entre dos ondas R sucesivas) absolutamente irregulares, sin ondas P
definidas y longitudes del ciclo auricular variables (Figura 1).

VJ P JLAWJ rJP\MP’J e

| puj\rﬂ_nl'

Figura 1: Flecha roja: ECG FA y flecha azul ECG normal
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1.2 Clasificacion de la FA
Se clasifica clinicamente basandose en la presentacién y la duracion de la arritmia segin
AHA/ACC/ESC'*® en:

FA diagnosticada por primera vez: independiente de la duracién de la arritmia o de
la presencia y la gravedad de los sintomas relacionados.

FA paroxistica: autolimitada, normalmente dentro de las 48 horas (h). Aunque los
paroxismos de FA pueden continuar hasta 7 dias. EI momento de las 48h es
clinicamente importante, pues después de ese momento, la probabilidad de
conversion espontanea es baja.

FA persistente: cuando un episodio de FA dura mas de 7 dias o se requiere
terminarlo por cardioversién, farmacolégica o eléctrica.

FA persistente de larga duracién: es la que ha durado 21 afio en el momento en
que se decide adoptar una estrategia de control del ritmo.

FA permanente: cuando la arritmia es aceptada por el paciente y el médico. Por lo
tanto, las intervenciones de control del ritmo no son un objetivo. Si se decide adoptar
una estrategia de control del ritmo, se redefine como “FA persistente de larga
duracién”.

Ademas se describen unas categorias de FA adicionales*®:

FA no valvular: en ausencia de estenosis mitral reumatica, prétesis valvular
cardiaca o reparacioén valvular mitral.

FA secundaria: se produce en el marco de una enfermedad primaria que puede ser
la causa de la FA: infarto agudo de miocardio, cirugia cardiaca, pericarditis,
miocarditis, hipertiroidismo, embolia pulmonar, neumonia u otra enfermedad
pulmonar aguda.

1.3 Evaluacion inicial

La evaluacién inicial debe incluir:

Grado de European Heart Rhythm Association (EHRA) de los sintomas
relacionados con la FA (Tabla 1). Esta clasificacion sélo considera los sintomas que
son atribuibles a FA y puede reducirse después de la restauracion del ritmo sinusal o
con control eficaz de la frecuencia.
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Tabla 1: Puntuacion EHRA de los sintomas relacionados con la FA.

Grado EHRA Explicacion
EHRA | Sin sintomas
EHRA I Sintomas leves: la actividad diaria no esta afectada
EHRA I Sintomas graves: la actividad diaria normal esta afectada
EHRA IV Sintomas incapacitantes: se interrumpe la actividad diaria normal

Estimacion del riesgo de ACV y hemorragia

Evaluacion del riesgo tromboembdlico

La escala CHADS, (Tabla 2) es la escala de evaluacién del riesgo tromboembdlico
que dispone de mayor experiencia de uso en la practica y la mas utilizada en la
literatura cientifica. Existe consenso en las guias clinicas internacionales sobre la
preferencia de anticoagular, salvo contraindicacion, a aquellos pacientes con
puntuacién CHADS, = 2°7%° mientras que en pacientes con una puntuacién
CHADS:; <2, la decision terapéutica debe individualizarse. Mas recientemente se ha
propuesto la escala CHA,DS,-VAS; (Tabla 2) que contempla criterios adicionales
para discriminar mejor el riesgo emboélico de los pacientes con puntuacion CHADS,
<2. Esta nueva escala, ha sido adoptada en las nuevas recomendaciones de la
Sociedad de Cardiologia Europea' y Americana®.

Tabla 2: Predictores de riesgo tromboembdlico: CHADS, y CHA,DS,-VAS..
Puntuacién Puntuacién
(CHADS,) | (CHA;DS,VAS,)

Factor de riesgo

Insuficiencia cardiaca congestiva / ] ]
disfuncién ventricular izquierda

o
g(S’ é Hipertension 1 1
= | 3 Edad = 75 anos 1 2
(é; Diabetes Mellitus 1 1
% Accidente cerebrovascular / AIT / 5 5
tromboembolia

Enfermedad vascular 1

Edad 65-74 afnos 1

Sexo (femenino) 1
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Evaluacién del riesgo hemorragico

Se debe valorar en todos los pacientes candidatos a tratamiento antitrombético. Las
guias Europea de FA"*” recomiendan la utilizacién de la escala HAS-BLED (Tabla
3). Una puntuacion 23 indica alto riesgo y hace necesaria cierta precaucion y
revisiones regulares tras iniciar el tratamiento antitrombético, asi como esfuerzos
para corregir los factores de riesgo hemorragicos reversibles (presion arterial
incontrolada, uso concomitante de acido acetilsalicilico (AAS)/antiinflamatorios no
esteroideos, INR labiles...)%.

Tabla 3: Predictor de riesgo hemorragico: HAS-BLED.

Letra Caracteristica clinica Puntuacion
H Hipertensién 1
A Funcién renal y hepaticas alteradas (un punto cada una) 102
S Accidente cerebrovascular 1
B Sangrado 1
L INR labil 1
E Edad avanzada (> 65 afios) 1
D Farmacos o alcohol (un punto cada uno) 102
Maximo 9

e Busqueda de factores que predisponen a la FA
La FA esta asociada a diversas enfermedades cardiovasculares. Las condiciones
médicas concomitantes tienen un efecto aditivo en la perpetuacion de la FA al
promover la existencia de un sustrato que la mantiene’.

2. TRATAMIENTO

El manejo de los pacientes con FA tiene como objetivo reducir los sintomas y prevenir las
complicaciones graves asociadas a la FA. La prevencién de las complicaciones se basa en
el tratamiento antitromboético, el control de la frecuencia ventricular y el tratamiento
adecuado de las enfermedades cardiacas concomitantes. Estos tratamientos pueden por si
mismos aliviar los sintomas, pero el alivio sintomatico puede requerir un tratamiento

adicional de control del ritmo.
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2.1 Tratamiento antitrombético
La complicacion méas importante de la FA por su frecuencia (riesgo 5 veces mayor) e
impacto en la mortalidad y discapacidad es el ACV. La decision de iniciar o no tratamiento
antitrombético se debe tomar de forma individualizada a partir del riesgo trombético
(CHA;DS,-VAS.) y hemorragico del paciente (HAS-BLED) e independientemente del tipo
de FA® (Figura 2).

Sin tratamiento
antitrombotico

Figura 2: Diagrama para el inicio de la terapia anticoagulante.®

No se recomienda tratamiento antitrombético en pacientes con edad <65 afos y FA sola
(independientemente del sexo) o con contraindicaciones (Tabla 4). Para los pacientes con
CHA2DS2-VASc=1, basandose en una evaluacion del riesgo y las preferencias del paciente,
se debe considerar el tratamiento anticoagulante (TAO). Si CHA2DS2-VASc= 2, a menos
que esté contraindicado, se recomienda TAO®”.

Si el paciente se niega a tomar cualquier tipo de TAO, se debe considerar terapia
combinada con AAS 75-100 mg/dia mas clopidogrel 75 mg/dia 6, menos eficazmente pero
con menor riesgo hemorrégico, AAS 75-325 mg/dia en monoterapia®.
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Tabla 4: Contraindicaciones para TAO.

Contraindicaciones de la terapia anticoagulante (AVK o NACQ)

Pacientes que no colaboren y no estén bajo supervision

Embarazo

Hemorragia aguda

Intervenciones quirdrgicas recientes o previstas en el sistema nervioso central

Hipertensién grave y/o no controlada

Enfermedades hepaticas o renales graves

Alteraciones de la hemostasia hereditaria o adquirida con riesgo clinicamente

relevante de hemorragia

Se puede considerar el cierre de la orejuela izquierda por intervencién percutdnea en

pacientes con alto riesgo de ACV y contraindicaciones para la TAO a largo plazo®.

2.1.1 Tipos de anticoagulantes
Los AVK (acenocumarol y warfarina) han sido durante décadas la unica TAO disponible en
prevencion de las complicaciones tromboembdlicas de FA. El uso de AVK requiere
monitorizacion del tiempo de protrombina (TP), habitualmente expresado como cociente
internacional normalizado (INR), con intervalo objetivo 2-3'°. En los Gltimos afios se dispone
de nuevos anticoagulantes orales, los anticoagulantes orales directos (ACODs) para
prevencién del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con FA no valvular '
e Inhibidor directo de la trombina: dabigatran

e Inhibidores directos del factor Xa: rivaroxaban, apixaban y edoxaban
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Tabla 5: NACOS en la prevencion del ictus y embolia sistémica en pacientes con FA no

valvular®™. Aclaramiento de creatinina (Clcr); Tratamiento (tto).

Farmaco Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Posologias 150mg/12h 20mg/dia 5mg/12h 60mg/dia
habituales
110mg/12h 15mg/dia 2,5mg/12h 30mg/dia
- Edad= 80 afos - Cler: 15-49 ml/min Pacientes con 2 de Pacientes con 1 de
- Cler: 30-49 mi/min - Riesgo los 3 siguientes los 3 siguientes
- Riesgo hemorragico elevado criterios: criterios:
hemorragico elevado (HAS-BLED = 3) - Edad= 80 anos - Cler: 15-50ml/min
Ajuste de (HAS-BLED= 3). - <60 kg - <60 kg
dosis - tto con verapamilo - Cler: 15-29 ml/min -Tto con inhibidores
de la P-gp:
ciclosporina,
dronedarona,
eritromicina,
ketoconazol
- Cler< 30 ml/min - Embarazo y - Hepatopatia - Embarazo y
- Pacientes con lactancia asociada a lactancia
prétesis valvulares - Hepatopatia coagulopatia y con - Hepatopatia
cardiacas asociada a riesgo clinicamente asociada a
CariiE: - Insuficiencia coagulopatia y con relevante de coagulopatia y con
. hepatica que pueda | riesgo clinicamente hemorragia riesgo clinicamente
indicaciones
» afectar a la relevante de relevante de
szl supervivencia hemorragia

- Tto : ketoconazol,
ciclosporina,
itraconazol y
dronedarona

hemorragia
- Hipertensién grave
no controlada

Precauciones

especiales

Evaluacion funcién renal: antes de iniciar tto y durante el tto si deterioro renal

Estrecha monitorizacion clinica en situaciones de alto riesgo de sangrado.

- No recomendado

Cler < 15ml/min ni en Insuficiencia hepatica severa. Pruebas de
funcién hepatica antes de iniciar tto.
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2.1.2 Eleccion del anticoagulante
Segln el informe de posicionamiento terapéutico del Sistema Nacional de Salud de
Diciembre del 2013'°, para el uso de los ACODS en la prevencién del ictus y la embolia
sistémica en pacientes con FA no valvular, y considerando los datos de eficacia y seguridad,
se establecen las siguientes recomendaciones para la eleccién del tipo de anticoagulante:
a. Situaciones en las que los AVK son la opcién recomendada:

- Pacientes ya con AVK'y buen control del INR

- Nuevos pacientes con FA no valvular e indicacién de anticoagulacion

- FA con afectacion valvular. De eleccion.

b. Situaciones donde los ACODs pueden ser una opcion terapéutica:

- Hipersensibilidad o contraindicacién especifica al uso de AVK.

- Antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC) excepto en fase aguda.

- lIctus isquémico que presenten criterios clinicos y de neuroimagen de alto riesgo
de HIC: HAS-BLED = 3 y leucoaraiosis grado IlI-IV y/o microsangrados corticales
multiples.

- En tratamiento con AVK que sufren episodios tromboembodlicos arteriales graves,
a pesar de buen control de INR.

- Si han iniciado AVK pero no mantienen INR dentro de rango, a pesar de buen
cumplimiento terapéutico.

- Imposibilidad de acceso a control de INR convencional.

2.2 Tratamiento para el control de la frecuencia y el ritmo

2.2.1 Manejo agudo’
El manejo agudo conlleva la protecciéon aguda contra los episodios tromboembdlicos y la
mejoria aguda de la funcion cardiaca. La gravedad de los sintomas relacionados con la FA
debe dirigir la decision del manejo agudo de la frecuencia ventricular (en la mayoria de los
pacientes) o del restablecimiento agudo del ritmo sinusal (cardioversiéon, en pacientes

graves).

a) Control agudo de la frecuencia cardiaca

Una frecuencia ventricular inadecuada y una irregularidad del ritmo pueden causar sintomas
y trastornos hemodindmicos graves. Los pacientes con una respuesta ventricular rapida
normalmente necesitan un control agudo de su frecuencia ventricular (80-100 latidos por
minuto). Esto se puede conseguir con administraciéon B-bloqueantes o antagonistas no
hidropiridinicos de los canales del calcio. También puede utilizarse amiodarona, sobre todo
en aquellos con funcién ventricular izquierda deprimida (Ver tabla 7).
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b) Cardioversion farmacoldgica

En pacientes graves, pero estables hemodindmicamente, que permanecen
sintomaticos a pesar de un control adecuado de la frecuencia o en quienes se persigue un
tratamiento de control del ritmo, se puede iniciar la cardioversién farmacolégica de la FA con
farmacos antiarritmicos (Tabla 6). Si la FA es de reciente comienzo (<48h), se puede
realizar la cardioversion a ritmo sinusal con flecainida, propafenona, ibutilida o vernalkalant
iv (cuando no hay cardiopatia estructural subyacente) o amiodarona (si enfermedad
estructural) (Figura 3). La tasa anticipada de cardioversién es = 50% en unos 15-120 min'.

Tabla 6: Farmacos para la cardioversion farmacoldgica de la FA. Escala New York Heart
Association (NYHA).

) . Dosis de .
Farmacos Dosis . Riesgos
seguimiento
. Hipotensién. Enlentecimiento de
. 5mg/kg iv durante . ) . »
Amiodarona i 50mg/h frecuencia ventricular. Cardioversion
retrasada de la FA a ritmo sinusal
. 2mg/kg iv durante ) .
Flecainida 10ml N/A Pueden aumentar de forma inadvertida
min
_ h frecuencia ventricular por conversion a
2mg/kg iv durante .
Propafenona flutter auricular.

10 min

L Hipotension y arritmias ventriculares.
Segunda infucién o . L
. . Contraindicado si hipotensién (sistélica
3mg/kg iv durante p 2mg/kg iv durante . L .
Vernalkalant . . ) 100 mmHg), insuficiencia cardiaca clase
10in 0 min después de o
. NYHA I-Il, estenosis aértica grave y
5 min de descanso o
prolongacién intervalo QT.

c) Cardioversion eléctrica

Es un método efectivo para revertir la FA a ritmo sinusal. Los riesgos y complicaciones de la
cardioversion estan relacionados fundamentalmente con episodios tromboembodlicos,
arritmias tras cardioversion y los propios de la anestesia general'.

En pacientes con un inicio definido de FA <48h, la cardioversion se puede realizar con
heparina no fraccionada iv seguido de heparina de bajo peso molecular subcuténea’. Para
los pacientes con FA= 48h o de duracién desconocida, se recomienda TAO durante 23
semanas antes y 24 semanas después de la cardioversion, independientemente del método.
En los pacientes candidatos a TAO, se debe continuar el TAO®.
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FA de comienzo reciente (< 48 h)

Inestabilidad hemodinimica

‘ Cardioversion eléctrica Cardiopatia estructural
Amiodarona i Flecainida i.v.
Propafenona i.v.
Ibutilida L.v.

Figura 3: Cardioversioén de la FA'.

2.2.2 Manejo a largo plazo’
El tratamiento después del inicio de la FA suele incluir un tratamiento antitrombético y de
control de la frecuencia ventricular. Pero dependiendo del curso que siga el paciente, la
estrategia que se escoja inicialmente puede resultar insuficiente y se debe complementar

con farmacos o intervenciones de control del ritmo (Figura 4).

‘ Tratamiento antitrombotico adecuado ‘

'

‘ Evaluacion clinica ‘

|
/ !

‘ Paroxistica ‘ ‘ Persistente ‘

Figura 4: Eleccion entre estrategia control de frecuencia o de ritmo. Las lineas continuas

indican la estrategia de primera eleccion’.
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a) Control farmacoldqgico de la frecuencia

El control adecuado de la frecuencia ventricular puede reducir los sintomas y mejorar el
estado hemodinamico, al permitir que haya tiempo suficiente para el llenado ventricular y
prevenir la taquimiocardiopatia'. Los farmacos mas cominmente utilizados son los B-
blogueantes, los antagonistas no dihidropiridinicos del calcio y los digitalicos. Puede ser
necesario el uso de combinaciones de farmacos. La dronedarona también puede reducir
eficazmente la frecuencia cardiaca durante las recurrencias de FA. La amiodarona puede
estar indicada en algunos pacientes con un mal control de la frecuencia. La combinacién de
un B-bloqueantes y un digitalico puede ser beneficiosa en pacientes con IC. La eleccién de
los farmacos dependera del estilo de vida y de la enfermedad subyacente (Figura 5).

