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MEDICAMENTOS USADOS EN CARDIOLOGIA

Dr. Paolo Tassinari

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVER-
TIDORA DE LA ANGIOTENSINA (IECA)

Descripcion

Medicamentos utilizados muy frecuentemente para tratar la
hipertension arterial y la insuficiencia cardiaca congestiva.
En general, son muy bien tolerados, aun en ancianos y tie-
nen baja incidencia de efectos adversos, pero son capaces de
producir frecuentemente tos, reacciones cutaneas y edema
angioneurdtico. En esta categoria, se incluyen: quinapril, ra-
mipril, captopril, enalapril, perindropil, cilazapril, lisinopril,
benazepril, fosinopril, cilazapril, delapril.

Incidencia
Puede presentar las siguientes reacciones:

¢ Tos: del 5% al 20%
¢ Reacciones cutaneas: del 1.3% al 6%

¢ Angioedema: del 0,1% al 1 %

Factores de Riesgo:
Puede ocasionar en la poblacién:

¢ Mujeres (tos).
¢ Raza negra (angioedema).
«%* Historia previa de erupciones en piel (angioedema).

¢ Mayores de 65 afios (angioedema).

Manifestaciones Clinicas

1.- Reacciones respiratorias
¢ Congestion nasal, goteo posnasal, sinusitis.
¥ Neumonitis por hipersensibilidad.

¥ Tos: no productiva, seca. Empeora en posicién supina y
en la noche. La tos preexistente puede empeorar. Suele
aparecer a la semana de iniciar el tratamiento, pero puede
tener un inicio tardio de hasta 6 meses. Persiste mientras se
ingiere la droga. Suele desaparecer luego de 3 a 6 dias de
suspendida la medicacion. Es recurre si se vuelve a exponer
al individuo al mismo medicamento o a un IECA diferente.
No es dependiente de la dosis, aunque en algunos casos,
al disminuir la dosis mejora el sintoma. Suele ser resistente
al tratamiento usual de la tos. La tos asociada con los IECA

no provoca disfuncién pulmonar y las funciones pulmona-
res uelen ser normales (a excepcion de la hiperreactividad
bronquial). Los pacientes smaticos no aumentan los ries-
gos de desarrollar tos por IECA.

2.- Reacciones cutaneas

Puede aparecer una erupcion maculopapular, de predominio
en brazos y tronco, acompafiada de prurito, que ocurre luego
de las primeras cuatro semanas de tratamiento, con mayor
incidencia en los primeros dias. Suele ser transitoria, de pocas
horas o dias de duracién y no suele ocasionar suspension de
la terapia. Son dosis dependientes. Se han descrito otras le-
siones en la piel, en especial con enalapril: granuloma anular,
liquen plano o lupus eritematoso, cuyo aspecto histolégico
permitié clasificar a estas reacciones como “reacciones inters-
ticiales granulomatosas por drogas”, caracterizadas por der-
matitis granulomatosa difusa, con fragmentacién de colageno
y fibras de elastina, a menudo asociadas con dermatitis de
interfaz. Otros patrones histol6gicos descritos son similares al
granuloma anular, a la micosis fungoide y al infiltrado Jessner-

Kanof.

3.- Angioedema

El angioedema es un evento adverso raro pero potencialmente
grave en pacientes tratados con IECA. La incidencia informada
varia entre 0,1% y 1% en los pacientes tratados. A diferencia
de otras causas de angioedema relacionado con drogas, esta
reaccion adversa de los IECA no se diagnostica facilmente,
ya que puede presentarse afios después de iniciado el tra-
tamiento y recurrir en forma inconstante mientras se conti-
nda el medicamento. Los episodios pueden ser mensuales o
semanales y durar de 48 a 96 horas. En el estudio OCTAVE
(Omapatrilat Cardiovascular Treatment Assesment vs Enala-
pril) se estudiaron 12.634 pacientes tratados con enalapril vs
12.668 tratados con omapatrilat; se evaluaron la frecuencia de
angioedema en ambos grupos, la eficacia y seguridad de los
dos agentes en el tratamiento de la hipertension durante 24
semanas de tratamiento. Aparecié angioedema en el 0,68%
de los pacientes con enalapril, fueron los factores de riesgo de
raza negra, con una historia anterior de erupciones en la piel
por drogas o alergias estacionales y con una edad mayor de
65 afios. La incidencia de angioedema fue mayor al inicio del
tratamiento y decliné después del primer mes. Las zonas mas
afectadas fueron los labios (49%), la cara (52%), un aumento
del volumen de la lengua, el cuello o los parpados (20%).

Se present6 urticaria sélo en el 7%. El tratamiento adminis-
trado en los casos afectados fue ninguno (51%), antihistami-
nicos (41%), corticosteroides (23%), epinefrina (1%). Sélo
dos pacientes fueron hospitalizados, y en ningln caso, hubo




compromiso de las vias aéreas, a pesar de que existieron infor-
mes de obstruccién fatal de vias.

Se ha descrito dolor abdominal secundario al angioedema vis-

ceral en pacientes tratados por largo tiempo con enalapril.

Métodos de Diagnédstico
1.- Pruebas cutaneas (reacciones cutaneas o anafilacticas)

Intradérmicas: se aplican en una dosis de 0,05 ml de captopril
en las siguientes concentraciones: 0.,1/1,0/10 mg/dl. Se leen
los resultados después de 15 minutos. La prueba puede ser
positiva hasta en el 60% de los pacientes con manifestaciones

cutaneas.

La prueba del parche se prepara con captopril en vaselina al
0,1%; se aplica 1y 10% en la espalda del paciente. Se re-
visan los resultados después de 48 y 72 horas. Su resultado
es positivo en un 30% de los pacientes con manifestaciones

cutaneas.

2.- Biopsia de piel: presenta vasculitis con infiltracion leucoci-
taria en pacientes con manifestaciones cutaneas.

3.- Funcién pulmonar: se observa en pacientes que desarrollan
tos por IECA y puede demostrarse hiperreactividad bronquial
con histamina o metacolina.

4.- Reexposicion al medicamento.

Mecanismos

1.- Tos

La acumulacion de bradikinina, por efecto de los IECA, esti-
mula las fibras C sensoriale eferentes a través de receptores
tipo J; induce contracciéon de musculo liso y edema bronquial;
estimula la fosfolipasa A2 con aumento de la formacién de
derivados del 4cido araquidénico (prostaglandinas y leuco-
trienos) y puede liberar histamina de los mastocitos. Sin em-
bargo, las evidencias clinicas no parecen sustentar el papel
de la bradikinina en la etiopatogenia de la tos por IECA. Se
proponen otros mecanismos, como el aumento de la sensibi-
lidad del reflejo de la tos a varios estimulos (capsaicina, meta-
colina), aumento de la sustancia P, incremento de los niveles
plasméticos de prostaglandina E (PGE) con estimulo directo
de las fibras C.

2.-Angioedema

La inhibicién de la ECA bloquea la conversién de la angioten-
sina y reduce el catabolismo de bradikinina, un potente pép-
tido vasoactivo, el cual es degradado por la ECA. Por lo tanto,
se propone que los IECA pueden inducir angioedema por au-
mento de la biodisponibilidad de bradikinina. Por otra parte,
la administracion crénica de IECA puede inducir la formacién
de anticuerpos (IgG) antidroga o autoanticuerpos tejido-espe-

cificos (53% para captopril, 8% para enalapril) y anticuerpos
antinucleares en algunos pacientes. El angioedema también
podria estar relacionado con anticuerpos droga-especificos.
Finalmente, se propone que los IECA inactivan o inhiben el
inhibidor de esterasa de C1 en individuos susceptibles.

3.- Reacciones cutaneas

Se asocian con la formacién de anticuerpos.

Manejo

¥ 1.- La tos asociada a la IECA no responde a agentes anti-
tusigenos. Si se sospecha la asociacion, debe suspenderse
o sustituirse la medicacion por 4 dias, antes de realizar es-
tudios radiolégicos o de funcién pulmonar. En ocasiones,
el sintoma es autolimitado. No debe utilizarse antiinflama-
torios no esteroideos para tratar la tos. Si persiste, debe
sustituirse el medicamento por otro antihipertensivo.

2.- Si aparece angioedema, deben suspenderse inmediata-
mente los IECA. Si existiera compromiso de la ventilacion, de-
beria utilizarse epinefrina. Puede administrarse difenhidramina
y controlar las reacciones de fase tardia con metilprednisolona

intravenosa o prednisona oral.
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BETABLOQUEADORES

Descripcion

Pertenece a una familia de medicamentos utilizados para el
tratamiento de la hipertensién arterial, cardiopatia isquémica
y terapia local del glaucoma. Incluyen: propanolol, atenolol,
metoprolol, pindolol, carvedilol.