Tabla 7: Farmacos para el control de la frecuencia. No aplicable (N/A); FLP (de liberacion
prolongada).

Farmacos Administracion iv Dosis de mantenimiento

Metoprolol Bolo 2,5-5mg en 2 min; 100-200 mg/24h (FLP)
maximo 3 dosis
Bisoprolol N/A 2,5-10mg/24h
Atenolol N/A 25-100mg/24h
Esmolol 50-200mcg/kg/min N/A
Propranolol 0,15mg/kg en 1 min 10-40mg/8h
Carvedilol N/A 3,125-25mg/12h

Verapamilo 0,0375-0,15mg/kg en 2 min 40mg/12h a 360mg (FLP)/
24h

Diltiazem N/A 60mg/8h a 360mg (FLP)/
24h

100-200mg/24h

Amiodarona 5mg/kg en 1h y 50mg/h de
mantenimiento
Dronedarona N/A 400mg/12h

97



Arritmias: fibrilacion auricular

Fibrilacion auricular

Estilo de vida inactivo Estile de vida activo

Enfermedad asociada

Ninguna o Insuficiencia EPOC
hipertensién cardiaca
Digitalicos Bloqueador beta Diltiazem
Blogueadores beta Diltiazem Bloqueadar beta Verapamilo
Diltiazem Verapamilo igitalicos Digitalicos
Verapamilo Digitdlicos Blogueadores
beta selectivos®

Figura 5: Diagrama para la eleccion del farmaco para el control de la frecuencia’.

b) Control del ritmo

El objetivo principal para iniciar un tratamiento de control del ritmo es el alivio de los
sintomas relacionados con la FA. De modo que, los pacientes asintomaticos (o con
tratamiento adecuado del control de la frecuencia) no deben recibir, en general, farmacos
antiarritmicos. La eficacia de los antiarritmicos para mantener el ritmo sinusal es moderada,
obteniéndose reducciones de la recurrencia de FA. Las proarritmias inducidas por estos
farmacos o los efectos secundarios extracardiacos son frecuentes. La eleccion del
antiarritmico debe estar guiada, fundamentalmente, por criterios de seguridad mas que de
eficacia'.(Tabla 8).

La FA en pacientes con poca o ninguna enfermedad cardiovascular subyacente puede
tratarse con préacticamente cualquier farmaco antiarritmico autorizado para la FA. La
amiodarona se reserva para aquellos que ha fallado el tratamiento con otros antiarritmicos o

con cardiopatia estructural significativa.

98



Arritmias: fibrilacion auricular

Tabla 8: Farmacos antiarritmicos mas habituales.’

Farmaco Dosis Contraindicaciones y precauciones

Disopiramida 100-250 mg/12h Insuficiencia cardiaca sistélica

Cler<50ml/min, enfermedad coronaria, fraccion

Flecainida 100-200 mg/12h de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI)
reducida
Propafenona 150-300 mg/Bh En enfermedad coronaria y FEVI reducida

Hipertrofia ventricular izq., insuficiencia
Sotalol 80-160 mg/12h cardiaca sistdlica, hipopotasemia,

Cler<50ml/min

600 mg/24h durante 4 Precaucion con farmacos concomitantes que
semanas, 400 mg/24h prolonguen el intervalo QT, insuficiencia
Amiodarona
durante 4 semanas, cardiaca. Se deben reducir las dosis de los
después 200 mg/24h AVK y digoxina
Insuficiencia cardiaca inestable de clase NYHA
Dronaderona 400mg /12h IlI-IV, junto a farmacos que prolonguen el

intervalo QT y Cler< 30ml/min

¢) Ablacidn con catéter de la auricula izquierda

Se debe reservar para pacientes con FA que permanecen sintomaticos a pesar de
tratamiento médico 6ptimo, con control de la frecuencia y ritmo. Tiene que haber un

beneficio potencial suficiente para justificarla, pues puede tener complicaciones graves.

d) Ablacién y modificacion del nodo auriculoventricular

Es un procedimiento paliativo pero irreversible y, por lo tanto, es aceptable cuando se ha
fracasado al control farmacolégico de la frecuencia, incluida la combinacién de farmacos, o
el control del ritmo con farmacos y/o ablacién de la auricula izquierda. La seleccion del
implante cardiaco adecuado depende del tipo de FA, la presencia y la gravedad de la
enfermedad cardiovascular asociada, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y la

presencia y gravedad de los sintomas de IC".
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2.3 Tratamiento de la enfermedad causal

El tratamiento de la enfermedad «causal» para prevenir o retrasar el remodelado
miocérdico, puede impedir el desarrollo de una nueva FA (prevencion primaria) o, una vez
establecida, su tasa de recurrencia o progresion hacia FA permanente (prevencion
secundaria).

Los tratamientos con inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina,
antagonistas de los receptores de la angiotensina |l, antagonistas de la aldosterona,
estatinas y acidos grasos poliinsaturados omega-3 se suelen conocer como tratamientos
«causales» de la FA.

3. CASO CLiNICO

3.1. Motivo de ingreso
Mujer de 83 afios remitida desde Atencion Primaria a Urgencias del Hospital para ser
valorada, tras haber presentado un episodio de dolor toracico persistente en domicilio.
Refiere sintomas de anorexia, astenia y adinamia de tres semanas de evolucién, junto con

nauseas, vomitos, disnea y vision borrosa (sin alteraciéon de la vision a colores).

3.2. Antecedentes personales

Paciente sin hébitos toxicos, alérgica a penicilinas y macrolidos. Con antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular. Presenta obesidad, dislipemias, hipertension
arterial, osteoartrosis. Sufre miocardiopatia hipertréfica no obstructiva con insuficiencia
mitral moderada (grado II-1ll) y FA permanente.

En tratamiento con: acenocumarol 4 mg (1/2-0-0), enlapril/hidroclorotiazida 20/12,5 mg (1-0-
0), furosemida 40mg (1-0-0) y simvastatina 40 mg (0-0-1), digoxina 0.25 mg (1-0-0),
paracetamol 1 g (1-0-1), bisoprolol 2,5 mg, (1-0-0), y ranitidina 150 mg (0-0-1).

3.3. Evaluacion clinica y tratamiento
A su llegada a Urgencias la paciente se encuentra hemodinamicamente estable y sin dolor
toracico. En la exploracién se muestra IGcida, consciente, orientada, colaboradora y afebril.
En la exploracién fisica se objetiva a nivel:
. Cardiaco: ritmo irregular, sin soplos y ausencia de tercer ruido cardiaco. Tensién arterial
136/57 mmHg y frecuencia cardiaca 71 latidos/min.
. Orolaringe: mucosas bien hidratadas y normocoloreadas. Pulso carotideo simétrico
palpable.
. Pulmonar: ausencia de ruidos patolégicos. Frecuencia respiratoria: 16 r.p.m y saturacion de
oxigeno 96%.
. Abdominal: Blando, depresible y sin organomegalias.
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. Extremidades: simétricas sin lesiones. Pulsos periféricos palpables.

. Sistema nervioso central: presenta un Glasgow de 15.

A nivel analitico se observan valores elevados del tiempo de protrombina, junto con un INR
de 3,44, que supera el intervalo recomendado (2-3) en pacientes anticoagulados con FA.

Se le realiza una digoxemia urgente, obteniéndose un valor de 3,29 ng/ml, que triplica los
valores de referencia recomendados para pacientes con IC (0,5-0,9 ng/ml)'*

Ademas de la exploraciéon fisica y control analitico, se le realizaron como pruebas
complementarias:

-Radiografia de torax: reveldé una cardiomegalia sin infiltrados, con hilios engrosados de
aspecto vascular.

-ECG: presentd un ritmo irregular, no sinusal, eje normal, con depresion del segmento ST en
derivaciones que tienen una onda R alta (I, AVF, V4V5, V6) indicativos de cubeta digitalica

(intoxicacion digital).

Figura 6: ECG al ingreso en Urgencias.

Como la paciente seguia manteniendo niveles elevados de digoxina en sangre, continuaba
con clinica y presentaba fibrilacion auricular crénica con dificil control de su frecuencia
cardiaca, se decidi6 su ingreso en Geriatria.

A su llegada al Servicio de Geriatria se le realiza un ECG y se le prescribe el siguiente
tratamiento farmacolégico por via oral: ranitidina 150 mg/24h, simvastatina 40 mg/24h,
bisoprolol 2.5 mg/24h, furosemida 40 mg/24h y enalapril/hidroclorotiazida 20/12.5 mg/24h.
En su segundo dia de ingreso en Geriatria se producen los siguientes cambios en su
tratamiento: reduccién de dosis de simvastatina a 20 mg/24h, intercambio de ranitidina por
omeprazol 20 mg/24h y cambio de pauta de bisoprolol a 1.25 mg/12h. Se afiade sobres de
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lactulosa 10 g/12h, lorazepam 0.5 mg/24h y se le reintroduce paracetamol 1 g/8h vy
acenocumarol segun pauta de hematologia.

En su tercer dia de ingreso, se le solicita un SPECT (tomografia computarizada de emisién
monofoténica) de perfusién miocardica con adenosina, utilizado generalmente para el
diagnostico de la enfermedad coronaria. Esta prueba permite la valoracion simultanea de la
perfusion miocardica y la funcién ventricular, tanto en condiciones de reposo como su
respuesta al esfuerzo. En el caso concreto de nuestra paciente, el SPECT fue solicitado
como valoracion pronéstica antes del alta, ya que esta prueba permite detectar dos
pardmetros altamente predictivos de la evolucion posterior de la paciente: los defectos
reversibles en la perfusion miocardica y alteraciones en la funcién ventricular.

Tras 4 dias de ingreso en el servicio de Geriatria, la paciente recibe el alta hospitalaria con
el siguiente tratamiento domiciliario:

-acenocumarol segun pauta de Hematologia

-bisoprolol 2,5 mg/vo/24h

-omeprazol 20 mg/vo/24h

-furosemida 40 mg/vo/24h

-simvastatina 20 mg/vo/24h

-paracetamol 1 g/vo/8h (si dolor o fiebre)

-lactulosa (si estrefiimiento)

-la digoxina fue retirada.

En las siguientes tablas (Tabla 9, 10, 11 y 12) se resume la evolucién de los parametros
analiticos de la paciente durante su estancia hospitalaria:

Tabla 9: Evolucion del hemograma y la coagulacion.

Parametro (valor de referencia) Urgencias Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
6,6 4,7
13,6 12,5
437 38,9
294 259
39,8
20
41,5
334
3,44
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Tabla 10: Evolucién de los electrolitos plasmaticos.

Parametro (Valor de Referencia) Urgencias Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
140,1 141 140
4,2 4.4 42
140,1 103 103
9,2
3,5

Tabla 11: Evolucion de los parametros bioquimicos.

105 167 104
81 58 68
0,77 0,8 0,64
35 36 30
37 29
246 258 561
74 195 143

1,2
0,04 0,063

Tabla 12: Evolucion de los niveles sanguineos de digoxina.

Farmaco (Valor de referencia) Urgencias Dia1 Dia 2 Dia 3 Dia 4

3,29 3,53 1,58

La paciente volvi6 a ingresar en diversas ocasiones para el control de su frecuencia
cardiaca. Se le hizo una telemetria y se le modifico la medicacién a bisoprolol y diltiazem a
dosis elevadas (5mg/12h y 120mg/12h respectivamente). Finalmente acaba siendo
intervenida en la unidad de cuidados intensivos (UCI), para la insercién de marcapasos
transitorio con ablacion del nodo y posteriormente para la insercion del marcapasos
definitivo VVI.
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3.4. Discusion
La paciente fue ingresa por intoxicacion digitalica principalmente, consecuencia de la
medicacion que tomaba para controlar la FA permanente que padece.
Se cumplieron las medidas generales recomendadas del manejo a largo plazo de la
fibrilacion auricular basadas en incluir un tratamiento antitrombético adecuado y control de
la frecuencia ventricular.
En el caso del tratamiento antitrombético, la paciente recibié un antagonista de la vitamina K
(acenocumarol) indicado en nuestro caso por presentar un CHA2DS2-VASc = 2.
Para el control de la frecuencia ventricular, la paciente tenia prescrito en su tratamiento
domiciliario un B-bloqueante (bisoprolol) y un digitalico (digoxina), ya que la combinacién de
ambos presenta beneficios en pacientes con IC.
La digoxina se encuentra especificamente indicada cuando la FA est4 acompafada de IC'.
Sin embargo, la evidencia que respalda su uso es controvertida, principalmente en cuanto al
control de la frecuencia cardiaca de pacientes con fibrilacién auricular ' ' Incluso, algunos
estudios han indicado que su uso puede constituir un factor independiente de riesgo de
muerte®.
Nuestra paciente ademas de presentar una FA, presenta insuficiencia mitral moderada e IC,
edad avanzada y mdltiples comorbilidades. Es precisamente en esta poblacién, donde son
mas esperables los efectos indeseables del uso de la digoxina, tales como la intoxicacién
digitalica, bradicardia o alteraciones hidroelectroliticas. Ademas de ser obligatoria la
indicacion de monitorizar de forma estrecha los niveles de digital todavia mas necesaria e
imprescindible es la individualizacion del tratamiento que elegir '
La atencion farmacéutica realizada a este paciente durante su ingreso hospitalario fue:

-Validacion del tratamiento durante su ingreso, con el fin de aumentar la efectividad, la
seguridad y la eficiencia del tratamiento, teniendo en cuenta los objetivos
farmacoterapéuticos del mismo y las caracteristicas tanto del paciente como de los
medicamentos prescritos.

-Se realizé la conciliacion del tratamiento domiciliario, que consisti6 en la valoracién y
comparacion del tratamiento que llevaba el paciente antes de su ingreso, con la prescripcién
farmacoterapéutica hospitalaria, con la finalidad de identificar posibles discrepancias,
duplicidades e interacciones entre el tratamiento crénico y hospitalario. Para ello, se hizo
una entrevista con el paciente, previa obtencion de su tratamiento domiciliario a través de la
historia clinica de atencién primaria; y de su tratamiento hospitalario a través de los registros
de prescripcion electronica.

104



Arritmias: fibrilacion auricular

4. BIBLIOGRAFIA

1. Camm AJ, Kirchhof P, Lip GY, Schottten U, Savelieva |, Ernst S, et al. Guias de
préctica clinica para el manejo de la fibrilaciéon auricular. Grupo de trabajo para el
Manejo de la Fibrilacion Auricular de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC). 22
Edicién corregida. Abril 2011. Rev Esp Cardio.2010;63(12): 1483.e1-e83.

2. Aimendral Garrole J et al. Guias de practica clinica en arritmias cardiacas. Rev Esp
Cardiol. 2001; 54 (3): 307-367.

3. Camm AJ, Kirchhof P, Lip GY, Raffaele De Caterina, Savelieva |, Dan Atar et al.
Actualizaciéon detallada de las guias de la ESC para el manejo de la fibrilacién
auricular de 2012. Grupo de trabajo para el Manejo de la Fibrilacion Auricular de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC). Rev Esp Cardiol. 2013;66(1):54.e1-e24.

4. Fuster V, Ryden LE, Crijins HJ, Ellenbogen KA, Kay GN, Prystowsky EN et al.
ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines for the Management of Patients with Atrial
Fibrillation. American College of Cardiology/American Heart Association and
collaboration with the European Heart Rhythm Association and the Heart Rhythm
Society. Circulation. 2006;114:e257-e354.

5. Craig T. January, L Samuel Wann, Joseph S. Alpert, hugh Calkins et al.
AHA/ACC/HRS Guideline for the Management of Patients With Atrial Fibrillation:
Executive Summary. American College of Cardiology/American Heart Association.
JACC. 2014;64 (21):2246-80.

6. Camm AJ, Kirchhof P, Lip GY, et al. Guidelines for the management of atrial
fibrillation: the Task Force for the Management of Atrial Fibrillation of the European
Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2010; 31: 2369-429.

7. Furie KL, Kasner SE, Adams RJ, et al. Guidelines for the Prevention of Stroke in
Patients With Stroke or Transient Ischemic Attack: A Guideline for Healthcare
Professionals From the American Heart Association/American Stroke Association.
Stroke. 2011; 42: 227-76.

8. You JJ, Singer DE, Howard PA, et al. Antithrombotic therapy for atrial fibrillation:
Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of
Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest. 2012; 141(2
Suppl): €531S-758S.

105



Arritmias: fibrilacion auricular

9. Skanes AC, Healey JS, Cairns JA, et al; Canadian Cardiovascular Society Atrial

10.

1

—_

12.

13.

14.

15.

16.

Fibrillation Guidelines Committee. Focused 2012 update of the Canadian
Cardiovascular Society atrial fibrillation guidelines: recommendations for stroke
prevention and rate/rhythm control. Can J Cardiol. 2012; 28: 125-36.

Informe de Posicionamiento terapéutico UT/V4/23122013. “Criterios vy
recomendaciones generales para el uso de nuevos anticoagulantes orales en la
prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con fibrilaciéon auricular no

valvular. Fecha de publicacion 23/12/2013.

. Atrial fibrillation: the managment of atrial fibrillation. National Institute for Health and

Care Excellence (NICE). NICE clinical guideline 180. 2014.

Ahmed, A., Pitt, B., Rahimtoola, S.H. et al, Effects of digoxin at low serum
concentrations on mortality and hospitalization in heart failure: a propensity-matched
study of the DIG trial. Internacional Journal of Cardiology 123 (2008) 138-146.

Ficha técnica de Digoxina. Consultada en Octubre 2015:
http://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/34566/FT 34566.pdf

Eichhorn EJ, Gheorghiade M. Digoxin-new perspective on an old drug. N Engl J
Med. 2002; 347:1394-5.

Friberg L, Hammar N, Rosenqvist M. Digoxin in atrial fibrillation: report from the
Stockholm Cohort study of Atrial Fibrillation (SCAF). Heart. 2010; 96:275-80.

Garcia-Castelo A, Garcia-Seara J, Otero-Ravifa F, et al. Prognostic impact of atrial
fibrillation progression in a community study: AFBAR Study (Atrial Fibrillation in the
Barbanza Area Study). Int J Cardiol. 2011; 153:68-73.

. R. Quir6s-Lépez, M. Noureddine-Lépez, M.A. Villena-Ruiz, et al. Indications of

digoxin for the treatment of atrial fibrillation. Rev Clin Esp.2011;211:492-3.

. Informe de Posicionamiento terapéutico UT_ACOD/V5/21112016: “Criterios y

recomendaciones generales para el uso de los anticoagulantes orales directos
(ACOD) en la prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular”:

https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/criterio

s-anticoagulantes-orales.pdf

106



Valvulopatias

7. VALVULOPATIAS

Autores: Nuria Monteagudo Martinez, Marca Diaz Rangel.
Revisor: Sergio Plata Paniagua. Gerencia de Atencion Integrada de Albacete.

1. INTRODUCCION

Las vélvulas cardiacas regulan el flujo de sangre entre las cavidades del corazén y su salida
hacia las arterias principales. La afectacion de éstas, denominada valvulopatia, impide su
correcta apertura o cierre (estenosis o insuficiencia valvular).

La valvulopatia mas frecuente es la estenosis aértica (EA), que supone el 25% de todas las
valvulopatias afectando mayoritariamente a varones. La segunda mas frecuente es la
insuficiencia mitral (IM), cuya prevalencia aumenta con la edad'.

Las etiologias mas frecuentes son:

Tabla 1: Etiologia’.

- Congénitas y adquiridas
- Degenerativa/calcificada senil
- Enfermedad reumatica

Fiebre reumatica (60%)
Congénita

Casi exclusivamente reumética

Endocarditis infecciosa, dilatacion idiopatica adrtica,
infarto agudo de miocardio, congénitas-bicuspides,
disfuncion valvula protésica, reumatica,
aneurisma/diseccion aértica, HTA

Degenerativa (60%), isquémica (20%), endocarditis (5%)
y reumatica (2-5%)

Intervenciones anteriores de una enfermedad cardiaca
congénita como EP o tetralogia de Fallot

- IT primaria: enfermedad reumatica, endocarditis
infecciosa, fiebre reumatica, sindrome carcinoide,
artritis reumatoide.

- IT secundaria o funcional (mayoritaria):
valvulopatia mitral, EP, hipertensiéon pulmonar,

miocardiopatia dilatada
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1.1. Manifestaciones clinicas:

Los pacientes pueden permanecer asintomaticos durante largos periodos de tiempo?®.

Los sintomas mas comunes son: insuficiencia cardiaca (IC)?”, disnea de esfuerzo®*”,
fatiga®®®, angina de pecho®* y sincope?, entre otros. Los pacientes también pueden
presentar disminucién de la tolerancia al ejercicio, en EA y EM?®; hipertensioén pulmonar, en
IM e IP®°; malestar abdominal por hepatomegalia y congestién hepética, en IA y ET*5;
sensacion de palpitaciéon y pulsacion en el cuello, en IA, ET e IT**% y endocarditis
infecciosa, en EM e IM, siendo de mayor riesgo en pacientes con vélvula mitral anormal e IM

moderada-severa®®. Pacientes con IT no muestran sintomas especificos®.

1.2. Diagnostico:

e Evaluacion clinica

e Ecocardiografia:

Técnica clave para confirmar el diagnéstico, asi como para evaluar su gravedad y
prondéstico. Indicado en cualquier paciente que presente un soplo, excepto cuando tras
evaluacion clinica no haya sospecha de valvulopatia.

Cuando se evalla la gravedad, es necesario comprobar la concordancia entre los distintos
parametros ecocardiograficos, ademas de la anatomia, mecanismos de la enfermedad y

concordancia con la evaluacién clinica'®.

«+ Otras pruebas no invasivas: '
* Pruebas de esfuerzo
» Resonancia magnética cardiaca
+ Tomografia computarizada
*  Fluoroscopia
» Angiografia con radiontclidos
» Biomarcadores

+ Pruebas invasivas:'®

» Coronariografia
» Cateterizacion cardiaca
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2. TRATAMIENTO
En la practica clinica en las valvulopatias, se debe tener en cuenta:

- Profilaxis de endocarditis'®'?

, para procedimientos y pacientes de alto riesgo como
pacientes con vélvulas o material protésico, con historia de endocarditis,
enfermedad cardiaca congénita o previo a procedimientos dentales.

» En procedimientos dentales se recomienda: amoxicilina/ampicilina (adultos: 2
g, nifos: 50 mg/kg oral/intravenoso) y en alérgicos a penicilina, clindamicina
(adultos: 600 mg, nifios: 20 mg/kg oral/intravenoso) como dosis Unica 30-60
minutos antes del procedimiento. Asi como medidas higiénico-dietéticas.

+ En procedimientos no dentales con procedimientos invasivos, en
intervenciones cardiacas o vasculares la profilaxis se debe iniciar
inmediatamente antes del procedimiento y repetir si la intervencion se
prolonga, terminando 48 horas después, con cefazolina 1 g intravenoso.
Ademas se recomienda el cribado de portadores nasales de Staphylococcus
aureus para tratarlos con mupirocina y clorhexidina topica.

+ Prevencion secundaria de fiebre reumatica en pacientes con cardiopatia
reumatica, concretamente EM. Se recomienda una profilaxis a largo plazo con
penicilina durante al menos 10 afios desde el Ultimo episodio agudo o hasta 40 afos
de edad (elegir periodo mas largo). La profilaxis de por vida debe considerarse para
pacientes de alto riesgo segiin gravedad y exposicion a Streptococcus grupo A'%'2,

Estenosis adrtica:
Los pacientes sintomaticos requieren intervencion precoz, ya que el tratamiento
farmacoldgico no modifica la historia natural. Tipos™:

« Sustitucion valvular adrtica

» Valvuloplastia con bal6on

» Implantacién transcatéter de vélvula aértica (TAVI)

Los pacientes no candidatos a intervencion y aquellos en espera, pueden ser tratados en
presencia de sintomas de IC con digoxina, diuréticos o inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA)/antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-1I)"°.

El tratamiento farmacolégico de la hipertensiéon debe seguir directrices estandar. Los
diuréticos deben evitarse si la cdmara del ventriculo izquierdo (V) es pequefia'®.

Los IECA, por sus efectos beneficiosos sobre la fibrosis del ventriculo ademas de controlar
la hipertensién, pueden ser utilizados. Los B8-bloqueantes son adecuados en pacientes con
cardiopatia concurrente'?.
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El tratamiento vasodilatador se indica si se utiliza monitorizacién hemodinamica invasiva en

tratamiento agudo de pacientes con EA grave descompensada'®.

Insuficiencia aértica:

El reemplazo de la vélvula adrtica es la técnica mas utilizada'®, indicada para pacientes
sintométicos con |A severa, pacientes asintomaticos con IA crénica severa y disfuncion
sistolica del VI (FEVI <50%) en reposo si no hay otra causa y en pacientes con IA grave que
se someten a una cirugia cardiaca para otras indicaciones'. Sin embargo, el porcentaje de
intervenciones de reparacion valvular esta aumentando en centros con experiencia'. En IA
crénica se recomienda tratamiento de la hipertensién con antagonistas del calcio (AC)
dihidropiridinicos o IECA/ARA I, aunque vasodilatadores son también eficaces. Los B-
bloqueantes pueden ser menos eficaces porque la reduccion de la frecuencia cardiaca (FC)
se asocia con mayor volumen sistélico, que contribuye a una elevada presion sistélica en
pacientes con IA severa cronica. El tratamiento con IECA/ARA Il y B-bloqueantes esta
indicado en pacientes de IA severa con sintomas y/o disfuncién del VI cuando la cirugia no
puede realizarse debido a comorbilidades.

Previo a la cirugia pueden usarse vasodilatadores y agentes inotrdpicos como tratamiento
de corta duracién para mejorar el estado de pacientes con IC grave™.

Estenosis mitral:

Actualmente, la cirugia es la sustitucion valvular (~95%) debido a que la enfermedad se
presenta a edades avanzadas y las caracteristicas de las valvulas para la reparaciéon son
desfavorables.

Los diuréticos o los nitratos de accién prolongada mejoran transitoriamente la disnea. Los B-
blogueantes o los bloqueadores de canales de calcio, que regulan la FC, pueden mejorar la
tolerancia al ejercicio.

El tratamiento anticoagulante (INR elevado, entre 2-3) con antagonistas de vitamina K (AVK)

0 heparina esté indicado en pacientes con:
« EMy fibrilacién auricular (paroxistica, persistente o permanente)
+  EMYy un evento embélico anterior

«  EMy un trombo de la Al"®"
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Insuficiencia mitral:
Segln el mecanismo causal puede ser primaria o secundaria. Raramente los mecanismos
que desencadenan una u otra estan presentes a la vez, generalmente uno predomina y

determina la indicacién de tratamiento'.

* IM primaria:
La cirugia urgente (mayoritariamente sustitucion valvular) esté indicada en pacientes con IM
aguda grave, tras estabilizacibn hemodindmica mediante balén de contrapulsacion
intraadrtico (BCIA), farmacos inotrépicos positivos y, cuando sea posible, vasodilatadores .
Se acepta ampliamente que la reparaciéon valvular, cuando es factible, es el tratamiento
quirdrgico 6ptimo en pacientes con IM grave ya que tiene menor morbilidad y mortalidad
perioperatoria y mejor preservacion de la funcion del VI. La decisiéon de sustituir o reparar la
valvula depende fundamentalmente de la anatomia valvular, la experiencia quirGrgica del
centro y el estado del paciente.
Se han desarrollado intervenciones percutaneas para corregir la IM mediante catéteres
(“edge-to-edge”).
El tratamiento farmacolégico con nitratos y diuréticos puede reducir las presiones de llenado.
El nitroprusiato de sodio reduce la postcarga. Los agentes inotropicos y el BCIA deben
utilizarse en hipotension.
En caso de IC, los /ECA son beneficiosos y pueden ser utilizados en pacientes con IM
avanzada y sintomas graves no candidatos a cirugia o cuando persisten sintomas
residuales tras cirugia. Los fB-bloqueantes y la espironolactona también pueden ser

apropiados'.

« IM secundaria o funcional:

El tratamiento farmacolégico es la primera medida y se debe ajustar a las guias de practica
clinica. Incluye IECA y B-bloqueantes, afiadiendo antagonistas de aldosterona en presencia
de IC. En caso de sobrecarga de fluidos, administrar un diurético. Los nitratos son Utiles
para tratar la disnea aguda secundaria a un componente dindmico importante.

Otra opcion es la terapia de resincronizacion cardiaca, que en pacientes respondedores
puede reducir inmediatamente la intensidad de IM por el aumento de las fuerzas de cierre y
resincronizacion de los musculos papilares' ',

La reparacion percutanea de la valvula mitral (“edge-to-edge”) también seria adecuado'®.
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Estenosis tricuspidea:

La cirugia de la valvula tricispide suele realizarse al mismo tiempo que intervenciones de

otras valvulas en pacientes sintomaticos pese a tratamiento médico, se prefiere cirugia

conservadora o sustitucién valvular'®'2,

Los diuréticos son Gtiles en presencia de IC (eficacia limitada)'®"2.

Insuficiencia tricuspidea:

En pacientes graves, la reparacion valvular es preferible a la sustitucion valvular y debe
realizarse lo antes posible para evitar disfuncién ventricular derecha irreversible'®'2,
Los diuréticos reducen la congestioén y se precisa tratamiento especifico de la enfermedad

subyacente'*'?,

Insuficiencia pulmonar:
El tratamiento debe centrarse en la causa de elevacion de la presién arterial pulmonar'.
No existe tratamiento médico que haya demostrado su eficacia en la reduccion del grado de

IP 0 en su efecto sobre el ventriculo derecho’.

La intervencion esta indicada en pacientes con cirugia previa de tetralogia de Fallot o de
EP'.

Estenosis pulmonar:

La mayoria de pacientes que alcanzan la edad adulta estan asintomaticos y no requieren

tratamiento especifico’.

Si existe una obstruccién dinamica del tracto de salida, pueden usarse B-bloqueantes, que
disminuyen la FC y mejoran el tiempo de llenado diastélico, y AC y disopiramida que pueden
reducir el gradiente sistélico y mejorar la relajacion cardiaca. Si hay IC derecha, los

diuréticos son la primera opcion.

El tratamiento de EP significativa consiste en valvulotomia percutanea con balén o

intervencion quirdrgica.

Tratamiento tras el reemplazo valvular
Las indicaciones de tratamiento antitrombético son'®:

» Anticoagulacion oral de por vida en pacientes con prétesis mecanicas y bioprétesis
con otras indicaciones de anticoagulacion (fibrilacién auricular, tromboembolia

venosa o estado de hipercoagulacién).
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» Considerar agregar al tratamiento dcido acetilsalicilico (AAS) a dosis bajas en
pacientes con protesis mecénicas y enfermedad aterosclerética concomitante; con
proétesis mecénicas tras un evento tromboembodlico pese a tener un INR adecuado y
tras implantacion de una bioprétesis aértica (primeros 3 meses).

» Considerar anticoagulacion oral durante los primeros 3 meses tras implantacion de

una bioprotesis mitral, adrtica o tricuspidea y tras reparacion valvular mitral.

Tratamiento antitrombético’:

» En pacientes con prétesis mecanicas antes de cirugia:
Se recomienda suspender la anticoagulacion y administrar un tratamiento puente con
heparina no fraccionada (HNF) intravenosa ¢ como alternativa, heparina de bajo
peso molecular (HBPM) subcutanea (pese a su uso generalizado no esta aprobada
para pacientes con prétesis mecéanicas). Cuando se usa HBPM (contraindicadas en
insuficiencia renal grave), se debe administrar cada 12 horas en dosis terapéuticas
adaptadas al peso corporal y controlando la actividad anti-Xa (objetivo 0,5-1,0 U/ml).
La ultima dosis de HBPM debe haber sido administrada como minimo 12 horas antes
del procedimiento, mientras que la HNF debe suspenderse 4 horas antes.

* Tras TAVI o reparacién percutdnea “edge-to-edge”: administrar AAS a dosis
bajas-+tienopiridina, seguido de uno de estos dos sélo.

« Pacientes con fibrilacion auricular: AVK+AAS/tienopiridina.

» En la eleccion del INR 6ptimo (recomendado un valor mediano), tener en cuenta
factores de riesgo del paciente y la trombogenicidad de la protesis. El objetivo de INR

con las prétesis mecanicas se muestra a continuacion:

Tabla 2: Objetivo de INR con las prétesis mecanicas™.

Trombogenicidad de la Factores de riesgo relacionados con el paciente”
protesis® Sin factores de riesgo Al menos un factor de riesgo
Baja 25 3,0
Media 3,0 3,5
Alta 3,5 4,0

®Baja: Carbomedics, Medtronic Hall, St. Jude Medical, ON-X, Sorin Bicarbon. Media: otras vélvulas bivalvas.
Alta: Lillehei-Kaster, Omniscience, Starr-Edwars, Bjork-Shiley y otras valvulas con discos oscilantes.
“Sustitucién valvular mitral o tricuspidea, tromboembolia previa, fibrilacion auricular, estenosis mitral de
cualquier grado, fraccion de eyeccion del VI<35%.