Incidencia

Una tableta de 40 mg u 80 mg de propanolol puede provocar
broncoconstriccién en el 50% de los asmaticos, aunque este
efecto es menor con los betabloqueadores cardioselectivos. En
pacientes con bronquitis crénica, también se ha descrito obs-

truccion de vias aéreas.

Recientemente, se han reconocido reacciones alérgicas locales
con el uso de gotas oftalmicas de betabloqueadores para el
tratamiento del glaucoma.

Manifestaciones Clinicas

¢ Se han descrito asma, broncoespasmo, disnea, apnea en

nifos, paro respiratorio.

% Existen algunos informes de shock anafilactico por beta-
bloqueadores, caracterizados por bradicardia, con escasa

respuesta al uso de la epinefrina.

¢ Estan relacionados con la aparicion o la exacerbacién de
psoriasis, hiperqueratosis de palmas y plantas, erupciones
liquenoides, erupciones eczematosas y dermatitis exfolia-

tiva.

< Se ha informado conjuntivitis por contacto y eccema de
parpados con el uso de gotas oftalmicas. Datos prove-
nientes del Internacional Network of Departments of Der-
matology, recogidos entre 1993 y 2004, muestran que el
12,95% de 112.430 pacientes tratados por glaucoma con
colirios a base de betabloqueadores presentaron prueba de
parche positiva hacia su propio colirio. Los farmacos mas

sensibilizantes son: timolol, metilpranolol y levobunolol.

¢ En el 10% al 30% de los pacientes en tratamiento con
acebutolol, puede detectarse presencia de anticuerpos an-
tinucleares (ANA) en ocasiones asociada con artralgias y
mialgias. Los titulos de ANA son dependientes de la dosis y
reversibles al suspender la medicacion.

Métodos de Diagnéstico

El mecanismo de la broncoconstriccién inducida por beta-
bloqueantes no esta del todo comprendido. Con respecto al

shock anafilactico, se propone que los betabloqueadores

inducen la produccién de AMP ciclico (por disminucién de

los niveles intracelulares) y disminuyen el umbral de la libera-
cién de mediadores por mastocitos y baséfilos. Los betablo-
queadores disminuyen la secrecion endégena de la adrenalina
por bloqueo de las sinapsis en los receptores beta-2 e inhiben
el efecto beta-1 de la adrenalina exégena y endégena sobre
el corazdn. El receptor beta-2 es el predominante en piel: el
bloqueo de estos receptores en piel puede conducir a la dis-
minucién del AMP ciclico intraepidérmico y al aumento del
recambio celular epidérmico y explica asi la exacerbacion de
la psoriasis.

Para que sucedan, las alergias por contacto, los betabloquea-
dores deben presentar reacciones cruzadas con otros medi-

camentos.

Manejo

1.-Betabloqueadores y asma

Si se debe administrar un betabloqueador a un paciente asma-
tico, se debe utilizar agentes beta-1 selectivos, con supervision
clinica y espirometrias al momento de la administracion. Se
propone el siguiente esquema intrahospitalario:

» Dia 1: 1/10 de la dosis.
) Dia 2: 1/5 de la dosis.

) Dia 3: V2 de la dosis.

) Dia 4: dosis completa.

Si deben administrarse gotas oftalmicas de betabloqueadores
a un paciente asmatico debe probarse primero la tolerancia.
Por ejemplo, en el caso de timolol, debe aplicarse 1 gota de
colirio de timolol al 0,5% en cada ojo, con una segunda apli-
cacion 20 minutos mas tarde. Evaluacion clinica (auscultacion
pulmonar, frecuencia cardiaca, tensién arterial) y debe apli-
carse colirio a los 15, 30, 60 y 120 minutos. Debe realizarse
espirometrias. El mejor betabloqueador beta-1 selectivo dis-

ponible en colirio es betaxolol.

2.- Betabloqueadores y shock anafilactico

Tratamiento curativo:

% Refractario a la adrenalina.
<% Uso de isoprenalina, dopamina o glucagdn.

<% Requiere expansion de volumen sanguineo.

Tratamiento preventivo

<% Siempre evaluar riesgo/beneficio al indicar pruebas de piel
y desensibilizacién en pacientes tratados con betabloquea-
dores.

< Para anestesia general, debe tratarse de discontinuar be-
tabloqueadores por 48 horas o de realizar una prueba de
isoprenalina durante la cirugia.
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3.- Betabloqueadores y eczema por contacto con colirios.

Debe tratar de evitarselos. El riesgo de recurrencia es mayor, si
se utiliza otro betabloqueador tépico.
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ANTAGONISTAS DEL CALCIO

Descripcion

Son medicamentos utilizados ampliamente para el trata-
miento de la hipertension arterial. Existen tres grupos de los
bloqueantes de los canales de calcio: fenil-alquilaminas, dihi-

dropiridinas, benzotiazepinas.