+ INR=26 requiere una rapida reversion de la anticoagulacién por riesgo de sangrado.
» En ausencia de hemorragia: interrumpir anticoagulacién oral y permitir que el
INR disminuya gradualmente o administrar vitamina K oral a incrementos de
1-2 mg (si INR>10, hasta 5 mg).
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« En sangrado intenso, realizar reversién de la anticoagulaciéon inmediatamente
con un complejo protombinico+vitamina K oral independientemente del INR.

« El momento ideal para reiniciar la anticoagulacién dependera de la localizacion del
evento hemorragico, evolucion e intervenciones realizadas para detener la
hemorragia y/o tratar la causa subyacente.

» La adicion de antiagregantes al tratamiento anticoagulante oral se debe realizar sélo
en indicaciones especificas segln el andlisis de beneficios y el mejor riesgo de
hemorragias mayores. Si se usan debe ser a las dosis mas bajas recomendadas.
Tras implantacion de un stent intracoronario se recomienda afadir AAS y un
bloqueante del receptor P2Y12 aunque aumenta el riesgo de hemorragia.

Tratamiento de la trombosis valvular'®, se debe considerar la fibrindlisis en:
» Pacientes criticos con pocas probabilidades de sobrevivir a cirugia por
comorbilidades o una funcién cardiaca muy afectada.
+ Cirugia no disponible inmediatamente.
« Trombosis de recambios de valvulas tricispide o pulmonar, debido a una tasa de
éxito mas alta y al bajo riesgo de embolia sistémica.
En caso de inestabilidad hemodindmica, se recomienda administrar un activador tisular de
plasmindégeno recombinante en bolo (10 mg) seguido de infusién (90 mg) durante 90
minutos y HNF o estreptoquinasa en infusién (1,5x10° U) durante 60 minutos sin HNF'™.

3. CASO CLiNICO
3.1. Motivo de ingreso
Varén de 59 afos que acude el 27/03/2014 al servicio de Urgencias por presentar disnea,

sensacién de debilidad y distérmica acompafado de tos y expectoracion purulenta.

3.2. Antecedentes personales
No reacciones medicamentosas conocidas (RAM). Tratamiento habitual: Valsartan 160
mg/24h VO para control de la tension arterial (TA). Sin otros antecedentes de interés.
Previamente en tratamiento con Amoxicilina/Clavulanico 825/125 mg cada 8h durante 7 dias

sin presentar mejoria de la clinica respiratoria.

3.3. Evolucion clinica y tratamiento
El paciente presentaba aceptable estado general, se encontraba consciente y orientado. A la
ascultacién presentaba crepitantes diseminados, taquipneico y sin soplos. Sin signos de
interés en la exploracién abdominal. No presentaba edemas ni signos de tromboembolismo

pulmonar.
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Analitica de urgencias, sin alteraciones relevantes excepto: [Valores normales]:

»  LDH: 250 U/L [135-214 U/L]

* PCR: 186,5 mg/mL [0-5 mg/mL]
* pH:7,48(7,34-7,44]

*  pCO,: 32,7 mmHg [35-48 mmHg]
*  pO,: 46,9 mmHg [69-116 mmHg]
+  SatO,: 86,4% (>99%).

En la radiografia de térax se apreciaba una condensaciéon en base pulmonar derecha. El
paciente se encontraba afebril. Se tomaron hemocultivos durante su estancia en urgencias.

Imagen 1: Radiografia térax al ingreso.

El paciente fue ingresado diagnosticado de NEUMONIA BASAL DERECHA e
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA SECUNDARIA.
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Dia 1 post-ingreso: El paciente desarrollé edema agudo de pulmén, y destacaba a la

ascultacién un soplo sistélico mitral.

Se le realiz6 un ecocardiograma y se diagnosticé una IM severa por aparente rotura del velo
posterior mixomatoso, con el VI ligeramente dilatado con FEVI conservada, ademés de
hipertension pulmonar severa y auricula izquierda moderadamente dilatada. A pesar de
esto, no se apreciaba correctamente si se trataba de una rotura de la cuerda o bien una
posible endocarditis aguda, ya que también se apreciaba derrame pericardico.

Debido a la gravedad de la clinica, el paciente fue trasladado a la unidad de cuidados
intensivos coronarios, donde se intub6 bajo sedacién con midazolam, lo que provoco una
desestabilizacion hemodindmica que precisé infusién de aminas a altas dosis. Se realiz6
una ecografia transesofagica que confirmé el diagnéstico de ROTURA DE VELO DE
VALVULA MITRAL (se descarta la endocarditis). El paciente comenzé con taquicardia
sinusal y fue trasladado a quir6fano para ser intervenido por cirugia cardiaca el 29/03/2014.
El tratamiento pre-quirGrgico recibido fue:

* Noradrenalina 50 mg intravenoso (V).

+ Dopamina 800 mg IV

* Midazolam 250 mg IV

» Levofloxacino 500 mg/24h IV

« Gentamicina 240 mg/24h IV.

» Ceftriaxona 2 g/12h IV.

» Clexane 40 mg/24h (Ultima administracién a las 21h del 27/03), dosis profilactica.

+  Omeprazol 40 mg/24h IV
En la intervencion se le realiza una sustitucion de vélvula mitral por una mecénica Sorin
Bicarbon N®27. Tras la cirugia presentaba FEVI conservada y HTAP moderada. El

postoperatorio trascurre sin complicaciones salvo por una racha de fibrilacién auricular (FA)

paroxistica revertida eléctricamente.
El paciente fue extubado tras 16h de su ingreso en UCI. Alta de UCI: 31/03/2014.

La evolucién en planta fue satisfactoria con estabilidad clinica y hemodinamica. Recibe el
alta el 04/04/2014.
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El tratamiento prescrito fue:

» Acenocumarol, 2 mg/24h durante 3 dias, posteriormente analitica de control y
ajuste de dosis segun INR (Objetivo: 2,5-3,5)

« Carvedilol 6,25 mg/24h VO
» Furosemida 40 mg/24h VO
» Sulfato ferroso 80 mg/24h en ayunas VO
» Paracetamol 500-1000 mg/8h VO si precisa
El 30/04/2015 realiza su primera visita a la consulta de cardiologia tras la intervencion.

El paciente refiere mareos de tipo vértigo, disnea de moderados-grandes esfuerzos,

limitante para realizar actividades basicas de la vida diaria.

Al revisar los rangos de acenocumarol, el paciente suele presentar INR bajos, en torno a
2,3-2,5, por tanto, ante la dificultad para mantener rangos elevados, se decidié ajustar el
objetivo un INR entre 3 y 4 (nunca inferior a 2,5).

Tras la siguiente revision, el paciente presenta buen control del INR y sin complicaciones
hemorragicas, ademés de tensiones correctas, por lo que se mantuvo furosemida y se
plante6 de nuevo, como objetivo conseguir INR entre 3 y 3,5 mientras no existiesen eventos

hemorragicos.

El 27/03/2015, en una visita a su médico de atencién primaria ya se describe que el paciente
presenta intolerancia idiopatica a carvedilol. Se decidi6 cambio a bisoprolol por ser
cardioselectivo.

EI 07/05/2015: Tratamiento actual
» Acenocumarol 4 mg/24h, ajuste de dosis segun INR (3-3,5)
+ Bisoprolol 2,5 mg/24h VO
» Valsartan 160 mg/24h VO

En analitica del 28/04/2015: presenta INR 3,49; colesterol 246; HDL-colesterol 40; LDL-
colesterol 169 mg/dL.

Plan: se decide cambio de tratamiento; suspender bisoprolol (FEVI normal). Se inicia
diltiazem retard 120 mg/24h VO y pitavastatina 4 mg/24h VO.
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3.4. Discusion
El caso que se presenta es un paciente que desarrolla una IM aguda primaria. Segun las

guias clinicas'"®

, esta entidad suele ser una urgencia quirtrgica que requiere recambio
valvular en un breve espacio de tiempo. En este caso el paciente precis6 ademas
estabilizacién hemodinamica previa a la cirugia con farmacos inotrépicos y vasodilatadores™
como la dopamina y la noradrenalina. La rotura de la valvula mitral compromete la vida del

paciente, se presenta con disnea de esfuerzo limitante y edema agudo de pulmén.

Es importante a tener en cuenta en este tipo de cirugias la profilaxis antibidtica de
endocarditis. La indicacion de profilaxis se ha visto reducida en las guias recientes de la
European Society of Cardiology' (ESC). Este paciente se considera de alto riesgo para
sufrir endocarditis en futuras intervenciones o purebas invasivas futuras, puesto que es
portador de prostis desde este momento. Deberia realizarse profilaxis antibiética 30-60
minutos antes de realizar el procedimiento, empleando penicilinas o cefalosporinas o bien
vancomicina o clindamicina si el paciente fuese alérgico. La medida de prevencion prioritaria
post cirugia va encaminada a mantener una buena higiene dental y bucal para reducir el
riesgo de sufrir endocarditis. El paciente, en el periodo perioperatorio, recibié quinolonas,
cefalosporinas y aminoglucésidos, una terapia antimicrobiana de amplio espectro que no se
corresponde con lo reflejado en las guias clinicas, pero dada la clinica aguda del paciente
tan repentina, se decidi6 cobertura antibiética alta, ya que, segln la guia clinica de la IDSA'®
para la prevencion de la endocarditis, la mortalidad en una infeccion enterocécica de una
valvula protésica es mayor que en la valvula nativa. Ademas, los pacientes con endocarditis
de prétesis valvular son mas susceptibles de desarrollar fallo cardiaco, necesidad de

recambio valvular y otras complicaciones.

La prevencion de la endocarditis en este paciente es primordial para conservar la
funcionalidad de la prétesis, evitar futuras reintervenciones quirdrgicas de recambio valvular
si la endocarditis resultase no manejable con terapia antibiética agresiva y otras

complicaciones a largo plazo.

El paciente present6 intolerancia iatrogénica al B-bloqueante por lo que se planteé el cambio
de terapia, seleccionando un B-bloqueante cardioselectivo como el bisoprolol, y decidiendo
finalmente retirarlo por presentar FEVI normalizada y sustituyéndolo por un AC para control
de su presion arterial. Los AC estan recomendados en pacientes que no controlan sus cifras
de hipertension con B-bloqueantes y que tienen patologia cardiaca de base diferente de
infarto de miocardio®.

Por otro lado, el paciente ha presentado una respuesta al tratamiento con AVK dificultosa,
no pudiendo mantener el INR adecuado en varias ocasiones. El tratamiento anticoagulante
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en este tipo de patologias es de por vida, y estas fluctuaciones pueden derivar en
complicaciones hemorrégicas o embdlicas. Ninguno de los farmacos prescritos presentan
interacciones con acenocumarol y a pesar de las recomendaciones dietéticas (evitar
alimentos con alto contenido en Vitamina K como verduras, higado de ternera y evitar la
ingesta de alcohol), se desconoce realmente si algin alimento podria ser el causante de
esta ineficacia en el tratamiento. El INR objetivo debe estar en torno a 3 (rango 2,5-3,5) en
este tipo de vélvulas mecanicas, ya que esta protesis presenta bajo riesgo de
trombogenicidad, pero el paciente presentaba como factor de riesgo hipertension. El estudio
GELIA", que evaluaba la experiencia alemana utilizando intensidad anticoagulante baja,
concluyé que en pacientes con prétesis mecanica mitral, un INR menor (2,0-3,5) estaba
asociado con tasas de supervivencia menores que con INR mayores (2,5-4,5) en los que
tenian varias prétesis, por ello se decidi6 finalmente mantener el INR en un intervalo algo
superior (3-3,5). La sustitucion de AVK por nuevos anticoagulantes orales inhibidores
directos del factor lla, Xa (dabigatréan, rivaroxaban, epixaban, edoxaban) no esta
recomendada para pacientes con prétesis mecanicas porque, por el momento, no se ha
demostrado la seguridad y eficacia en este tipo de pacientes. El estudio RE-ALIGN'® fue

cancelado debido a que el grupo dabigatran present6 una alta tasa de eventos trombéticos.

En cuanto al manejo de la hipercolesterolemia, se decidi6 tratamiento con pitavastatina'®,
puesto que no se metaboliza de forma significativa por el CYP4503A4, y por tanto presenta
escasas interacciones medicamentosas, minimizando el riesgo de efectos adversos en el
paciente polimedicado (anciano, diabético, nefropata, hipertenso, cardiépata, pacientes con
elevado riesgo cardiovascular, como es este caso). En este caso, pravastatina habria sido
una eleccién mas coste-efectiva que pitavastatina a dosis equipotentes, puesto que tampoco
de metaboliza significativamente por el CYP450%; sin embargo, se opta por un tratamiento
més agresivo con pitavastatina®'.

La implicacién del farmacéutico en el ajuste y control del tratamiento farmacoldgico en este
tipo de pacientes es de gran importancia ya que la evolucion exitosa del paciente dependera
de una adecuada seleccion y optimizacién del mismo. La validacién de los tratamientos, el
seguimiento farmacoterapéutico, asi como la integracion del farmacéutico en equipos
asistenciales  realizando  tareas como la  optimizacion de la  terapia
anticoagulante/antihipertensiva o instruyendo al paciente en aspectos nutricionales para
evitar interacciones con los farmacos dicumarinicos son acciones que garantizarian un

mayor éxito de los tratamientos.
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1. INTRODUCCION'"?

El concepto de sindrome aértico agudo (SAA) fue introducido en el afo 2001 para designar
a un conjunto de pacientes que presentaban un cuadro clinico dominado por un sintoma
principal, el dolor toracico de caracteristicas aérticas, y producido por la existencia de una
aortopatia aguda. Puede estar provocado por tres patologias: la Ulcera penetrante (UP), el
hematoma intramural (HI) y la diseccién adrtica (DA). Algunos autores también incluyen la
diseccién incompleta (desgarro intimomedial sin hematoma intramedial). Todos ellos tienen
en comln la extrema gravedad que pueden conllevar y el distinto pronéstico y abordaje
terapéutico dependiendo de su localizaciéon anatémica. Ademas, pueden evolucionar de uno
a otro, pudiendo ser rapidamente letales, o producir cuadros aneurismaticos o
seudoaneurismaticos. Por todo ello, el reconocimiento y el tratamiento precoces son muy

importantes, ya que una demora en el diagnostico y tratamiento condiciona el pronéstico.

1.1. Epidemiologia®*®

El SAA tiene una incidencia aproximada de 30 casos por millon de habitantes y afo siendo
mas prevalente en varones (70%). Lo mas frecuente es la DA (80%), seguido del HI (15%) y
finalmente la UP (5%).

La maxima incidencia se produce en la 52-6% década de la vida. La hipertension arterial
(HTA) es el factor predisponente méas frecuente, lo presentan el 72% de los pacientes del
registro IRAD (International Registry of Acute Aortic Dissections) Otras afecciones, que
tienen gran relevancia en los pacientes jovenes, son enfermedades del tejido conectivo
(sindrome de Marfan o el de Ehler-Danlos). En el registro IRAD tan sélo un 5% de los
pacientes estaba diagnosticado del sindrome de Marfan. La valvulopatia adrtica bicuspide y
la coartacién de aorta también se han relacionado con un incremento en el riesgo de
diseccién de aorta.

Respecto a la localizacion, el 68% de las lesiones afectan a la aorta ascendente y el 32% a
la aorta descendente.
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1.2. Fisiopatologia

v Diseccion aértica’*®: disrupcion de la capa media de la pared aértica con sangrado

a lo largo de la pared. Desde el punto de vista anatomopatolégico, existe una
separacién de la capa media adrtica de extension longitudinal y circunferencial
variables, quedando asi dos luces, una falsa y una verdadera, separadas por un «flap»
intimal. La proporcion de capa media tendrd una importancia fundamental en la
probabilidad de su rotura, dado que la presién arterial puede romper la intima
distalmente, reconduciendo el flujo a la luz verdadera, o romper la adventicia,
provocando hemorragia o hematoma periadrtico. Desde el punto de penetracion en la
pared aodrtica la diseccién puede progresar en el sentido del flujo sanguineo o en
sentido opuesto 0 en ambos. Este recorrido tiene relevancia al considerar la posible
afectaciéon de las ramas aodrticas. Otro fenémeno evolutivo es la trombosis. De dicha
rotura se derivan diferentes complicaciones causadas por problemas fundamentalmente
obstructivos, por el flap, o de déficit de perfusion.

Se han propuesto distintas clasificaciones para la DA segun:

Tabla 1.Clasificacion de la DA.

CLASIFICACIONES DE LA DA

1. Tiempo de evolucién Aguda < 14dias de evolucion.
desde la aparicion de los
sintomas Subaguda 2-6 semanas de evolucion.
Cronica >6 semanas de evolucion.
2a. Localizacion de las Tipo | Afecta a la aorta ascendente y descendente.
EHETES Tipo Il Limitado a aorta ascendente.
*Clasificacion DeBakery
Tipo Il Se iniciara después del cayado adrtico y puede afectar
a la aorta toracica (I11A) o abdominal (11IB).
2b. Localizacion de las | Tipo A Afectan a la aorta ascendente con independencia de la
lesiones localizacion de la puerta de entrada.
ClEslieaeEn SEm e Tipo B Diseccion del arco sin afectacion de la aorta
ascendente y lesiones que no afectan a la aorta
ascendente.
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v Hematoma_Intramural™”: Es considerado una variante de la DA (sin desgarro
intimal). Prevalencia superior al 6% de los SAA, pudiendo superar el 10 %. Afecta a la
pared arterial, con mayor frecuencia a la aorta descendente y en mayor proporcién a
mujeres. La luz falsa generalmente se origina por la rotura de un vasa vasorum de la
capa media adrtica, sin puerta inicial de entrada. Se han descrito 2 mecanismos como
responsables: la rotura esponténea y la rotura inducida por una UP. La presencia de
llcera o no en las pruebas de imagen tiene importantes implicaciones prondsticas con
elevada probabilidad de progresion si se realiza solo tratamiento médico. A efectos
précticos, el HI es considerado el precursor de la DA. En diferentes series estudiadas de
pacientes con HI, estos representaron el 5-20% de los pacientes con sintomas

coincidentes con DA.

v Ulcera penetrante:' Lesién arteriosclerosa poco frecuente (5-10% de los casos de
SAA) con ulceracion que penetra en la lamina elastica interna y puede provocar
hematomas en la capa media de la pared. Puede acompanarse de HI y evolucionar
hacia DA, ruptura o dilataciéon aneurismatica o pseudoaneurismatica progresivas de
manera frecuente (hasta en el 25% de los casos, y un 8% va a presentar rotura aértica).
Guarda una importante relacion con los factores de riesgo cardiovascular, siendo mas
frecuente en varones, personas mayores de 65 afos y en aquellos que presentan
arteriosclerosis difusa. La localizacién mas frecuente es la aorta descendente (90%).
1.3. Manifestaciones clinicas """ °

Son muchas las similitudes existentes entre estas 3 entidades clinicas en lo que respecta a
su presentacién clinica, haciéndolas en muchas ocasiones indistinguibles; pero existen
algunos datos caracteristicos en cada una de ellas. En todas, el sintoma mas frecuente es
el dolor toracico de caracteristicas aérticas (presente hasta en el 95 % de los pacientes). Se
define como un dolor intenso de inicio brusco que alcanza su maxima intensidad en poco
segundos, desgarrador y en ocasiones opresivo. Puede tener un caracter pulsatil,
aumentando y disminuyendo de intensidad en relacion con el ciclo cardiaco y suele ser
migratorio. En la DA predomina el dolor toracico agudo (irradiado a espalda en los pacientes
con diseccion -tipo B- y retroesternal en el caso de que esté en la aorta ascendente o
cayado -tipo A-). Los pacientes con HI tienen con mas frecuencia lesiones de tipo B que los

pacientes con DA. Existen otras manifestaciones clinicas menos frecuentes:
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v Neuroldgicas: el 15% de los pacientes presentan sintomas neurolégicos en las
lesiones tipo A y un 6% en tipo B seguin datos del RESA (Registro Espafiol del
Sindrome Adrtico Agudo) Pueden estar causadas por alteraciones vasculares, el
sincope, que igualmente es mas frecuente en los pacientes con lesiones tipo A o la
HTA, que es mas frecuente en las lesiones tipo B.

v Cardioldgicas: en las lesiones tipo A, la insuficiencia aértica (IAo) aguda es la
complicacién mas frecuente (40-75%). Puede ser debida al prolapso del “flap”
intimal, la dilatacién aguda de la raiz adrtica o la diseccién de la raiz que condiciona
la desinsercién de los velos valvulares. Otra de las manifestaciones cardiologicas
son los fenémenos isquémicos por afectacion directa de las arterias coronarias o el
derrame pericardico que con frecuencia cursa con taponamiento cardiaco.

v Déficits de perfusion e isquemia de érganos: pueden dar lugar a complicaciones

gastrointestinales (isquemia mesentérica principalmente), isquemia periférica
(fundamentalmente en los miembros inferiores; en SAA tipo A este se ha cifrado en
19-30% y en el tipo B en 9-21%).

1.4. Diagnéstico

Debe estar basado en la sospecha clinica. El dolor toracico agudo de elevada intensidad
es la caracteristica clinica mas significativa, especialmente si el electrocardiograma (ECG)
no es sugestivo de sindrome coronario agudo, aunque en ocasiones la diseccién aértica
puede disecar el ostium de alguna coronaria y acompanarse de alteraciones en el ECG lo
que hace el diagndstico clinico extremadamente dificil. Si el paciente debuta con dolor
retroesternal que irradia al cuello y se desplaza en el tiempo por la parte posterior de la
espalda suele ser indicativo de que la afectacion estd en la aorta ascendente. Por el
contrario, si el dolor se presenta en abdomen y/o espalda hay que sospechar que la lesion
se encuentra en la aorta descendente.

El diagnostico definitivo se realiza mediante pruebas de imagen, que aportan informacion
sobre la morfologia y tipo de la lesién, la extension, localizacion de la puerta de entrada en
la diseccion aortica, afectacion de las ramas adrticas. También se pueden detectar
complicaciones (rotura) y se puede valorar la existencia de insuficiencia adrtica y su

mecanismo.
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Tabla 2: Hallazgos en pruebas de imagen que sugieren DA.

PRUEBA DE IMAGEN

HALLAZGOS QUE SUGIEREN PATOLOGIA AORTIC?

RX TORAX

Diagnostico: ensanchamiento mediastinico, ensanchamiento o
borramiento del botén adrtico, dilatacion aodrtica, derrame
pleural, desviacién de la linea paraespinal, signo de calcio
adrtico.

-Limitaciones: baja sensibilidad y especificidad.

ETT(ecocardiograma

transtoracico)

Diagnéstico: Deteccion del colgajo intimomedial y aorta de doble
luz.

-Ventajas: deteccién precoz por alta disponibilidad rapidez e
inocuidad.

-Sensibilidad: 78-100%.

ETE (ecocardiograma

transesofaqgico)

Diagnéstico: requiere deteccion del colgajo intimomedial y aorta
de doble luz.

-Sensibilidad :86-100% y especificidad :90-100%

-Ventajas: alta disponibilidad, rapida, semiinvasiva.
-Limitaciones: deficiente visualizacion del tercio distal de la aorta
ascendente y porcion mas proximal del cayado, baja sensibilidad
para el diagnostico de la afectacion de los TSA, incapacidad
para valorar la mayor parte de la aorta abdominal.

TAC

Diagnostico: requiere visualizacion del colgajo intimomedial
-Ventajas: alta disponibilidad , permite visualizar una aorta
completa en poco tiempo, técnica segura

-Limitaciones: no se puede realizar en pacientes inestables,
requiere contrastes yodados lo que puede provocar
nefrotoxicidad e hipersensibilidad no permite valorar flujos

)
=

-Ventajas: alta sensibilidad y especificidad, no requiere contraste
yodado.
-Inconvenientes: baja disponibilidad
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DOLOR AORTICO-HTA

EXPLORACION FISICA

| RX TORAX +ECG |

v v '

TAC ETE RMN

llustracion 1: Algoritmo diagndstico de la DA.

2. TRATAMIENTO
El tratamiento del SAA es un tratamiento doble™

TRATAMIENTO
|
1. INCIAL O 2. DEFINITIVO:
SINDROMICO: fundamentalmente
comtin a todas las quirdrgico, especifico de
lesiones englobadas en cada lesion
el SAA

llustracion 2. Algoritmo del tratamiento de DA

v INICIAL O SINDROMICO
El tratamiento inicial debe ser médico y estar encaminado a controlar el estrés parietal,

progresion de las lesiones y el mantenimiento hemodindmico hasta que sea posible la
realizacion del tratamiento definitivo .Deben controlarse el dolor, ansiedad, presion

arterial y frecuencia cardiaca'®.
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SINTOMATOLOGIA OBJETIVO TRATAMIENTO

Dolor lvasoconstriccion periférica , HTA 'y | Opioides via iv
taquicardia

Ansiedad lvasoconstriccion periférica , HTA 'y | Ansioliticos. Si gran estado de
taquicardia ansiedad—sedacion.

Control del doble | |estrés de la pared aortica y |B-bloqueantes iv: labetalol,

producto: FCy TA

mantener presién arterial 120/80
mmHg o inferior y FC en torno a 60
latidos/min.

esmolol, propranolol o metoprolol
(incluso en ausencia de HTA)
Si existe contraindicacion utilizar

esmolol (vida media muy corta)

Si  los B-bloqueantes estan
contraindicados deben usarse
calcio antagonistas no

dihidropirimidinicos: verapamilo o

diltiazem

Si tras el tratamiento inicial con opioides, ansioliticos y B-bloqueantes la TA sigue

elevada, debe asociarse un vasodilatador: nitroprusiato. Destacar que el tiempo de infusion

no debe superar las 36-48 horas, para evitar que aparezca toxicidad neurolégica y acidosis

metabdlica por formacion de tiocianatos.

Nunca se debe iniciar tratamiento con vasodilatadores sin antes haber administrado B-

blogueantes, ya que puede dar lugar a una taquicardia refleja. Si

a pesar de esto, no se

consigue un buen control se pueden afnadir inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina (IECA) por via iv.

v DEFINITIVO
o DA
. Tipo A: tiene una mortalidad superior al 50% en las primeras 48 horas si no se

realiza intervencién quirGrgica®. Su tratamiento debe ser quirdrgico excepto en

situaciones que esté contraindicado por edad muy avanzada o comorbilidad

importante.

La técnica méas habitual es la sustitucién de la aorta ascendente por un injerto

sintético. Avances como la técnica abierta con hipotermia profunda , la canulacion de

la arteria axilar , la fenestracion abierta o percutanea en casos de mala perfusion

visceral o la perfusién cerebral anterégrada han supuesto importantes mejorias
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] Tipo B: presenta un mejor pronéstico. Debe manejarse con tratamiento
médico y reservar el tratamiento quirdrgico si se presenta una DAC tipo B aguda o
complicada. Puede plantearse un tratamiento quirdrgico con cirugia endovascular
que reduce el riesgo de paraplejia.No hay que olvidar que aunque en principio
tienen una buena evoluciéon un alto porcentaje puede evolucionar a dilatacién en

fase crénica (sobre todo si didmetro adrtico méximo>40 mm).

HI: La afectacion de la aorta ascendente presenta un peor pronéstico que la de la
aorta descendente.
L] Tipo A: se recomienda el tratamiento quirtrgico cuando existe un didmetro
aortico>50mm.No obstante, debido a que la afectacién de la aorta ascendente en la
fase aguda del HI tiene una mortalidad superior al 39% y que existe una elevada
probabilidad de que evolucione en ruptura o DA, el tratamiento de la HI de tipo A
deberia considerarse quirdrgico y de caracter urgente’
. Tipo B: mejor pronostico por lo que el tratamiento quirtrgico se reserva a fase
aguda’.Como factores pronésticos de mala evolucion en los que estarfa indicada la
intervencion quirdrgica encontramos: asociacién a UPA y un didmetro aértico > a
50mm'7.El tratamiento quirGrgico indicado en estos casos es la técnica

endovascular

UP: La UP sintomdtica se considera una variante de la DA. Suele afectar a
pacientes de edad avanzada con comorbilidades importantes. Se puede realizar
un tratamiento quirdrgico de la UP localizada en aorta ascendente'. Si afecta a
aorta descendente el planteamiento debe individualizarse. Se puede realizar un
tratamiento quirdrgico abierto o endovascular en aquellos pacientes que
presentan signos de amenaza de rotura, dolor persistente o dilataciéon progresiva

713,14

de la cavidad aneurismatica. La UP asintomatica no tiene indicacion

quirdrgica.

Rotura traumatica de aorta (RTA): tratamiento quirdrgico inmediato si hay

signos de rotura inminente, hemotorax masivo o gran seudoaneurisma. Es por
toracotomia izquierda con sustituciéon del segmento afectado por un injerto
sintético. La reparacién endovascular podria ser otra alternativa y es menos

agresiva.”'®
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3. CASO CLIiNICO
3.1. Motivo de ingreso:
Varén de 77 afnos de edad que acude a urgencias por gran dolor opresivo precordial a nivel

de hemitérax izquierdo de menos de 10 minutos de duracién.

3.2. Antecedentes personales:

v Fumador, Diabetes Mellitus, dislipemia, HTA.

v' Tratamiento actual: enalapril/hidroclorotiazida (20/12.5mg) 1 comprimido/dia,
simvastatina 40 mg/dia, metformina 850mg/dia.

v Intolerancia a B-bloqueantes.

3.3. Evolucion clinica y tratamiento:
Paciente que acude a urgencias en marzo de 2015 muy nervioso, por presentar un gran
dolor opresivo precordial a nivel de hemitorax izquierdo no irradiado sin cortejo vegetativo,
de repeticion desde hace un mes y medio y disnea al subir cuestas.
El paciente se encuentra hemodinamicamente estable y eupneico en reposo. Se realiza
exploracién: TA: 161/108 mmHg, FC: 86 latidos/min, Saturacion 0O2: 96%, T%34C.
Auscultacion cardiaca ritmica, pero con soplo sistélico 1V/IV, foco Ao.
El abdomen se encontraba blando y depresible, no masas ni megalias, no signos de
peritonismo.
En el miembro inferior izquierdo presentaba edemas con févea, no signos de
tromboembolismo venos profundo (TVP). PPC bilaterales.
En la bioquimica en suero, los valores de interés se encontraban dentro de rango: Troponina
0.01 VN (0-0.1), Fosfatasa alcalina 74 (25-155).
Se realiz6 un electrocardiograma en el cual no se apreciaron alteraciones agudas en la
repolarizacion. Se decide realizar ecocardiografia en la cual se aprecia aneurisma gigante
de aorta ascendente de 9.5 cm con sospecha de rotura y diseccion adrtica, Insuficiencia
adrtica grado Il, ventriculo izquierdo no dilatado con contractibilidad conservada.
El paciente fue ingresado en UCI y se le administré: Cloruro morfico, verapamilo y
nitroprusiato iv (36 h).
Las PA fueron de 161/80 mmHg al inicio, 150-90 mmHg tras administracién de verapamilo y
110-70 mmHg tras la administracién de nitroprusiato, obteniéndose finalmente una
frecuencia cardiaca de 60 pulsaciones/minuto.
Se decide realizacion de angioTAC, en el cual posteriormente se visualiza aneurisma de
aorta ascendente de 98 mm, de aorta abdominal superior y derrame pericérdico.
Distalmente al origen de los TSA se aprecia amplio trombo mural que se extiende por aorta
descendente y aorta abdominal proximal.
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Se deriva al paciente a un hospital de refernecia en cirugia cardiovascular para tratamiento
quirargico endovascular con sustitucion aortica por implante de tubo aértico supracoronario
con bypass.