Se incluyen: nifedipina, amlodipina, nimodipina, diltiazem,

verapamilo, isradipina, lacidipina, felodipina, nitrendipina.

Incidencia

De los 315 casos de posibles efectos adversos inducidos por
diltiazem que fueron informados por el Health Protection
Branch, fueron cutaneos 151 (48%). El nimero de eventos
cutaneos asociados a diltiazem fueron significativamente ma-
yores que aquellos inducidos por nifedipina o verapamilo. Sin
embargo, no se encontraron diferencias en la proporcion de

eventos cutaneos adversos serios entre las tres drogas.

Manifestaciones Clinicas

1.- Cutaneas

*¥* Pustulosis exantematosa aguda generalizada (AGEP) en 5
casos, aparece entre los 4 y 8 dias después de haberse ini-
ciado el tratamiento y se produce su mejoria 10 dias des-
pués de haberlo suspendido.

«f* Reacciones cuténeas graves: eritema multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica téxica, sindrome
de reaccién de hipersensibilidad (de 1 a 17 dias después de
iniciado tratamiento).

«f* Reacciones menos graves: erupcion fija a drogas, rash ma-
culopapular, fotosensibilidad, purpura no trombocitopéni-

ca, vasculitis urticariforme.
2.- Respiratorias

% En el 6% de los pacientes que reciben nifedipina en capsu-
las liquidas (accion corta), se describen disnea, tos, sibilan-
cias, congestién nasal y dolor de garganta.

En el 3% de los pacientes en tratamiento con nifedipina en
tabletas se informan disnea, epistaxis y rinitis, mientras que,
en el 1% de los pacientes, se describen tos, faringitis, sinusitis
e infecciones respiratorias superiores.

Métodos de Diagnédsticos:

1.- Pruebas cutaneas

¥ Prueba del parche con diltiazem al 10% en petrolato o

prueba cutanea

intradérmica: positiva ocasionalmente en pacientes con reac-

ciones cutaneas

inducidas por diltiazem. Fotoparche en pacientes con foto-
sensibilidad.

2.- Reexposicién al medicamento:

¢ En pacientes con reacciones al diltiazem, la exposici6n a nife-
dipina o el verapamilo raramente es positiva. De igual forma,
los pacientes reactivos a la nifedipina, suelen tolerar el diltia-
zem. Por el contrario, un paciente con purpura no trombo-
citopénica secundaria a nifedipina tuvo una erupcién simi-
lar con diltiazem. Otro paciente con exantema pruriginoso

después de diltiazem tuvo recurrencia con la amlodipina.

Mecanismos

El mecanismo de las reacciones adversas al diltiazem a otros
antagonistas de calcio es desconocido. Debido a que el espec-
tro de reacciones cutaneas es tan diverso, es probable que la
patologia difiera en cada reaccién.

Manejo

En el caso de la alergia a los antagonistas de calcio, el uso de
medicamentos del mismo grupo requiere de una observacion

estricta.
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ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA
ANGIOTENSINA 11

Descripcion

Es una de las drogas de eleccién en el manejo inicial de la
hipertension arterial en pacientes con insuficiencia renal cré-

nica, diabetes mellitus e insuficiencia cardiaca.

Se incluyen en este grupo: candesartan, eprosartan, irbesar-

tan, losartan, olmesartan, telmisartan y valsartan.

Incidencia

¢ Angioedema: 0,1% a 0,5%

Manifestaciones Clinicas

Se producen reacciones anafilacticas y angioedema. No se re-
comienda su uso en pacientes con angioedema asociado con
IECA. Se describe edema facial con eprosartan, elmesartan y
telmisartan. El angioedema puede aparecer inmediatamente
después de iniciarse el tratamiento o después de 10 afos de
su ingesta regular. En menos del 20% de todos los casos de

angioedemas existe riesgo de muerte.

Se ha descrito purpura de Henoch-Schonlein y anticuerpos
anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) en un paciente tratado

con losartan.

Métodos de Diagnéstico

No existen métodos estandarizados.

Mecanismos

Los bloqueadores de los receptores de la angiotensina no tie-
nen efecto sobre la bradiquinina.

Por lo tanto, se propone que el angioedema pueda deberse a
un efecto de potenciacién de la bradiquinina pre o postrecep-

tor, sin alterar los niveles séricos de bradiquinina.
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