3.4. Discusion:
El paciente acude a urgencias con sintomas en principio un tanto inespecificos y un gran
estado de agitacion. El diagndstico se establece a priori por la suma de las
manifestaciones clinicas, ya que el paciente posee un dolor toracico agudo y de elevada
intensidad, HTA y el ECG no es sugestivo de sindrome coronario agudo. Ademas la
bioquimica también ayuddé a descartar otro tipo de patologias: troponina 0.01 VN (0-0.1),
fosfatasa alcalina 74 (25-155), CPK 52 (30-232).
Con las pruebas de imagen se realiz6 el diagndstico definitivo tal y como establece la
bibliografia existente, viéndose la morfologia vy tipo de la lesién: sindrome adrtico agudo
que debuta con una DA tipo A y un HI. No obstante, lo ideal habria sido la realizacién de una
RMN, ya que el TAC requiere de contraste yodados lo que puede provocar nefrotoxicidad e
hipersensibilidad y ademas no permite valorar flujos.
El tratamiento debe iniciarse tan pronto como se establezca la sospecha diagnéstica en
una unidad de vigilancia intensiva con independencia de si existe o no indicacion quirdrgica.
Si analizamos los pasos realizados, el abordaje fue el correcto, ya que se realiz6 todo como
indica la bibliografia existente:
1) Se inici6 tratamiento con cloruro morfico para control del dolor y ansiedad del paciente.
En este paso se podria incluso haber sedado al paciente si la ansiedad era excesiva.
2) Se administré verapamilo iv (para intentar conseguir una PA de 100-80 mmHg o inferior).
Lo indicado como primera opcién para controlar la PA en la bibliografia son los beta-
blogueantes IV pero el paciente presentaba intolerancia a los beta-bloqueantes,y ademas no
seria conveniente su uso debido a la diabetes mellitus que padece; por lo que el segundo
paso también es el adecuado, ya que se utilizaron los farmacos alternativos que indican las
guias: calcio antagonistas no dihidropirimidinicos.
3) Al no controlarse los valores de PA (150/90 mmHg) hubo que recurrir al nitroprusiato
obteniéndose una PA de 110/70 mmHg, aspecto también descrito en la biblografia. Hay que
destacar que el tiempo de infusién fue el correcto ya que éste no super6 las 36-48 horas.
Si con todo lo mencionado anteriormente no hubiera sido suficiente, se tendria que haber
recurrido a un IECA IV.
4) A pesar de las comorbilidades y la edad avanzada del paciente debido a la gravedad de
las lesiones (DA tipo A en fase aguda con la alta probabilidad de progresion a rotura
traumatica), la intervencién quirlrgica estaba indicada.
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Durante la estancia en UCI, el farmacéutico comprob6 que no existian interacciones entre
los diferentes farmacos IV que recibié el paciente, asi como, se comprob6 la estabilidad de
las mezclas IV. Para aumentar la seguridad del paciente y evitar posibles riesgos, se
introdujo una alerta en el programa informatico de prescripcion, que impedia la prescripcion
de B-blogueantes, al ser el paciente intolerante.

Como se observa en el caso y como ocurre en la gran mayoria de los pacientes en practica
diaria, el tratamiento engloba dos fases: inicial o sindrémico comun a todas las lesiones y

un tratamiento definitivo (quirtrgico) especifico de cada lesion.
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1. INTRODUCCION:

El pericardio es una membrana serosa que rodea al corazén y las raices de los grandes
vasos sanguineos proporcionandoles fijacion y proteccién. Este saco membranoso esta
compuesto de dos capas (parietal y visceral) entre las cuales hay una pequefa cantidad de
liquido (entre 15 y 50 mL) que actia como lubricante haciendo que el corazén se contraiga
con mayor facilidad.

El pericardio cumple con 3 funciones:

- Actia como ligamento, limita los desplazamientos del corazén fijandolo
anatémicamente.

- Actla como membrana, recubre al corazén reduciendo la friccién externa debido a
los movimientos cardiacos y reforzando las porciones relativamente mas finas del
miocardio. Ademas constituye una barrera frente a la inflamacion procedente de
estructuras contiguas y es asiento de importantes mecanismos de defensa
inmunolégica, ya que posee cierta actividad fibrinolitica.

- Realiza una funcién mecanica al envolver al corazén en una cubierta relativamente
inelastica y llena de liquido. De esta forma, impide la dilataciéon cardiaca aguda y
mantiene la distensibilidad ventricular normal y las relaciones presién/volumen
adecuadas.

El pericardio puede verse afectado por agentes infecciosos, fisicos, traumaticos,
inflamatorios, por enfermedad metabdlica, autoinmune o neoplésica. La reaccion del
pericardio frente a estas agresiones se traduce en manifestaciones inespecificas
como sintomas inflamatorios propios de la pericarditis aguda, produccion de liquido en el
saco pericardico con la posibilidad de taponamiento cardiaco, y la reaccion fibrosa-retractil
del pericardio que puede conducir a la pericarditis constrictiva'.

1.1. Epidemiologia:

A pesar de la elevada frecuencia de patologias del pericardio en la practica clinica, existen
pocos datos epidemioldgicos. La pericarditis es la patologia mas frecuente. Es la
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responsable del 0,1% de los ingresos hospitalarios y del 5% de las visitas a urgencias por
dolor torécico®.

1.2. Etiologia:

Tabla 1: Etiologia enfermedades del pericardio.?

A) INFECCIOSA

v' Virica (frecuente) Enterovirus, herpesvirus, adenovirus, parvovirus B19

. Mycobacterium tuberculosis (raramente producido por
v/ Bacteriana o
bacterias diferentes)

v' Flngica
Muy raras

v Parasitaria

B) NO INFECCIOSA

v' Autoinmune Lupus eritematoso sistémico (LES), Artritis reumatoide,
(frecuente) Sindrome Sjogren...

Tumor primario (raro)

- Pulmén
v" Neoplasicas

Tumor secundario metastasico Mama

Linfoma

v Metabdlicas Uremia, mixedema, anorexia nerviosa...

v' Traumaticas/iatrogénicas

Procainamida, hidralazina, metildopa, isoniazida, fenitoina,
doxorrubicina, daunorrubicina, 5-fluorouracilo,

. ciclofosfamida, amiodarona, metisergida, mesalazina,

v" Relacionado . o T .
) clozapina, minoxidilo, dantroleno, tiazidas, estreptomicina,
con farmacos (raro) ) . o . .
estreptoquinasa, acido acetilsalicilico (AAS), ciclosporina,
bromocriptina, factores estimulantes de colonias de

granulocitos y macréfago (GM-CSF) y anti-TNF.

Amiloidosis, diseccién adrtica,
Comunes hipertensién pulmonar, insuficiencia
v' Otros cardiaca cronica

Ausencia congénita parcial o total del
Raros . .
pericardio
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1.3. Sindromes pericardicos:

Las enfermedades del pericardio pueden agruparse en diferentes sindromes especificos

segln sus signos y sintomas.

Pericarditis: inflamacién del perdicardio con o sin derrame pericardico. Puede ser
aguda, incesante (los sintomas se mantienen durante 4-6 semanas), cronica (los
sintomas persisten hasta 3 meses) o recurrente (alterna periodos de pericarditis con
ausencia de sintomas).

Las causas mas frecuentes son: infecciones bacterianas o viricas, procesos
autoinmunes y neoplasias.

Se manifiesta con dolor toracico, fiebre, alteraciones del electrocardiograma y roce
pericérdico (ruido rugoso y superficial que se ausculta mejor en el borde inferior
izquierdo del esternén y que aumenta habitualmente con la inspiracién. Es un signo
patognomonico de pericarditis aguda y se detecta en un 60-85% de los casos).

El diagnéstico se confirma cuando aparecen al menos dos de los sintomas
anteriores.

El tratamiento se basa en la disminucién de la inflamacion pericardica:

Tabla 2: Farmacos usados en pericarditis®.

) . Duracion de
Farmaco Dosis . Desescalado
tratamiento
Acido
o 500-1000 mg 250-500 mg cada
acetilsalicilico 1-2 semanas
cada 8h 1-2 semanas
(AAS)
. 600 mg cada 200-400 mg cada
Ibuprofeno 1-2 semanas
8h 1-2 semanas
Si<70Kg: 0.5
0,5 mg cada
. mg/48h las
24h (si< "
. ultimas semanas.
Colchicina 70Kg); 0,5 mg 3 meses )
. Si270Kg: 0,5
cada 12h (si 2 i .
mg/dia las Gltimas
70KQg)
semanas
. - 0,2-0,5 Bajada lenta de
Prednisona i Un mes .
mg/Kg/dia dosis

En caso de intolerancia o alergias a AAS.
“Ultima linea de tratamiento. Calcular dosis equivalentes si se usan otros corticoides.
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En caso de que la inflamacién afecte, ademas del pericardio, al miocardio, se denomina
miopericarditis. En esta patologia la causa mas prevalente es la infeccién viral, en paises
desarrollados, y bacteriana (tuberculosis) en paises en vias de desarrollo. Para
diagnosticarlo, ademas de detectar al menos dos de los sintomas definitorios de pericarditis
debe aparecer una elevacién de troponinas y/o creatin quinasa MB.

El tratamiento es el mismo que en el caso de pericarditis. Tabla 2.

Ademas de estos farmacos, se debe iniciar proteccion gastrica y reposo relativo en cama o
silla mientras persistan los sintomas®. En cualquier caso, el uso de AINES, colchicina o

corticoides para estas patologias esta considerado fuera de ficha técnica.

- Derrame pericardico: Sucede cuando se acumula excesiva cantidad de liquido en el
espacio pericardico (> 50 mL). Las causas mas frecuentes son:
x Paises desarrollados -> idiopatica (>50%), neoplasica (10-25%),
infecciosas (15-30%), iatrogénica (15-20%).
# Paises en vias de desarrollo > tuberculosis.
Los sintomas dependen de la velocidad de acumulaciéon del liquido pericardico
(cuanto mas rapido, mas grave y peor pronostico). La mayoria de los pacientes estan
asintomaticos. Si aparecen sintomas, los mas frecuentes son disnea, dolor en el
pecho y sensacién de plenitud. Ocasionalmente: nauseas, disfagia, hipo o ronquera
por compresién de estructuras anejas.
El tratamiento consiste en drenar el liquido mediante pericardiocentesis. Unicamente
cuando exista etiologia claramente inflamatoria se recurre al uso de AINES,
colchicina o corticoides a las dosis indicadas en la Tabla 2.

- Taponamiento cardiaco: Si la cantidad de liquido o la velocidad con la que se ha
producido es capaz de dificultar el llenado adecuado del corazén lo llamamos
taponamiento cardiaco. La compresion del corazén debido a la acumulacién de
liquido (pus, sangre...) o gas en el espacio pericardico puede comprometer la vida
del paciente. Puede ser consecuencia de procesos inflamatorios, infecciosos o
traumaticos. Los sintomas mas caracteristicos son taquicardia, hipotensién, aumento
de la presion venosa yugular, ruidos cardiacos amortiguados y silueta cardiaca
agrandada en radiografia de toérax. ElI diagnéstico se confirma mediante
ecocardiografia que permite valorar la cantidad de liquido en el espacio pericardico,
su distribucién y datos hemodindmicos de comprimiso de llenado de ambos
ventriculos.

Al igual que en el derrame pericardico, el tratamiento consiste en realizar

pericardiocentesis. En caso de pericarditis purulentas y situaciones hemorragicas de
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urgencias se plantea un abordaje quirdrgico. No se recomienda el uso de
vasodilatadores ni diuréticos.

- Pericarditis constrictiva: Alteracion en el llenado diastélico de los ventriculos
debido al engrosamiento del pericardio producido por cicatrizacion progresiva o
fibrosis de la membrana que impide el llenado normal del corazén. No obstante, en
aproximadamente el 20% de los casos el grosor del pericardio no esta alterado.
Cursa con fatiga, edema periférico, disnea y distension abdominal. La cirugia
(pericardiectomia) se emplea como tratamiento de eleccion. Se inicia tratamiento
farmacolégico en casos de:

- Pericarditis tuberculosa con alto riesgo de progresar a constrictiva
(antibidticos antituberculosos): reduce el riesgo de progreso de > 80% a <
10%). (IC).

- Constriccién transitoria que ocurre en el 10-20% de los casos durante la

resolucion de la pericarditis. Antiinflamatorios (Tabla 2). (lIbC).

1.4. Sindromes pericardicos de etiologia especifica:

Pericarditis viral: La mayoria de las pericarditis agudas son de origen viral’. Suele ser
enfermedades autolimitadas, aunque en ocasiones aparecen complicaciones como
pericarditis constrictivas. Esta originada por virus cardiotrépicos como enterovirus,
herpesvirus (virus herpes simple, epstein barr, citomegalovirus), virus influenza, virus
respiratorio sincitial y parvovirus B19. Para su diagnéstico confirmativo, hay que recurrir
a la determinacién de la PCR cuantitativa de biopsias de pericardio, epicardio y liquido
pericardico. El tratamiento es sintomatico (AINES). Se utilizan agentes especificos como

aciclovir, para herpesvirus, 200 mg 5 veces al dia por 5 dias. Nunca emplear corticoides.

Pericarditis bacteriana:

e Pericarditis tuberculosa: Pericarditis asociada a infeccién por Mycobacterium
tuberculosis. Frecuente en paises con alta prevalencia de esta bacteria. Para
diagnosticarla se realiza una placa de térax y un cultivo de esputo en medio de
Lowenstein Jensen en presencia de pericarditis. La pericardiocentesis esta
indicada si hay taponamiento cardiaco. El diagnéstico definitivo se establece por
analisis del exudado pericardico (durante el proceso de drenaje del absceso
donde es frecuente encontrar proteinas, linfocitos y monocitos)* o biopsia del
pericardio.

El tratamiento se basa en curar la infeccién, usando rifampicina (10 mg/Kg/dia),
isoniacida (5 mg/kg/dia), pirazinamida (20-25 mg/Kg/dia) y etambutol (15
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mg/Kg/dia) durante 2 meses, y después 4 meses de rifampicina e isoniacida.
Existen preparados comercializados que contienen estos farmacos en un solo
comprimido. El uso de corticoides estd recomendado en pacientes no VIH.

e Pericarditis purulenta: Pericarditis provocada por otros patégenos
(estreptococos, neumococos vy estafilococos). Causa <1% de los casos.
Normalmente se asocia a empiema o neumonia. Casos mas raros son
provocados por gram negativos o anaerobios. En pacientes inmunodeficientes
encontramos patégenos mas inusuales. Tiene un diagnéstico dificil ya que la
pericarditis puede quedar oculta por la sepsis. Pruebas de imagen y signos de
liquido en pericardio. El abordaje terapéutico se basa en drenaje del absceso y
tratamiento antimicrobiano de amplio espectro hasta confirmacion del agente
causal. Considerar pericardiostomia para completo drenaje, ya que tiene a

reaparecer.

Pericarditis en insuficiencia renal:

Definicién: Pericarditis asociada a enfermedad renal en estado terminal, incluye
pericarditis urémica, pericarditis en diélisis y muy raramente pericarditis constrictiva.
Etiologia: Retencion de metabolitos toxicos.

Sintomas: Dolor precordial, fiebre, roce pericardico, derrame pleural, tos seca...
Diagnostico: ECG con disminucién de voltaje y aumento de ST, aumento radiogréfico de
silueta cardiaca no pulsatil y roce pericardico. También se emplean la pericardiocentesis,
angiografia, ecocardiografia, estudios isotépicos pericardicos, cateterismo cardiaco,
angiocardiografia derecha con inyeccion de monoxido de carbono puro y auriculografia
endovenosa.

Tratamiento: Inicio o intensificacién de didlisis ademéas de administracion puntual de
analgésicos, AINES y corticoides (se consideran poco eficaces en este caso).

Pericarditis _en _enfermedades autoinmunes y enfermedades _inflamatorias:

Manifestacién secundaria a sindromes autoinmunes como LES, sindrome de Sjogren,
artritis reumatoide o esclerodermia. Los sintomas son fiebre y dolor toracico. El
diagndstico se establece con el uso de los siguientes criterios: incremento del nimero de
linfocitos y células mononucleares, presencia de autoanticuerpos frente al musculo
cardiaco en el liquido pericardico; inflamacion visualizada en las biopsias epicardicas o
endomiocardicas; exclusién de una enfermedad virica o infeccion bacteriana, por
ausencia de IgM antivirus cardiotropicos en el liquido pericardico y PCR negativa para los
principales virus y bacterias cardiotrépicos); ausencia de infiltracion neoplasica, exclusion
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de una afeccién metabdlica sistémica y de uremia. El tratamiento esta especialmente

enfocado a controlar la enfermedad subyacente sistémica.

- Post-lesion cardiaca: Grupo de sindromes pericardicos inflamatorios incluyendo
pericarditis post-infarto de miocardio (sindrome de Dressler), post-pericardiotomia y post-
traumatica. Estos sindromes se presume que tienen una patogénesis autoinmune
provocada por dafo inicial al tejido pericardico o pleural, causado por necrosis
miocardica, trauma quirdrgico, traumatismo toracico accidental o iatrogénico. Tras un
periodo de latencia general de unas pocas semanas aparecen las primeras
manifestaciones con la posibilidad de recurrencias. En el tratamiento se usan AINES o
colchicina durante varias semanas. A largo plazo con corticoides orales (3-6 meses) o,
preferiblemente, con instilacion intrapericardica de triamcinolona (300 mg/m?) para las
formas refractarias.

- Derrame pericardico traumatico y hemopericardio: Posterior a un trauma toracico o

intervencion cardiaca. El diagnéstico se lleva a cabo mediante historia previa de trauma
toracico + sintomas tipicos de pericarditis + marcadores analiticos de inflamacién
elevados. El tratamiento depende de la severidad del sindrome. Cuando la pericarditis
postraumatica no conlleva compromiso hemodindmico: antiinflamatorios empiricos y

colchicina. Cuando la vida del paciente estd comprometida: toracotomia de urgencia.

- Pericarditis por enfermedad neoplasica: Los tumores primarios de pericardio, tanto

benignos (lipomas y fibromas), como malignos (mesoteliomas, angiosarcomas y
fibrosarcomas) son muy raros. De todos ellos, el mesotelioma es el mas comun y casi
siempre es incurable. Entre los tumores secundarios que pueden causar patologia
pericardica se encuentran el cancer de pulmén, de mama, melanoma, linfoma y leucemia.
Ante un derrame pericardico de origen neoplasico se recomienda:

- Tratamiento antineoplésico sistémico como terapia de base.

- Pericardiocentesis para aliviar los sintomas.

-Instilacién intrapericardica de agentes citostaticos/esclerosantes para prevenir las

recurrencias.

- Otras formas de enfermedad pericardica:

Pericarditis por radiacion: Era bastante frecuente encontrar casos de patologia
pericardica después de tratamientos de radioterapia para cancer de mama, de
pulmén y especialmente para linfomas tipo Hodgkin. Actualmente esta incidencia
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ha disminuido de un 20% a un 2,5% como consecuencia de las menores dosis
utilizadas y la modernizacion de las técnicas de radiacion.

Quilopericardio: se diagnostica en presencia de un derrame pericardico
opalescente lechoso, con un nivel de triglicéridos > 500 mg/dL, relacién
colesterol/triglicéridos < 1, cultivos negativos y predominio de linfocitos. La
pericardiocentesis raramente es efectiva. El tratamiento éptimo es
pericardiectomia radical y tratamiento de la causa subyacente.

Pericarditis relacionada con farmacos/téxicos: poco frecuente (tabla 1).
Manejo: interrupcioén del agente causal y tratamiento sintomatico.

Patologia pericardica por enfermedad metabdlica o endocrina: principalmente
hipotiroidismo.

Afectacion pericardica secundaria a hipertension pulmonar.

Quistes pericardicos: son masas mediastinicas raras con una incidencia de 1 en
100.000 pacientes.

2. CASO CLIiNICO:
2.1. Motivo de ingreso:
Fiebre, tos, disnea y dolor toracico.

2.2. Antecedentes personales:
Varén de 46 afios de nacionalidad nigeriana. Hipertension arterial en tratamiento con
enalapril 10 mg al dia. Viaje reciente a su pais de origen.

2.3. Evolucion clinica:
El paciente acudié a urgencias tras presentar tos y disnea de semanas de evolucién con
febricula.
Se extrajo una analitica en la cual se objetivo leucocitosis, aumento de la PCR y VSG. En la
auscultacion se apreciaba un sonido patolégico compatible con roce pericardico y los ruidos
cardiacos estaban apagados. Se le realiz6 una placa de térax que reveld la presencia de
varios nédulos pulmonares con cardiomegalia sin signos de insuficiencia cardiaca y un
electrocardiograma que presentd una elevacion del segmento ST. Como prueba
complementaria se realiz6 un ecocardigrama que reveld presencia de abundante liquido en
el pericardio.
Se tomaron muestras de esputo y contenido géastrico para el analisis microbiol6gico.
Debido al acimulo de liquido pericardico, y la sospecha de pericarditis de causa
tuberculosa, se realiz6 una pericardiocentesis. El liquido presenté gran concentracién de
leucocitos y monocitos, asi como gran cantidad de proteinas.
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Se realizé una tincion Ziehl-Neelsendel esputo que contenia bacilos, por lo que se realizé
una PCR de la muestra. Con todo esto se diagnostic6 de tuberculosis con resistencia a
isoniazida, rifampicina y pirazinamida, por lo que se instauré el tratamiento con etambutol
1.200 mg/24h; moxifloxacino 400 mg/24h, protionamida 250 mg/8 horas; cicloserina 250
mg/12 horas y amikacina 1 g¢/24 horas. Ademas, se realiz6 una administracion
intrapericardica de uroquinasa, y prednisona via oral 60 mg al dia durante un mes, 30
mg/dia el siguiente mes, 15 mg/dia los siguientes 15 dias y 5 mg/dia una semana.

El paciente requirié de otra pericardiocentesis durante el ingreso por acimulo de liquido.
Tras tres semanas de tratamiento el paciente presenté molestias gastrointestinales, por lo
que se inicié tratamiento con almagato a demanda. Al acudir a recoger medicacion se
notificd esto, y se comprobd que existia interaccion de almagato con moxifloxacino y
etambutol. Se aviso al médico y se inici6 omeprazol 20 mg antes del desayuno.

El tratamiento con amikacina se suspendi6 a los tres meses por aparicion de ototoxicidad. El
resto del tratamiento fue continuado durante 18 meses.

2.4. Discusion:
La pericarditis es una enfermedad de dificil diagnéstico. En este caso, es una pericarditis
aguda secundaria a la infeccién por los Mycobacterium tuberculosis.
El tratamiento de este tipo de pericarditis se basa en la erradicacién del patégeno, ademas
de la resolucién del cuadro de inflamacién pericardica.
Debido a que la pericarditis se asoci6 a un agente bacteriano, las guias europeas
recomiendan una pericardiocentesis para retirar el posible absceso y poder analizar el
agente causal. En este caso, la administracién de tuberculina como prueba para guiar el
diagnéstico no tiene utilidad, ya que el paciente proviene de un pais endémico de
tuberculosis.
Debido a las resistencias que presenta la bacteria, se ha de recurrir a farmacos
considerados de segunda linea, algunos de ellos no comercializados en Espana (cicloserina
y protionamida), por lo que el Servicio de Farmacia Hospitalaria (SFH) debi6 realizar las
pertinentes solicitudes al Ministerio de Sanidad para su importacion.
En cuanto al tratamiento de la pericarditis aguda, en pacientes no complicados, se basa en
el uso de AINES como AAS o indometacina (para disminuir la inflamacién y paliar el dolor)
suplementado con colchicina.
En el caso de este paciente, el riesgo de desarrollar una pericarditis constrictiva es alto,
debido a la presencia de linfocitos y monocitos en el liquido pericardico, por lo que las guias
recomiendan el uso de corticoides a altas dosis®, asi como el uso de uroquinasa

intrapericardica para prevenir la fibrosis del tejido®. El uso de omeprazol esta recomendado
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por el riesgo gastrolesivo de los corticoides, por lo que se deberia haber pautado desde el
inicio del tratamiento.

Desde el Servicio de Farmacia se dieron las pautas adecuadas de administracién de los
farmacos antituberculosos:

Cicloserina: se puede tomar con o sin alimentos®. Desde el SFH se recomendé tomar con
comida para evitar las molestias gastroestomacales que podrian estar acentuadas por los
corticoides.

Moxifloxacino: con o sin alimentos®.

Protionamida: con alimentos’.

Etambutol: Al igual que la cicloserina, se recomend6 tomar con comida para evitar las
molestias gastroestomacales que podrian estar acentuadas por los corticoides®.

También se chequearon las interacciones con el tratamiento concomitante (enalaprilo)
resultando de poca relevancia.

Al comunicar el paciente que estaba tomando almagato, se comprob6é que etambutol y
moxifloxacino interaccionan con los cationes divalentes y trivalentes, por lo que la absocién
de estos farmacos se vié comprometida, por lo que se inicé tratamiento con omeprazol, que
no presenta esta interaccion.

El paciente no present6 fracaso renal debido a los aminoglucésidos por lo que no hubo que
ajustar la dosis de los farmacos.
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ISQUEMIA ARTERIAL Y ENFERMEDAD

TROMBOEMBOLICA VENOSA
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1. INTRODUCCION

La Patologia Vascular Periférica es un trastorno de la circulacién que engloba las
enfermedades que afectan a los vasos sanguineos del sistema vascular periférico.

Incluye la Enfermedad Tromboembdlica Venosa y la Isquemia Arterial.

La incidencia conjunta en la poblacion general es de aproximadamente 1 caso/1000
personas/afio y la mortalidad a los 30 dias es del 12%." En ambas patologias el
desencadenante en la mayor parte de los casos es la formacién de un trombo que obstruye
la circulacion sanguinea.

Los factores que predisponen la formacion del mismo constituyen la denominada triada de
Virchow?:

- Lesién endotelial.

- Estados de hipercoagulabilidad.

- Estasis sanguineo.

El manejo de estas patologias tiene como objetivo principal la disolucién de dicho trombo
para restablecer el flujo sanguineo normal.

2. ISQUEMIA ARTERIAL

Es el conjunto de signos y sintomas que se manifiestan cuando se produce una disminucién
progresiva del flujo sanguineo en un érgano o extremidad, de manera que pueden afectarse
tanto su funcién como supervivencia®.

Cuando nos referimos a miembros inferiores y segun la cronopatologia de la isquemia,
podemos distinguir dos grandes grupos: Isquemia Arterial Aguda (IAA) e Isquemia Arterial
Cronica (IAC).

2.1. Isquemia arterial aguda
Es el descenso o empeoramiento subito de la perfusion sanguinea, resultado de la

obstruccion arterial, que amenaza la viabilidad de la extremidad®.
La etiologia mas comun (casi el 80%) es el embolismo, fundamentalmente el de origen
cardiaco (90% de los casos), aunque también puede ser arterio-arterial, embolismo graso,

exploraciones invasivas, intervencionismo radiolégico, etc.
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Su localizacién mas frecuente es en la bifurcacién de los vasos.

La gravedad de la isquemia depende, sobre todo, de la localizacién y extension intraluminal
del trombo, aunque también influye la presencia de circulacién colateral a la arteria
obstruida, estenosis previa del vaso, tiempo de evoluciéon y estado de la circulacion

sistémica®.

2.2. Isquemia arterial crénica
Es producida por la aterosclerosis que da lugar a una estenosis y oclusiones arteriales de

los vasos principales que irrigan las extremidades inferiores. Ademdas del proceso de
formacién de la placa de ateroma; otras causas de isquemia de extremidades incluyen las
secuelas trombdticas de aneurismas periféricos, embolizaciéon del corazén o de arterias
proximales, diseccién arterial, casos de sindrome de atrapamiento popliteo, enfermedad
quistica adventicial o tromboangeitis obliterante.

Segun la clinica existen dos clasificaciones fundamentales de la IAC (Fontaine y Rutherford;
ver Tabla 1)%:

Tabla 1: Etiologia de las lesiones arteriales oclusivas de la extremidad inferior.

CLASIFICACION DE FONTAINE

Estadio Sintomas Grado  Categoria Sintomas
I Asintomatico 0 0 Asintomatico
lla Claudicacion leve 1 Claudicacién leve
| 2 Claudicacién moderada

b Claudicacion moderada a grave 3 Claudicacion grave

- - " 4 Dolorisquémico en reposo
1l Dolor isquémico en reposo 5 Pércida de tejido menor
v Ulceracion o gangrena n 6 Perdida de tejido mayor

Entre los factores de riesgo para que se produzca la aterosclerosis y, por tanto, la IAC,
destacan’:

v Tabaquismo.

v Hipercolesterolemia.

v Hipertension arterial (HTA).

v' Diabetes mellitus (DM).
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Manifestaciones clinicas

La clinica de la IAA incluye dolor en reposo, palidez de la extremidad, ausencia de pulsos,
pérdida de sensibilidad y/o paresia muscular’.

La gravedad del cuadro depende de la presentacion clinica o el pronéstico.

Muchos pacientes presentan IAC de forma asintomatica. No obstante, la mayoria tienen una
capacidad de realizacién de ejercicio y de deambulacion limitada que se asocia a una
reduccién de la funcién fisica y la calidad de vida. El sintoma cléasico es la claudicacién
intermitente, que consiste en una molestia muscular en la parte inferior de la pierna que se
produce con el ejercicio y cede con el reposo en un plazo de 10 minutos®.

Diagnostico
Se puede realizar de manera sencilla a partir de tres pilares basicos:
v Clinica del paciente.
v Exploracion fisica basica de la circulaciéon de las piernas, donde es fundamental la
exploracién de pulsos estudiada mas alla del punto de obstruccion.
v Determinacion del ITB (indice tobillo-brazo): Mediante el empleo de un manguito de
esfigmomandmetro y un instrumento Doppler para determinar la presion sistélica de

la arteria tibial posterior y la arteria pedia de cada pierna®.

Tratamiento
El tratamiento varia mucho en funcién de la gravedad del cuadro. Asi, se basa
fundamentalmente en:

a) Tratamiento no farmacoldgico:
A Estilo de vida: Cambio en los habitos de vida como dejar de fumar, dieta, etc.
A Es imprescindible actuar sobre los factores de riesgo vascular si queremos
detener la progresion de la enfermedad.
A También esta comprobado que el ejercicio regular mejora la capacidad fisica de
los pacientes y permite retrasar la evolucién de ésta.

b) Tratamiento farmacoldgico.

A Antiagregantes plaquetarios: Dado el importante papel desempefiado por las
plaquetas en la formaciéon del trombo, los farmacos que interfieren en la
agregacion plaquetaria son utiles en el control y tratamiento de la isquemia. La
ventaja es que son farmacos que no precisan de controles analiticos estrictos, lo

que es especialmente importante en los tratamientos ambulantes a largo plazo.
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Los principales son: acido acetilsalicilico, dipiridamol, trifusal, ticlopidina,
cilostazol, prostaglandinas y eicosanoides.

Hemorreol6gicos: Cuyo objetivo es aumentar el flujo sanguineo tisular mediante
la reduccion de la viscosidad sanguinea y aumento de la deformidad del hematie,
con un cierto efecto antiagregante. Ademas, al disminuir las resistencias
periféricas, probablemente se vea favorecido el desarrollo de la circulacién
colateral. En la actualidad se utilizan pentoxifilina y dextranos.

Anticoagulantes: Las heparinas en sus diversas formas (sodica, célcica, bajo
peso molecular) estan practicamente limitadas a las formas agudas o criticas de
la isquemia. El uso de dicumarinicos queda, en la practica, reservado para casos

particulares de especial trombogenicidad®.

c) Tratamiento quirdrgico.

Se basan en la actuacién directa sobre la arteria lesionada para eliminar localmente
la placa de ateroma responsable de la obstruccién: fibrinolisis arterial directa con
catéter u otras técnicas (trombectomia, embolectomia, angioplastia transluminal

percutéanea) y amputacion de la extremidad en el peor de los casos.

3. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

La Enfermedad Tromboembdlica Venosa (ETEV) es una entidad grave caracterizada por la

formacién de un trombo en el sistema venoso profundo. El término ETEV engloba Trombosis

Venosa Profunda (TVP) y Embolia Pulmonar (EP). Esta Gltima se da en caso de que el

trombo inicial se fragmente y parte de él (émbolo) se desprenda y viaje en la direccién del

flujo sanguineo hasta el territorio arterial pulmonar, obstruyéndolo y provocando la EP’.

Existen diversos factores de riesgo de la ETEV, que se dividen en adquiridos y congénitos'°.

Adquiridos: edad, inmovilizaciéon prolongada, trombosis previa, anticonceptivos
orales, embarazo, neoplasias, postoperatorios, anticoagulante lipico y/o anticuerpos
antifosfolipido.

Congénitos: déficit de antitrombina, proteinas C o S, factor V de Leiden, anticuerpos
anticardiolipina, mutacion G20210A de la protrombina, factor VIII elevado, resistencia
a la proteina C activada, etc.

Manifestaciones clinicas

Las mas frecuentes en TVP son el dolor y edema de aparicién brusca en una extremidad,

enrojecimiento y aumento de la temperatura.
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En la EP, la oclusién aguda de la circulacién arterial pulmonar conlleva consecuencias
respiratorias (broncoconstriccion, hiperventilacion e hipoxemia) y hemodinamicas (aumento
de resistencias arteriales pulmonares con sobrecarga aguda de ventriculo derecho), que

puede conducir a disfuncién de éste y/o hipertensién pulmonar secundaria crénica’.

Diagnéstico

Es importante la evaluacién de la probabilidad clinica de ETEV que tiene un paciente para
establecer en qué nivel de riesgo se estratifica.

La escala clinica de Wells' (Tabla 2) divide a los pacientes en tres grupos en funcién de la
puntuacién obtenida: bajo riesgo, medio o alto de ETEV.

Tabla 2: Escala clinica de Wells.

Criterios Puntuacion
Meoplasia activa 1
Parilisis o yeso reciente 1
Inmovilizacion o cirugia mayor reciente 1

Dolor localizadoa nivel del trayectodelavena 1

Tumefaccion dela extremidad 1
Asimetria de perimetros =3cm en tobillo 1
Edema con fovea en la pierna afecta 1
Venas superficiales dilatadas 1
Diagnostico alternativo probable -2

Alta probabilidad: >2 puntos
Mediana probabilidad: 1-2 puntos

Baja probabilidad: <1 punto

Una vez estratificado el paciente, se procedera con las pruebas diagnésticas adecuadas a

cada nivel de riesgo (Figura 1):

- Dimero D: tiene un alto valor predictivo negativo (VPN) pero escasa especificidad, lo
cual hace que no sea Util su determinacién en caso de infeccién, inflamacién, edad

avanzada, embarazo, necrosis y cancer'.

- Pruebas de imagen: Eco-doppler mediante ultrasonografia de compresion es la
prueba de eleccion para TVP y TAC-angiografia para EP'.
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PACIENTES SINTOMATICOS CON SOSPECHA DE TVP

-

Bajo riesgo clinico Moderado o alto riesgo
clinico
Dimero D Eco-doppler
Negativo Positivo Negativo Positivo
No se necesitan Repetireco-  rpaTAMIENTO
més examenes. dopplerala
Probabilidad <1% semana.

Probabilidad <2%
Figura 1. Estrategia diagndstica de la TVP.
Tratamiento

La base del tratamiento y la profilaxis de estas patologias es la anticoagulacién, para la cual

se dispone actualmente de un amplio arsenal terapéutico:

Tratamiento farmacolégico:

- Heparinas. Actualmente, sobre todo se usan Heparinas de Bajo Peso Molecular (HBPM).
Las ventajas sobre la Heparina No Fraccionada (HNF) son la administracion subcutanea, la
pauta posologica a dosis fijas y la no necesidad de monitorizacion (para las HNF se usa el
valor de tromboplastina parcial activada). Ademas se asocian a menos recurrencias,

hemorragias y efectos adversos como la trombocitopenia®''-

Las HBPM se deben ajustar en Insuficiencia Renal, cuando el Filtrado Glomerular es menor
de 30 mL/min/S, reduciendo dosis o aumentando el intervalo posolégico. Dado el amplio uso
de éstos farmacos en el ambito hospitalario, el farmacéutico tiene un papel importante en

este aspecto.

- Antagonistas de la vitamina K (acenocumarol, warfarina): por su estrecho rango
terapéutico, se deben monitorizar mediante el tiempo de protrombina o su Ratio
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Normalizado Internacional (INR). EI INR objetivo para una anticoagulacién adecuada es en
general 2,5 (2-3). El antidoto para revertir su efecto seria la vitamina K'2.

Debido al gran nimero de interacciones (con otros farmacos o con alimentos ricos en
vitamina K) y problemas de adherencia que generan, la atencién farmacéutica es importante

en el seguimiento de estos farmacos'®.

- Anticoagulantes Orales Directos (ACODs): Inhibidores del factor Xa (rivaroxaban, apixaban

y edoxaban) e inhibidor directo de la trombina o Flla (dabigatran). Han demostrado ser al
menos igual de eficaces y seguros que las terapias convencionales (a corto plazo por su
reciente comercializacion, debiendo estar sujetos a una estrecha farmacovigilancia), y se
asocian a menor riesgo de hemorragias mayores. Se administran a dosis fijas y no necesitan
monitorizaciéon por lo que podrian generar mayor adherencia, y tienen pocas interacciones
con farmacos o alimentos.

No han sido bien estudiados aln en pacientes ancianos, con cancer o con insuficiencia

renal. Por lo que en este tipo de pacientes la anticoagulacién convencional con HBPM o

antagonistas de la vitamina K seria el tratamiento de eleccién'" ">,

- Fondaparinux.

- Tromboliticos (uroquinasa, alteplasa...): se usan sobre todo en TEP con inestabilidad
hemodinamica.

Tratamientos no farmacolégicos: filtros de vena cava (cuando la anticoagulacién esta

contraindicada), tromboembolectomia, etc'.

El esquema de tratamiento a seguir se puede dividir en varias fases:

- Fase aguda de la enfermedad (primeros 5-10 dias): se debe mantener una oxemia

adecuada y un buen control hemodinamico’.
Se recomienda utilizar en esta fase HNF, HBPM o fondaparinux.

En caso de EP severa con shock o hipotension lo apropiado seria administrar HNF y

tratamiento trombolitico.

La duracién del tratamiento con heparinas tras un TEP debe ser minimo de 5 dias. Si
posteriormente se quiere continuar el tratamiento con anticoagulantes orales (ACO) se
deben solapar con las heparinas 4 dias aproximadamente, y no bajar dosis de las mismas o

retirarlas hasta que no se haya conseguido un INR entre 2 y 3™,
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En los pacientes con un caso agudo de TVP que puedan ser tratados ambulatoriamente se
recomienda tratamiento con HBPM™.

- Fase de mantenimiento (<3 meses): en pacientes con ETEV provocado (intervencién

quirargica o factor de riesgo no quirdrgico temporal).

El tratamiento de eleccion seria la anticoagulacién oral, aunque se recomiendan HBPM

como primera eleccién en caso de pacientes con cancer'® o embarazadas.

- Fase de tratamiento extendido (>3 meses): en aquellos pacientes con ETEV no
provocado, recurrencia o neoplasia esta indicado continuar con el tratamiento de la fase de
mantenimiento, pero durante mas tiempo (teniendo en cuenta el riesgo de recurrencia y de

hemorragia asociada al tratamiento).

4. CASO CLiNICO

4.1. Motivo de Ingreso.
Mujer de 83 afios institucionalizada en un centro sociosanitario que acude a urgencias por
lesion en pie izquierdo de 2 meses de evolucién, los Ultimos 3 dias presenta empeoramiento
con enrojecimiento local, mal olor y dolor. No refiere fiebre, ni sensacion distérmica. Tiene
dolor en reposo en miembro inferior izquierdo (MIl) que le obliga dormir en sedestacién. No
es valorable la claudicacion soleogemelar por limitacion de la movilidad.

4.2. Antecedentes Personales.
No alergias medicamentosas conocidas.
HTA.
DM tipo 2.
Infarto agudo de miocardio hace 15 afos.
Fibrilacién Auricular.
Elevacion de intervalo QT.

Tratamiento farmacolégico habitual:

e Acenocumarol 1mg/48h via oral (vo).

e Omeprazol 40mg/24h vo.

e Calcifediol 266microgramos/mensual vo.
e (Calcio 500mg/24h vo.

e Candesartan 32mg/24h vo.

e Digoxina 0.25mg/24h vo.

e Lecardipino 20mg/24h vo.
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e Metformina 850mg/8h vo.
e Torasemida 10mg/24h vo.

Datos de Laboratorio:

Parametros analiticos dentro de la normalidad. Excepto: Actividad protombina 14% [70-120],
indice normal ratio (INR) 4,65 [0,88-1,30], Tiempo de tromplastina parcial activada (TPTA)
44,3 seg [23-36].

Exploracion fisica:

Edema y dermatitis ocre en ambos miembros inferiores (MMII) hasta region genicular.

En MMII pulsos femorales presentes de forma bilateral, pero no se palpan el resto por gran
edema, Indice Tobillo/brazo (ITB): Dcho 0.42/ 1zq 0.27. En MII celulitis de antepié, Ulcera en
cara interna de 2° dedo desarticulado, con exposicién de falange distal y lecho fibrinoso,
maloliente. Ulcera en pulpejo de primer dedo con lecho fibrinoso. No dolor a la palpacién
profunda plantar.

Juicio clinico:
Isquemia arterial crénica estadio IV
Sobredosificacion de acenocumarol.

4.3. Evolucion Clinica y Tratamiento.
La paciente ingresa en el servicio de Cirugia Vascular (CV). Al realizar la conciliacion de la
medicacién por parte del Servicio de Farmacia se observa que padece elevaciéon del
intervalo QT.
Tras ajustar el tratamiento anticoagulante, suspendiendo acenocumarol durante dos dias
hasta ajustar el INR, se pasa a enoxaparina 60 mg/12h por via subcuténea (sc) y contintia
asi durante el ingreso.

Tratamiento al ingreso:
o Amlodipino 10mg/24h vo.
o Amoxicilina/clavulanico 1gr/8h iv.
o Calcio 500mg/24h vo.
o Digoxina 0.25mg/24h vo.
o Enoxaparina 60mg/12h sc.
o Furosemida 40mg/24h vo.
o Metamizol 2gr/8h iv.
o Omeprazol 20 mg/24h vo.
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o Valsartan 320mg/24h vo.
o Paracetamol 1g/8h iv.

Durante el ingreso se realiza una arteriografia donde se observa en MIl estenosis
suboclusiva en relacion con ateromatosis en la primera porciéon de arteria poplitea con
desarrollo de colateralidad a nivel de las arterias geniculares y oclusion de la tibial anterior a
nivel proximal con repermeabilacion a nivel medio.

Ante la persistencia de dolor de MIl, se realiza revascularizacién del miembro mediante,
angioplastia con parche de arteria femoral comin y angioplastia percutanea con balén de 1°
y 2° porcién de poplitea. Amputacion digital transfalangica de primer dedo vy
transmetatarsiana de segundo dedo abiertas.

La paciente prosigue el mismo tratamiento, afiadiéndose Petidina 100mg/24h iv, para control
del dolor. Después de la cirugia se modifica la dosis de Enoxaparina a 60 mg/24horas.

Tras la evolucion favorable de la paciente, se da el alta a los 20 dias de ingreso con el
siguiente tratamiento:

o Amlodipino 10mg/24h vo.

o Amoxicilina/clavulanico 875/125 mg/8h vo.

o Calcio 500mg/24h vo.

o Digoxina 0.25mg/24h vo.

o Enoxaparina 60mg/24h sc.

o Furosemida 40mg/24h vo.

o Omeprazol 20 mg/24h vo.

o Paracetamol 1g/8h vo.

o Lorazepam 1mg por la noche si precisa.

o Metamizol 575mg, 1 o 2 cépsulas si dolor.

o Hierro sulfato 80mg/dia vo.

Se cita para control a las dos semanas por parte del servicio de Cirugia Vascular, con el fin
de valorar la retirada del tratamiento antibiético y la reintroduccién de acenocumarol.
A los 7 dias del alta hospitalaria la paciente acude a urgencias por inicio de fiebre, dolor, mal

aspecto de herida quirdrgica inguinal con supuracién y se decide su ingreso.

Juicio clinico al ingreso:

Isquemia arterial crénica grado IV de Ml con obliteracién femoropoplitea revasacularizada.
Infeccién de herida quirurgica inguinal.
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En la analitica se observa: Leucocitos 13.210 x10”3/mcl [4-10], proteina C reactiva 9.5 mg/L
[0-5], y la velocidad de sedimentacion glomerular (VSG) 88.9 mm 12 h [1-20]. Resto de
parametros dentro de la normalidad.
Se extraen muestras de orina y de exudado de la herida para cultivo.
El tratamiento pautado es:

= Amlodipino 10mg/24h vo.

= Calcio 500mg/24h vo.

= Digoxina 0.25mg/24h vo.

= Enoxaparina 60mg/24h sc.

= Furosemida 40mg/24h vo.

= Metamizol 2gr/8h iv.

= Omeprazol 20 mg/24h vo.

= Paracetmol 1g/8h iv.

= Petidina 100mg/24h iv.

= Tiaprida 100mg/24h iv.

= Piperacilina/tazobactam 4/0,5gr/6h iv.

= Fluconazol 100mg/12h iv.

Los resultados del cultivo microbioldgico del exudado muestran la presencia de
Pseudomonas aeruginosa y Providencia stuartii. Tras los resultados del antibiograma, se
replantea el tratamiento antibiético, suspendiendo piperacilina/tazobactam y fluconazol y
pautando cotrimoxazol 800/160mg vo para cubrir Providencia stuartii y ciprofloxacino
500mg/12h vo para cubrir Pseudomonas aeruginosa.

Por parte del Servicio de Farmacia se informa al médico prescriptor de la contraindicacién
de cotrimoxazol para el sindrome de QT largo; intervencion farmacéutica que aceptan y que
finaliza tras el cambio de antibiético por ertapenem 1gr/24h iv.

Ademas, la paciente presenta episodios de desorientacion nocturna, por lo que se le pauta
Haloperidol. Se informa igualmente de que Haloperidol esta contraindicado en pacientes con
sindrome de QT largo y se recomienda benzodiacepinas de accion corta, intervencion
farmacéutica que también es aceptada por parte del Servicio de Cirugia Vascular.

Tras 10 dias de ingreso, la paciente estd hemodindmicamente estable y sin dolor; la herida
inguinal se encuentra limpia y sin signos inflamatorios, por lo que se decide su alta
hospitalaria. Puesto que no ha finalizado el tratamiento antibiético, se dispensa ertapenem,
medicacién de uso hospitalario, desde el Servicio de Farmacia para que sea administrado
de manera extrahospitalaria en el centro socionanitario en el que esta institucionalizada;
continuando el resto de tratamiento igual. Ademas, al alta, el Servicio de Farmacia elabora
un informe con los posibles farmacos contraindicados en el sindrome de QT largo.
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4.4. Discusion
La isquemia cronica de extremidades tiene una alta prevalencia en la poblacion y su
incidencia es mayor en fumadores, diabéticos y cardidpatas, afectando al 20% de la
poblacion mayor de 60 afios. La paciente descrita presenta varios de los factores de riesgo,
como es la diabetes y la cardiopatia.
La presentacion clinica mas grave de la isquemia crénica es la isquemia critica, que se
presenta con dolor en reposo junto con Ulceras, pérdida de tejido y/o gangrena. Esta forma
se asocia a una mayor morbilidad y mortalidad y con un mayor porcentaje de pérdida de
extremidad®.
La paciente de nuestro caso clinico, ingresa con heridas ulceradas de semanas de
evolucioén, dolor de reposo y pérdida de tejidos por disminucién de la vascularizacién. Por
los signos que observamos, se puede tratar de una isquemia critica.
El diagnostico se hace en base a la exploracion de sus pulsos periféricos, el ITB y la clinica
de la paciente, siendo el resultado isquemia crénica estadio IV segun la clasificacion de
Fontaine, que como se ha descrito anteriormente, es una de las clasificaciones mas
utilizadas para estadificar la isquemia crénica®.
Ademas, a la paciente se le realiza una prueba de imagen mediante arteriografia para
conocer el alcance de las lesiones. Esta técnica es la que determina con mayor exactitud el
tipo de lesién existente®.
Los pacientes con isquemia critica han de ser tratados en base a diferentes objetivos*®:
= Aliviar el dolor, introduciendo analgésicos y opiaceos en el caso de nuestra
paciente.
= Anticoagulacién con HBPM a dosis terapéuticas.
= Curar las lesiones para prevenir la pérdida de la extremidad y mejorar su calidad
de vida. Para ello, la revascularizacion de la extremidad se considera como
primera opcién®. En el caso de la paciente descrita, esta técnica se realiza
mediante angioplastia con parche de arteria femoral comin y angioplastia
percutéanea con baldén de 12 y 22 porcién de poplitea para conseguir una mejor
perfusion periférica.
= Tratar las Ulceras de los dedos de los pies para prevenir su infeccion y
amputacion. En la paciente descrita, debido al mal estado y a la evolucion de las
lesiones se procede a la amputacién y al control del dolor agudo con petidina.
Las sobreinfecciones de las heridas quirdrgicas en este tipo de pacientes son frecuentes'®,
como es el caso de la paciente, que a los pocos dias precisa reingreso debido a una
infeccion de la herida quirtrgica. En este tipo de casos, sin un germen aislado en el ingreso
y dada la gravedad, se procede a pautar tratamiento antimicrobiano empirico para luego
desescalar una vez se conoce el resultado del cultivo con el antibiograma correspondiente.
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En cuanto a la aportacion farmacéutica realizada en este caso clinico y que los
farmacéuticos hospitalarios podemos realizar en este tipo de patologia, encontramos:
v" Conciliacion al ingreso y adecuacoén del tratamiento.
v Revisién de las contraindicaciones del tratamiento debido a comorbilidades como es
el ejemplo de Cotrimoxazol y Haloperidol pautados en esta paciente con Sindrome
QT largo™®.
v Revisién de las posibles interacciones farmacolégicas.
v Ajuste posolégico de farmacos en insuficiencia renal utilizados habitualmente para
esta patologia, como son las HBPM.
v Ademas de esto, desde el Servicio de Farmacia se debe de dispensar la medicacion
de uso hospitalario que requiera la paciente para finalizar el tratamiento.

En conclusion, desde el ingreso por medio de la conciliacién, durante la estancia hospitalaria
a través de la revision continua de la farmacoterapia y en el momento del alta, por medio de
la generacién de informes y la dispensacién de medicacién de uso hospitalario, es
fundamental la intervencién del Servicio de Farmacia tanto para la seguridad del tratamiento

como para la evolucién de la paciente.
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